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Professore di Medicina Interna
Universita di Torino
(16 Dicembre 1994)

Donatella Gattullo
Professore di Fisiologia
Universita di Torino
(16 Dicembre 1994)

Oskar Schindler

Professore di Audiologia e Foniatria
Universita di Torino

(16 Dicembre 1994)

Andrea Ballabio
Professore di Genetica Medica
Universita Federico Il di Napoli
(15 Dicembre 1995)

Marcello Garavoglia
Professore di Chirurgia Generale

Universita del Piemonte Orientale - Novara

(15 Dicembre 1995)

Ottavio Davini
Primario di Radiologia

A.O.U. Citta della Salute e della Scienza

di Torino
(10 Dicembre 1999)

Alberto Biglino
Professore di Malattie Infettive
Universita di Torino
(15 Dicembre 2006)

Giancarlo Cortese
Primario di Radiologia
A.O. Maria Vittoria di Torino
(15 Dicembre 2006)

Paolo Pera

Professore di Protesi Dentaria
Universita di Genova

(14 Dicembre 2007)

Gianluca Gaidano
Professore di Ematologia

Universita del Piemonte Orientale - Novara

(17 Dicembre 2010)



Paolo Piero Limone
Primario di Endocrinologia

A.O. Ordine Mauriziano di Torino
(17 Dicembre 2010)

Giuseppe Ottavio Armocida
Professore di Storia della Medicina
Universita degli Studi dell'lnsubria
(16 Dicembre 2011)

Sergio Duca

Direttore di Neuroradiologia
Ospedale Koelliker

(14 Dicembre 2012)

Alessandro Levis

Primario Emerito di Ematologia
Ospedale di Alessandria

(14 Dicembre 2012)

Soci Corrispondenti Esteri

Jean Pierre Changeux
Parigi
(14 Giugno 1974)

Danilo Baggiolini
Basilea
(20 Maggio 1983)

Soldano Ferrone
New York
(20 Maggio 1983)

Neville A. Marsh

Londra
(30 Novembre 1990)
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Mario Bo

Professore Aggregato di Geriatria
Universita di Torino

(16 Dicembre 2016)

Ettore Giovanni Bologna
Responsabile Attivita Mediche

e Socio-Assistenziali

Fondazione Piera, Pietro e Giovanni Ferrero
Alba (CN)

(16 Dicembre 2016)

Alfredo Vecchione
Medico Competente

del Ministero della Difesa
(16 Dicembre 2016)

Nicolas Westerhof
Amsterdam

(18 Dicembre 1992)

Giorgio Maria Innocenti
Stoccolma
(15 Dicembre 1995)

Roberto Civitelli
St. Louis USA
(17 Dicembre 2010)



Soci Emeriti

Guido Filogamo

Professore Emerito di Anatomia Umana
Universita di Torino

(23 Maggio 2006)

Giuliano Maggi

Professore Emerito di Chirurgia Toracica
Universita di Torino

(23 Maggio 2006)

Felice Gavosto

Professore Emerito di Medicina Interna
Universita di Torino

(30 Ottobre 2006)

Napoleone Massaioli

Professore Emerito di Chirurgia Generale
Universita di Torino

(23 Maggio 2007)

Salvatore Rocca Rossetti
Professore Emerito di Urologia
Universita di Torino

(23 Maggio 2007)

Gian Luca Sannazzari
Professore Emerito di Radioterapia
Universita di Torino

(23 Maggio 2007)

Giorgio Verme

Primario Emerito di Gastroenterologia
A.O.U. Citta della Salute e della Scienza
di Torino

(23 Maggio 2007)

Renato Cirillo

Primario Emerito di Radiologia

A.O.U. Citta della Salute e della Scienza
di Torino

(18 Giugno 2008)
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Edmondo Comino

Primario Emerito di Radiologia
A.O. San Giovanni Bosco di Torino
(18 Giugno 2008)

Alessandro Pileri

Professore Emerito di Ematologia
Universita di Torino

(18 Giugno 2008)

Giorgio Agati

Primario Emerito di Radiologia

A.O.U. Citta della Salute e della Scienza
di Torino

(23 Gennaio 2009)

Pier Giuseppe De Filippi

Primario Emerito di Medicina Nucleare
A.O.U. Citta della Salute e della Scienza
di Torino

(23 Gennaio 2009)

Pier Luigi Baima Bollone
Professore Emerito di Medicina Legale
Universita di Torino

(23 Giugno 2009)

Giuseppe Poli

Professore di Patologia Generale
Universita di Torino

(22 Febbraio 2010)

Nicola Riccardino

Primario Emerito di Laboratorio,
Analisi Chimiche e Microbiologiche
A.O. Ordine Mauriziano di Torino
(22 Febbraio 2010)

Luigi Ravizza

Professore Onorario di Clinica Psichiatrica
Universita di Torino

(12 Settembre 2011)



Davide Schiffer
Professore Emerito di Neurologia
Universita di Torino
(12 Settembre 2011)

Remo Modica
Professore Emerito

di Chirurgia Maxillo-Facciale
Universita di Torino

(14 Dicembre 2012)

Gian Franco Pagano

Professore Emerito di Medicina Interna
Universita di Torino

(14 Dicembre 2012)

Alberto Angeli

Professore Emerito di Medicina Interna
Universita di Torino

(12 Settembre 2014)

Soci Benemeriti

Ing. Enzo Brusasco
(16 Dicembre 2005)

Ing. Walter Ceresa
(16 Dicembre 2005)

Dott. Piero Sola
(16 Dicembre 2005)

Dott. Inigo Lopez de la Osa

Escribano
(14 Dicembre 2009)

Notaio Alberto Morano
(22 Febbraio 2010)
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Giulio Preti
Professore Onorario di Odontostomatologia
Universita di Torino
(12 Settembre 2014)

Giovanni Bussolati
Professore Emerito di Anatomia
e Istologia Patologica
Universita di Torino

(30 Giugno 2016)

Alessandro Calciati

Primario Emerito di Oncologia Medica
A.O.U. Citta della Salute e della Scienza
di Torino

(21 Settembre 2017)

Sig. Alessio Giuseppe Lucca
(4 Ottobre 2010)

Dott. Ugo Riba
(11 Febbraio 2011)

Dott.ssa Severina Arneodo
(6 Febbraio 2013)

Sig.ra Anna Gabardi Gavazzi
(21 Ottobre 2014)
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Soci gia Ordinari

Pietro Bracco
Professore di Clinica Odontostomatologica
Universita di Torino

Gian Paolo Busca
Professore di Clinica Otorinolaringoiatrica
Universita di Torino

Giorgio Cortesina
Professore Emerito

di Clinica Otorinolaringoiatrica
Universita di Torino

Massimo Crepet

Professore di Clinica delle Malattie
del Lavoro

Universita di Padova

Mario Dellepiane
Primario di Chirurgia Generale
Ospedale Koelliker di Torino

Guido Forni
Professore di Immunologia
Universita di Torino

Giovanni Losano
Professore di Fisiologia Umana
Universita di Torino

Giorgio Mangiarotti
Professore Emerito di Biologia Molecolare
Universita di Torino

Mario Maritano

Primario Emerito di Anestesia e
Rianimazione

A.O.U. Citta della Salute e della Scienza
di Torino

Angela Moiraghi Ruggenini
Professore Emerito di Igiene
Universita di Torino

Mario Morea
Professore di Cardiochirurgia
Universita di Torino

Walter Neri

Gia Sovraintendente Sanitario

A.O.U. Citta della Salute e della Scienza
di Torino

Augusta Palmo

Primario Emerito di Dietetica e Nutrizione
A.O.U. Citta della Salute e della Scienza
di Torino

Giovanni Pisani
Primario Emerito di Radiologia
Ospedale Maggiore di Novara

Ernesto Pozzi

Professore di Clinica delle Malattie
dell’Apparato Respiratorio
Universita di Pavia

Luigi Resegotti

Primario Emerito di Ematologia

A.O.U. Citta della Salute e della Scienza
di Torino

Antonio Robecchi
Professore Emerito di Chirurgia Generale
Universita di Torino

Piero Sismondi

Professore Emerito di Ostetricia
e Ginecologia

Universita di Torino



Antonio Solini

Primario Emerito di Ortopedia

A.O.U. Citta della Salute e della Scienza
di Torino

Maria Luisa Soranzo
Primario Emerito di Malattie Infettive
Ospedale Amedeo di Savoia di Torino

Piergiorgio Strata
Professore Emerito di Fisiologia Umana
Universita di Torino

Gian Carlo Ugazio
Professore di Patologia Generale
Universita di Torino

Pierino Zardini
Professore di Malattie
dell’Apparato Cardiovascolare
Universita di Verona
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Franco Nessi
Primario di Chirurgia Vascolare
A.O. Ordine Mauriziano di Torino

Gianpaolo Trevi

Professore di Malattie dell’Apparato
Cardiovascolare

Universita di Torino

Giorgio Emanuelli
Professore Emerito di Medicina Interna
Universita di Torino

Magda Passatore
Professore Emerito di Fisiologia Umana
Universita di Torino
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Sedute dell’Accademia di Medicina — Anno 2016

15 Gennaio

29 Gennaio

12 Febbraio

Carcinoma della prostata (parte 1)
Introduce: Salvatore ROCCA ROSSETTI

Relatori:  Franco MERLETTI
Lo screening, chiari e scuri

Stefano CIRILLO
Diagnostica Radiologica

Alessandro TIZZANI
Follow-up: importanza del PSA

Carcinoma della prostata (parte II)
Introduce: Dario FONTANA

Relatori:  Giovanni MUTO
La terapia Chirurgica

Umberto RICARDI
La Terapia Radiante

Alfredo BERRUTI
(Brescia)
La Terapia Medica nei suoi molteplici aspetti

Dove va la professione medica
tra sfide scientifiche e sociali

Introduce: Teresa CAMMAROTA

Relatore: Roberta CHERSEVANI
(Gorizia)
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26 Febbraio Le piastrine oggi

11 Marzo

22 Marzo

5 Aprile

Introduce: Giuseppe BOCCUZZI

Relatori: Giacomo TAMPONI
Piastrine e tumori

Giuseppe MONTRUCCHIO
Piastrine e sepsi

Le nuove tossicodipendenze
Introducono: Paolo ARESE e Alberto ANGELI

Relatori:  Orazio TAGLIALATELA SCAFATI
(Napoli)
Smart Drugs: la continua sfida delle
tossicodipendenze da sostanze sintetiche

Rocco PICCI
(Genova)
I nuovi scenari delle dipendenze patologiche

Lombroso e la fisionomica dell'antropologia

Introduce: Luigi BAIMA BOLLONE
Lombroso e il suo tempo

Relatori:  Giacomo GIACOBINI
Il Museo Lombroso: una visita virtuale

Giiuseppe Ottavio ARMOCIDA
“Contro Lombroso” ieri e oggi

Ictus ischemico oggi
Introducono: Roberto MUTANI e Gianni Boris BRAD

Relatori:  Paolo CERRATO
Il Neurologo e la Stroke Unit

Mauro BERGUI
Il neuro radiologo e la terapia endovascolare



19 Aprile

6 Maggio

27 Maggio

31

Inquinamento da polveri sottili
Introduce: Paolo ARESE

Relatori:  Giuseppe VALACCHI
(Ferrara)
Bersagli cellulari e patogenesi

Caterina BUCCA
Danno respiratorio

Valutazione della qualita di vita (QOL) in pazienti
con fibrillazione atriale sottoposti ad ablazione
trans catetere: risultati di un follow-up a lungo termine

Relatore: Marco GAGLIARDI
(premio Fondazione Ferrero 2015)

Lettura Magistrale:
Le tre chirurgie: tradizionale, laparoscopica, robotica.
Quale confine?

Introduce: Mario NANO
Relatore: Francesco CORCIONE

Presidente della Societa Italiana di Chirurgia (Napoli)

La diagnosi del tumore della mammella
nel 11l Millennio

Introduce: Giovanni BUSSOLATI

Relatori:  Anna SAPINO
LAnatomia Patologica

Giovanni GANDINI
La Diagnostica per Immagini

Giovanna MARISCOTTI
La nuova Diagnostica per Immagini

Isabella CASTELLANO
La nuova Anatomia Patologica



10 Giugno

21 Giugno

4 Ottobre

25 Ottobre
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Dal feto al neonato

Introduce:

Relatori:

Psichiatria:

Relatori:

Claudio FABRIS

Tullia TODROS
La valutazione della crescita fetale

Enrico BERTINO
La valutazione auxologia del neonato

Alessandra COSCIA
Crescita e out come del neonato pretermine

stato dell’'arte e prospettive

Filippo BOGETTO
Volti antichi e nuovi dei disturbi psichiatrici

Vincezo VILLARI
La terapia psichiatrica fra stigma e innovazione

Conclusioni:Luigi RAVIZZA

Stato dell’arte della cardiopatia ischemica

Introduce:

Relatori:

Fiorenzo GAITA

Sebastiano MARRA
Prevenzione nel Mondo, in Italia e in Piemonte

Patrizia PRESBITERO

Linterventistica nella fase acuta
dell’infarto miocardico

Problematiche di fin di vita dell’anziano

Introduce:

Relatori:

Gincarlo ISAIA

Pier Paolo DONADIO
Mario BO
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11 Novembre The Golden Hour: dalle trincee del Carso
ai moderni teatri di Guerra

Introduce: Alessandro BARGONI

Relatore:

Mario LICCARDO
(Roma)

25 Novembre SEDUTA INAUGURALE
ANNO ACCADEMICO 2016/2017

Relazione del Presidente:
Alessandro COMANDONE

Epigenetica oggi e domani
Introduce: Alberto PIAZZA

2 Dicembre

Relatori:

Salvatore OLIVIERO

Regolazione della metilazione del DNA durante
il differenziamento cellulare e la trasformazione
tumorale

Paolo VINEIS

(Londra)

Le modificazioni epigenetiche come meccanismo
nella cancerogenesi ambientale

SEDUTA CONGIUNTA CON
L ACCADEMIA DELLE SCIENZE
E CACCADEMIA DI AGRICOLTURA DI TORINO

Cambiamenti climatici

Relatori:

Federico SPANNA
Lagricoltura di fronte al cambiamento climatico

Giuseppe SERGI
Gli effetti dei cambiamenti climatici
nella storia umana

Giovanni DI PERRI
Cambiamenti climatici e nuove infezioni
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16 Dicembre Ricordo del Prof. Achille Mario Dogliotti
a 50 anni dalla scomparsa
di Mario MORINO
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Sedute Private

26 Febbraio Approvazione rendiconto consuntivo 2015
e bilancio di previsione 2016

16 Dicembre Elezione di nuovi Soci






RELAZIONI PRESENTATE
NELLE SEDUTE ORDINARIE
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RELAZIONE DEL PRESIDENTE
ALLA SEDUTA INAUGURALE DELL’ACCADEMIA
ANNO 2016-2017

Iustri Ospiti, cari Soci, cari Colleghe e Colleghi, Sgnore e
Sgnori,
a nome de Consiglio di Presidenza dell’ Accademia e mio

personale porgo a tutti i presenti un caloroso saluto di benvenuto a
guesta cerimonia inaugurale dell’ Anno Accademico 2016-2017.

Il mio saluto si indirizza anche ai Colleghi Accademici oggi assenti
non per cattiva volonta ma per motivi di salute e di invalidita. Essi
sono vicini a noi almeno nello spirito che muove questo sodalizio
ormai da 172 anni. Un saluto speciale al Prof Filogamo, Maestro di
molti di noi, che a dicembre compira 100 anni.

Un pensiero particolare va agli Accademici che ci hanno lasciato
durante I'anno accademico precedente: il Prof Giuseppe Boccuzz,
gia membro del Direttivo, il Prof Plinio Pinna Pintor Socio Emerito,
il Prof Luigi Spandrio Socio Corrispondente Nazionale, il Prof
Francesco Morino Socio Emerito e il Prof Regis Triolo socio gia
Ordinario. A tutti loro va il nostro pensiero e ringraziamento per
guanto hanno fatto durante la loro esistenza per gli Ammalati, per la
Medicina e per I’ Accademia.

Questa sera il mio compito istituzionale € di tracciare un
consuntivo di un anno di intenso lavoro e di gettare un ponte ideale
verso il 2017 che sara anche il mio ultimo anno di presidenza.

Il passato anno accademico s € caratterizzato per un sempre piu
ampio coinvolgimento di  tutti gli Associati nell’attivita
dell’ Accademia. L’ indirizzo ideale che, con I aiuto pieno e amichevole
del Consiglio Direttivo, ho cercato di imprimere durante questi anni
di presidenza s sta realizzando ormai compiutamente.

L’ Accademia casa di tutti coloro che hanno volonta e desiderio di
collaborare silano Essi Associati, Illustri ospiti esterni, Istituzioni
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amiche ed alleate. In questo modo molti di voi hanno avuto uno spazio
per realizzare un progetto, concretizzare un desiderio, espandere
un’idea di cultura.

Le sedute scientifiche sono diventate sempre di piu un momento di
collegialita conferendo la responsabilita dell’ organizzazione non al
Direttivo ma a un Collega Esperto della Materia che si assuma la
responsabilita di identificare piu Relatori di alto profilo in modo da
realizzare una seduta veramente pluridisciplinare. Sono cosi nate
sedute scientifiche che hanno lasciato il segno per la loro
compl etezza e armonizzazione.

E dunque il mio ringraziamento va a tutti i Maestri che hanno
organizzato queste sedute: al Prof Rocca Rossetti per le due
indimenticabili serate sul carcinoma della prostata, al compianto
Prof. Boccuzzi per la seduta su “ le piastrine oggi”, ai Prof Angeli e
Arese per le nuove tossicodipendenze, al Prof Arese nuovamente per
la seduta sulle polveri sottili, al Prof Baima Bollone per la serata su
Lombroso, al Prof Mutani che salutiamo come nuovo membro del
Consiglio Direttivo, per la serata sull’ictus ischemico, al Prof
Bussolati, che oggi sara nominato Socio Emerito per I'incontro sulla
diagnosi del carcinoma della mammella, al Prof Fabris per |a serata
“ dal feto al neonato”, al prof Bogetto per I'incontro sullo stato
dell’arte della psichiatria, al Prof Gaita per I'incontro collegiale sulla
Cardiopatia ischemica, al Prof Isaia per |le problematiche di fine vita
dell’anziano e questa sera al Prof Piazza, Presidente dell’ Accademia
delle Scienze con la seduta inaugurale dal titolo: Epigenetica oggi e
domani.

Infine sono da ricordare le sedute con Ospiti non torinesi: il Prof
Porta che ha organizzato la seduta inaugurale di novembre 2014 con
il Prof Ferrannini sul Diabete, la Drssa Cammarota ha invitato la
Presidente Nazionale degli Ordini dei Medici Drssa Chersevani per
rispondere al quesito “ dove va la professione medica’ , il Prof Nano
ha invitato il Prof Corcione presidente nazionale SC per la serata
sulle tre chirurgie, e infine il Prof Bargoni ha accolto e relazionato
con il Generale Medico Dr Liccardo sull’organizzazione del primo
soccorso nella Medicina di Guerra.
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In questo modo I'Accademia ha coinvolto un numero sempre
maggiore di Associati, S € aperta a collaborazioni sempre piu ampie,
rompendo gli stretti confini di questa sala. La scelta operata
continuera per tutto I’anno a venire e, credo costituira un modus
agendi per il Direttivo anche per i tempi futuri, oltre la mia
presidenza.

Soprattutto sono felice di constatare che il nuovo format piace e
che la presenza di Associati S va incrementando passando dagli
abituali 30-35 agli oltre 60 delle sedute piu seguite. | dibattiti a fine
serata s sono infittiti e la possibilita di dialogo si sono ampliate. E’
guanto desideravo awvenisse e come me lo desiderava tutto il
Consiglio Direttivo.

Ma un motivo di ulteriore soddisfazione e constatare come le porte
dell’ Accademia si siano aperte ad un pubblico esterno sempre piu
numeroso, non medico, ma interessato ai problemi e ai temi della
Sanita. Memorabile e stata |la partecipazione alla seduta sulle polveri
sottili vissuta e condivisa con molto pubblico laico.

E il successo dell’iniziativa di apertura alla popolazione di Torino
lo s deve soprattutto ad alcune persone: al Prof Arese che con
un’iniziativa molto semplice ma efficace ha saputo incrementare
I"interesse: |I'esposizione del titolo della Seduta scientifica corredato
di abstract prodotto dai Relatori qualche giorno prima della seduta in
luoghi strategici quali ospedali, sedi universitarie e il portone della
nostra Accademia, per attrarre |’attenzione e sollevare il piacere
della conoscenza anche in pubblico non sanitario. L’altra figura
amica che ci aiuta ormai costantemente e da anni in questo lavoro di
pubblicizzazione e la Drssa Tanturri che si preoccupa di annunciare
le nostre sedute agli iscritti all’ Ordine dei Medici della Provincia di
Torino.

Certo una pubblicizzazione piu capillare sui quotidiani cittadini
porterebbe frutti ancora migliori, ma in questo momento non ce lo
possiamo permettere economicamente. Potra essere una soluzione
per il futuro.

Ma I’azione di apertura al grande pubblico dell’ Accademia non si
limita a quanto citato: la collaborazione ormai stretta e duratura con
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la Fondazione Ferrero di Alba si e ulteriormente concretizzata in
questi termini. Infatti oltre la straordinaria conferenza biennale
sull’invecchiamento con successo e, annuncio che grazie al Dr
Bologna, DS della Fondazione Ferrero, stiamo gia lavorando per
I"edizione 2017, abbiamo realizzato quest’anno una serie di incontri
per i giovani del Licel di Alba e per la popolazione della Citta in
oggetto in collaborazione con Clinici albesi. La prima conferenza ha
avuto come tema la prevenzione del tumori ed e stata tenuta il 3
novembre dalla Drssa Ortega, Direttrice della SC di Oncologia degli
Ospedali di Alba e Bra, con il sottoscritto. La successiva conferenza e
prevista il 1 dicembre ed avra come tema il diabete e vedra coinvolto
il Prof Cavallo Perin. A marzo 2017 sara poi ospiteil Prof Angeli.

Continuano le fattive collaborazioni con I’ Accademia delle Scienze
e dell’ Agricoltura di cui mi pregio di salutare i Presidenti Prof Piazza
e Prof Piccarolo con la conferenza congiunta annuale e scambi
culturali assai assidui. Quest’anno la seduta congiunta sviluppera il
tema del cambiamenti climatici e trattera I’argomento sotto i tre
profili umanistico, naturalistico e medico. Appuntamento venerdi 2
dicembre alle ore 17 preso la prestigiosa sala dei Mappamondi.
Quest’anno la seduta congiunta € organizzata dall’ Accademia
dell’ Agricoltura.

Altre collaborazioni daricordare: con la Societa Internazionale di
Medicina dello Sport che ha tenuto una sua dottissima riunione
presso la nostra sede il 14 ottobre organizzata da CIDIMU

E’ prossimo il Congresso congiunto con la Societa Italo-Francese
di chirurgia delle tiroidi e delle paratiroidi che s terra il 2 e 3
dicembre in questa sede grazie all’ organizzazione del Prof Gasparri.

Per il 2017 e ormai pronto il congresso con il Dipartimento di
Filosofia sul tema “La Verita” che approfondira |’argomento dal
punto di vista teoretico, deontologico ed etico.

Da tre anni collaboriamo con la Prefettura di Torino per le
iniziative volte a commemorare il primo conflitto mondiale. Il nostro
impegno si e concretizzato quest’anno con la gia citata serata dell’ 11
novembre avente come tema il soccorso d'urgenza nei teatri di
guerra. In queste occasioni s consolida il nostro sodalizio con
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I’Esercito e I’Arma del Carabineri che gia ha portato ad inizative
molto fruttuose.

Continua infine la pur modesta alleanza con il Comune di Torino
per I'inizativa “ Pillole di Salute” incontro estivo leggero all’aria
aperta del Giardini Reali per diffondere la cultura degli tili di vita di
fronte ad un pubblico che intanto si ciba di Hamburger, patatine fritte
e Coca Cola.

Purtroppo mancano ancora le collaborazioni ad alto livello con le
Grandi Istituzioni politiche della citta e della Regione e, soprattutto,
sembra paradossale dirlo, con I’Universita di Torino. Ci auguriamo
che le alte cariche dell’ Ateneo, della Citta e della Regione capiscano
le nostre potenzalita e I’importanza culturale di una collaborazione a
piene mani.

L’impegno dell’Accademia s conferma indefesso, pur nelle
ristrettezze economiche, nel progetti ormai storici: il recupero del
patrimonio bibliotecario e la sua diffusione online, potenziato con il
ritorno del Sg Cristiano Perissinotto che ha ripreso il suo ruolo di
analisi e catalogazione del patrimonio librario in nostro possesso. A
lui s affianca il Sg Roberto Ginesci che continua la sua opera di
riproduzione dei testi antichi in forma elettronica.

Altro progetto ampliato e arricchito € il portale del sito
dell’ Accademia ammodernato dal concorrere di forze: il Prof
Bargoni, il Dr Luca Arese, la consulenza offerta dagli esperti della
Ferrero spa, il Prof Arese.

Il passo successivo e stata la nomina di un comitato di redazione
che include illustri clinici e una Dottoressa esperta in scienze della
comunicazione. La finalita € di rendere il portale uno strumento
attivo, sempre aggiornato, di conoscenza scientifica e di scambio
culturale, oltre che possibile deposito storico della nostra attivita con
testi, relazioni e diapositive relative alle serate scientifiche con il
nulla osta degli Autori. Vorremmo far nascere una rubrica aperta agli
Associati per dibattere questioni scientifiche e di attualita.

Altra opera istituzionale che continuiamo ad onorare € il Giornale
dell’Accademia giunto alla 178 esma edizione. Il volume di
guest’anno € molto corposo perché comprende le relazioni delle
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sedute scientifiche, gli atti per esteso del convegno pluridisciplinare
sulla morte tenutosi nella primavera 2015 con il Dipartimento di
Filosofia e gli abstract del convegno di Alba di Novembre 2015
sull’invecchiamento di successo. Per questa faticosa opera di Editor
ringrazio il Prof Isaia eil Prof Arese.

Avendo rilevato che il giornale interessa a numerosi Colleghi, ma
non a tutti e che negli anni scorsi un certo numero di copie rimaneva
giacente abbiamo pensato come Direttivo di ridurre il numero delle
copie edite a stampa ad 80, di inviare copia elettronica a tutti i Soci e
di far stampare altre copie oltre a quelle previste “ on demand” . Sara
sufficiente che gli associati interessati alla copia cartacea lascino il
loro nome alla Sgnora Lidia. Questa operazione permettera di
salvaguardare importanti risorse finanziarie da impiegare in altri
progetti.

L'ultima iniziativa va a realizzare una mia promessa: la nascita di
una rassegna letteraria per Medici che sara promossa
dall’ Accademia e dall’ Associazione Medici Scrittori Italiani (AMS).
Non s trattera per il momento di un premio letterario ma di una
rassegna di poesie, racconti brevi e saggi.

[l titolo della prima edizione sara “Torino nella mia vita di
Medico” e potra riguardare esperienze professionali legate alla
nostra Citta o anche I’ interpretazione della nostra citta attraverso gli
occhi della nostra professione. A breve con la Drssa Valpiano
presidente dell’ AMS pubblicheremo il regolamento.

Concludo con i dovuti ma non formali ringraziamenti a tutte le
Persone e le Istituzioni che ci hanno sostenuto in questo anno.

Ricordo la Fondazione Ferrero con la quale la collaborazione é
ormai continua e fattiva e il cui supporto economico e fondamentale
per la nostra soprawvivenza.

Parimenti ringrazio CIDIMU e il Dr Riba che ci sostiene
economicamente ma porta anche il suo forte contributo culturale con
congressi e corsi.

La Sgnora Arneodo che da molti anni supporta gli studi dei
giovani con le borse di studio per neolaureati che premieremo questa
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sera, continuando una tradizione che e nelle fibre dell’ Accademia:
sostenere eincentivare o studio dei giovani Medici

Ringrazio la Regione Piemonte con il contributo ai sensi della LR
49/84 e il Ministero dei Beni culturali per il contributo erogato ( L
534/96).

Un saluto e un grazie particolare alle “Dame dei fiori” signore
Amato, Barbieri, Rebella, Spertino che anche quest'anno ci hanno
offerto prova del loro splendido gusto decorativo con | abbellimento
dell’ aula questa sera.

Grazie alla Sgnora Lidia Morea segretaria sempre presente con
forte senso del dovere e dell’abnegazione che per molti mesi ha
prestato la sua opera senza compenso per la grave crisi finanziaria
dell’ Accademia del 2015.

Grazie al Consiglio Direttivo nelle persone del Prof Isaia, Prof
Arese, Prof Angeli, Prof Bargoni, Dr Scaroina, Prof Poli , del
compianto Prof Boccuzzi e del nuovo membro Prof Mutani, ma
soprattutto un grazie all’ unica Collega la Drssa Cammarota piena di
entusiasmo e di iniziative. Con |’opera di questa eccellente équipe il
Direttivo dell’ Accademia ha potuto suddividere i compiti che ormai
sono divenuti gravosi per le innumerevoli iniziative e collaborazioni
poste in essere.

Ma soprattutto grazie a Voi carissmi Associati per il sostegno
economico, intellettuale e culturale che offrite all’ Accademia.
Ringrazio pubblicamente tutti gli Associati che hanno aderito
all’invito di sottoscrivere la quota annuale come Soci Sostenitori con
la quota maggiorata. Con questo sacrificio personale abbiamo potuto
affrontare il 2016 con maggiore serenita grazie al maggiore introito
con le quote sociali.

Grazie ai Soci Emeriti che pur non formalmente obbligati hanno
versato la quota di Associato dando un esempio di concreto affetto
all’ Accademia. Anche per il 2017 le quote saranno suddivise in Socio
Ordinario e Socio Sostenitore.

Ma soprattutto ho potuto cogliere da commenti, suggerimenti e
fattiva collaborazione come le nuova formula di organizzazione delle
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sedute scientifiche sia stata apprezzata e attivamente sostenuta dalla
maggioranza di Voi. La partecipazione e il coinvolgimento diretto ha
riacceso entusiasmi che sembravano spenti e la vita intellettuale della
nostra I stituzione ha avuto uno sprone importante. Continuiamo cosi.

Mi auguro che I’ Accademia torni ad essere considerata in ambito
Universitario, di Regione e della Citta un importante faro di cultura,
di formazione non solo per i Sanitari ma anche per la popolazione
generale di Torino e delle Regione in modo da rivivere i fasti di un
tempo passato, mai tramontato.

Questo e il mio personale augurio insieme ai miei voti perché le
forze fisiche, intellettuali e morali continuino a mantenersi integre in
tutti noi si da costituire un esempio per questa societa civile stanca e
piegata da mille angustie.

La professione medica, come ci dice I’ STAT, e ad oggi un punto di
riferimento per gli Italiani delus dal comportamento di molte altre
categorie. Certo non mancano esempi poco edificanti anche tra noi
Medici, ma il Cittadino sa per certo che quando ha problemi di salute
e non solo puo rivolgersi a noi con fiducia, sia per ottenere una
risposta sanitaria di alto livello, sia per avere un sostegno morale e
spirituale, essendo |’ aspetto umanistico imprescindibile della nostra
professione. L’Accademia € portatrice da oltre 170 anni di questi
valori e noi ci auguriamo di poter continuare ad essere un faro di
cultura, ma anche etico e sociale.

Grazie.

Alessandro Comandone
Presidente
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TUMORE DELLA PROSTATA. SCREENING, CHIARI E SCURI

Valentina Fiano, Chiara Grasso, Chiara Monagheddu,
Daniela Zugna, Claudia Galassi, Franco Mer|etti

Epidemiologia dei Tumori, Dipartimento di Scienze Mediche, Universitae AO Citta
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Parole chiave: Tumore della prostata
Screening
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Key words: Prostate neoplasm
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Counselling
Riassunto

L’ implementazione di un programma di screening di popolazione prevede
che siano preliminarmente soddisfatti una lunga serie di criteri; tra i
principali, dovrebbe esistere un test di screening validato e con un buon
valore predittivo che permetta di distinguere i tumori a decorso indolente da
quelli aggressivi. Inoltre, dovrebbe essere dimostrato, sulla base dei risultati
di studi clinici controllati di buona qualita, che il programmadi screening sia
in grado di ridurre la morbosita/mortalita per la patologiain studio. Infine, &
fondamentale che il rapporto trai benefici derivanti dallo screening ei danni
da esso prodotti (nelle sue varie fasi, dalla esecuzione dei test diagnostici
fino a possihili trattamenti) sia favorevole. Diverse agenzie nazionali e
internazionali deputate a condurre valutazioni di Health Technology
Assessment hanno concluso che un programma di screening di popolazione
per il cancro della prostata basato sul dosaggio del PSA non é raccomandato,
per il rapporto sfavorevole che, allo stato delle conoscenze, esiste fra
benefici ed effetti negativi (questi ultimi molto rilevanti sul piano della
sovradiagnosi e del sovratrattamento). Tutte le Linee Guida sul tema
concordano sulla necessita che ai pazienti che richiedono un test PSA con
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finalita di screening venga fornita la piu ampia ed equilibrata informazione
per poter effettuare una scelta consapevole.

Abstract

Criteria for implementation of population screening programmes include: a. a
validated test with a high positive predictive value to separate aggressive and non-
aggressive tumors; b. evidence based efficacy and effectiveness which imply
reduction of morbidity and mortality for the disease, usually based on high quality
randomized control trials; c. a favourable ratio between pros and cons in al phases
of the screening programme (from test to treatment). As of to-day Health
Technology Assessments carried out by national and international agencies suggest
that a population screening programme for prostate cancer based on PSA test is not
recommended because of the negative ratio between pros and cons (including
overdiagnosis and overtreatment). All guidelines agree on the need that patients
asking for a screening PSA test receive all information necessary to make an
informed choice.
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Il tumore della prostata rappresenta oggi il tumore piu frequentemente
diagnosticato nel sesso maschile (19% di tutti i tumori). L’incidenza del
tumore & aumentata in maniera vertiginosa nel corso degli ultimi decenni (s
vedano ad esempio i dati di incidenza del Registro Tumori Piemonte riferiti
dla Citta di Torino, Figura 1), principamente a causa della diffusione
dell’uso opportunistico del test PSA con finalita di screening, nonostante
I"assenza di programmi organizzati a livello regionale o nazionade. La
mortalita per tumore della prostata rappresenta invece solo I'8% sul totale
dei decessi oncologici (dati AIRTUM 2016), con una costante ma molto
modesta riduzione nel corso degli ultimi tre decenni (Figura 1).

L’ implementazione di un programmadi screening di popolazione prevede
che sia preliminarmente soddisfatta una lunga serie di criteri, s vedano ad
esempio quelli definiti dall’ UK National Screening Committee™®. Tradi essi,
tre criteri appaiono particolarmente rilevanti ai fini della valutazione della
possibilita di effettuare uno screening di popolazione per il tumore della
prostata, e verranno di seguito discussi.

Il test di screening

In primo luogo, deve esistere un test di screening validato, con valori di
cut-off definiti e condivisi e con un buon valore predittivo. Il test piu
utilizzato & la misurazione del PSA (Antigene Prostatico Specifico); oggi
tuttavia & noto che questo test ha una accuratezza molto bassa, ed & noto che
non esiste un vaore soglia ottimale nella identificazione dei tumori
prostatici.

Un valore di 4 ng/ml é stato frequentemente utilizzato negli screening
come valore soglia per I'esecuzione di una successiva biopsia. Nel tria
ERSPC (European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer) si
tuttavia osservato che per un intervalo di valori di PSA tra4 e 10 ng/ml il
valore predittivo positivo € pari soltanto al 26%, ovvero si individua un
carcinoma prostatico ala biopsia ogni 4 soggetti positivi al test®. Non
esistono peraltro valori di PSA a di sotto dei quali si possa ritenere con
certezza che non vi siarischio di carcinoma prostatico. Nello studio di grandi
dimensioni Prostate Cancer Prevention Tria® si indagava la possibile
chemioprevenzione del tumore prostatico da finasteride, e tutti i soggetti
inclusi (compresi quelli del braccio di controllo, che avevano valori di PSA
inferiore a4 ng/ml e DRE (esplorazione digito-rettale), negativanei 7 anni in
studio) sono stati sottoposti a biopsia a sestanti alla fine dello studio. Alla
fine dello studio, la percentuale di carcinomi prostatici nei soggetti inclusi
nel braccio di controllo risultava molto elevata (circa il 15%), e di questi il
15% aveva un Gleason score >7. Nell’ambito dello stesso studio sono state
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anche calcolate le caratteristiche operative del PSA (sensibilita, specificita e
curva ROC)®. Gli autori concludono che non esiste un valore soglia del
PSA che abbia simultaneamente un’ alta sensibilita ed un’ alta specificita per
lo screening del carcinoma prostatico, ma che piuttosto esiste un continuum
di rischio atutti i valori di PSA.

Inoltre, e questo € un aspetto di particolare rilevanza, il test PSA non
permette di distinguere i tumori prostatici a decorso indolente dai tumori
prostatici aggressivi. Oggi € noto infatti che il tumore della prostata non
rappresenta un’unica entita, dal momento che la maggior parte di questi
tumori (diagnosticati attraverso lo screening) ha un decorso indolente, alenta
progressione, e non porta a morte il paziente. Divers studi autoptici hanno
ad esempio dimostrato un’elevatissima frequenza di tumori prostatici
diagnosticati all’autopsia in pazienti deceduti per atre cause, con stime che
vanno dacirca il 40% negli uomini di 40-50 anni aoltre il 70% negli uomini
di 70-79 anni®.

Gli studi che hanno valutato I’ efficacia dello screening con PSA hanno
utilizzato diversi valori di cut-off, piu spesso compres tra 2,5 e 4 ng/ml;
I"uso di valori piti bassi di cut-off aumenterebbe |a probabilita di un test PSA
falsamente positivo (non s individuerebbe un tumore alla successiva
biopsia) ed il rischio di sovradiagnosi, in quanto alla successiva biopsia s
individuerebbe pitu facilmente un tumore a decorso indolente, che non
sarebbe mai stato diagnosticato in assenza del test e non avrebbe mai dato
problemi al paziente. L’uso di valori di cut-off piu elevati ridurrebbe questi
rischi ma esporrebbe a contrario ad un maggior rischio di un risultato
falsamente negativo. Sono allo studio molti altri test, ma ad oggi nessuno di
ha dimostrato una miglior performance rispetto al solo PSA, tae da
renderlo utilizzabile nella pratica routinaria a di fuori di un contesto di
ricerca.

| trial randomizzati sull’efficacia dello screening per il tumore della
prostata

Un secondo criterio che dovrebbe essere soddisfatto prima
dell’implementazione di un programma di screening di popolazione e legato
all’esistenza di studi clinici randomizzati che abbiano dimostrato un
beneficio clinico (in termini di riduzione della morbidita o mortalitd) dello
screening.

Sono ad oggi disponibili i risultati di due grandi studi prospettici
controllati randomizzati che hanno valutato I’ efficacia del programma di
screening, uno condotto in Europa (The European Randomized Study of
Screening of Prostate Cancer, ERSPC trial) e I'altro negli USA (The
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Prostate, Lung, Colorecta and Ovary Cancer, PLCO trial). Entrambi gli
studi hanno valutato come evento d’interesse primario la mortalita tumore
specifica.

Nello studio PLCO sono stati inclusi 76.685 uomini di eta 55-74 anni,
reclutati tra il 1993 e il 2001. Lo screening veniva eseguito mediante
dosaggio annuale del PSA per 6 anni e una DRE per 4 anni; la compliance &
stata pari a circa I’85%. Il gruppo di controllo veniva seguito mediante
“usual care’; questa poteva includere anche lo screening con PSA, come
consigliato da acune organizzazioni; la frequenza di screening nel gruppo di
controllo é variatadal 40 al 52% per il test PSA e dal 41 al 46% per laDRE.

Dopo 7 anni di follow-up, I’incidenza di tumore della prostata era elevato
e significativamente superiore nel braccio in screening (116 per 10.000
persone/anno, N=2.820 tumori) rispetto al braccio di controllo (95 per 10.000
persone/anno, n=2.322 tumori), con un rapporto di tassi di 1,22 (IC 95%
1,16-1,29). Al contrario, il numero di morti per tumore della prostata era
molto basso e non vi erano differenze trai due gruppi; si erano verificati 50
decessi per tumore della prostata (2,0 per 10.000 persone/anno) nel gruppo
in screening e 44 decessi (1,7 per 10.000 persone/anno) nel gruppo controllo
(rapporto di tassi: RR=1,13 IC 95% 0,75-1,70). || recente aggiornamento
dei risultati dello studio PLCO, dopo un follow-up medio di 13 anni,
conferma i risultati delle prime analisi ad interim; gli autori concludono che
dopo un follow-up di 13 anni non vi era evidenza di un beneficio dello
screening organizzato annuale sulla mortalitd per tumore della prostata
rispetto al braccio di controllo che effettuava uno screening opportunistico
(non organizzato)”.

Il trial europeo (ERSPC), condotto in 7 paesi, ha incluso un numero
maggiore di uomini (182.000) rispetto al trial condotto negli USA. Lo
screening consisteva nel dosaggio del PSA in media ogni 4 anni; la
compliance € stata dell’82%. | partecipanti erano stati reclutati a partire dai
primi anni ‘90, ed avevano un’eta di 50-74 anni. | primi risultati pubblicati
riguardano solo il cosiddetto “age core’, cioe il gruppo predefinito di
partecipanti che comprendeva i soggetti di eta compresa tra 55 e 69 anni
(n=162.243). L’incidenza cumulativa di tumore della prostata era stata
dell’8,2% nel gruppo screening (n=5.990) e del 4,8% nel gruppo controllo
(n=4.307). Dopo un follow-up medio di 9 anni si erano verificati 214 e 326
decessi per tumore della prostata rispettivamente nel gruppo sottoposto a
screening e in quello di controllo (RR=0,80 IC 95% 0,65-0,98; P=0,04). Dai
risultati dello studio si evince che, per evitare una morte dovuta a cancro
della prostata, sia hecessario sottoporre a screening 1.410 uomini e trattare
48 soggetti per 10 anni. La conclusione degli autori e che lo screening con
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PSA riduce il rischio di morte per tumore della prostata del 20% ma é
associato ad un elevato rischio di sovradiagnos®. 1l piu recente
aggiornamento dei risultati dello studio ERSPC conferma la stessa riduzione
del rischio di morte per tumore della prostata stimata nelle prime analisi ad
interim (21%), che s mantiene sostanzia mente sovrapponibile dopo 13 anni
di follow-up (RR=0,79, IC 95% 0,69-0,91, sempre nella fascia di eta 55-69
anni); il risultato dopo 13 anni di follow-up permette di evincere che per
evitare una morte dovuta a tumore della prostata sia hecessario sottoporre a
screening 781 uomini (IC 490-1929) e trattare 27 (17-66) uomini con una
diagnos di tumore. Lo studio non evidenzia invece benefici negli uomini
con pit di 70 anni, nei quali la mortalita per tumore della prostata era stata di
1,44 ogni 1000 persone/anno nel braccio in screening e di 1,24 ogni 1000
persone/anno nel braccio di controllo (RR=1,17, IC95% 0,82-1,66). Infine,
lo studio non evidenzia nessuna differenza tra i due gruppi nella mortalita
per tutte le cause (pari a 19,5 decessi ogni 1000 persone/anno nel braccio in
screening e 19,6 decessi ogni 1000 persone/anno nel braccio di controllo)®.
Non sono stati ad oggi pubblicati in maniera estensiva i risultati del trial
ERSPC relativamente agli effetti avversi dello screening (dalla esecuzione
dei test diagnostici ai trattamenti™?).

Il rapporto tra i benefici e i rischi derivanti dallo screening di
popolazione

Infine, € fondamentale che il rapporto tra i benefici derivanti dallo
screening ed i danni da esso prodotti (nelle sue varie fasi, dalla esecuzione
dei test diagnostici fino ai possibili trattamenti) sia favorevole.

Diverse agenzie nazionali ed internazionali deputate a condurre
valutazioni di Health Technology Assessment hanno effettuato valutazioni in
merito (vedi Tabella 1), ed hanno concluso che un programma di screening
di popolazione per il cancro della prostata basato sul dosaggio del PSA non &
raccomandato, per il rapporto sfavorevole che, alo stato delle conoscenze,
esiste fra benefici ed effetti negativi (questi ultimi molto rilevanti sul piano
della sovradiagnosi e del sovratrattamento). Alla medesima conclusione era
peraltro arrivato anche I'Osservatorio Nazionale Screening italiano nel
2012 cosi come le Linee guida clinico-organizzative su diagnosi e
tratta(ln;ganto del carcinoma prostatico prodotte dalla Regione Piemonte nel
20097,

Gli autori dello stesso studio ERSPC stimano peraltro che su 1000 uomini
sottoposti a screening il beneficio in termini di anni di vita guadagnati in
buona sal ute sia molto basso (56) e non significativot?.
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La piu recente valutazione e quella effettuata dalla Task Force americana
sulle attivita di prevenzioné™, che & ancora in forma di Draft-
recommendation ma ampiamente consultabile sul sito web dell’ente
(https://screeningforprostatecancer.org/read-the-material §/).

La USPTF ha effettuato una stima delle possibili conseguenze
dell’applicazione dello screening con PSA in una ipotetica popolazione
americana di 1000 uomini di eta 55-69 (ovvero lafascia di eta nellaquale il
trial ERSPC evidenzia un beneficio in termini di riduzione della mortalitd).

Nel dettaglio, di questi 1000 uomini, circa 240 avranno un risultato
positivo del test PSA che potrebbe indicare la presenza di un tumore della
prostata; tuttavia, molti di questi uomini sapranno di avere avuto un risultato
del test PSA falsamente positivo solo dopo avere effettuato la biopsia (la
biopsia non individuera un tumore); le complicanze della biopsia includono
dolore, sanguinamento ed infezioni, queste ultime particolarmente difficili
datrattare a causa della crescente antibiotico-resistenza. In circa 100 dei 240
uomini con PSA positivo la biopsia individuera un carcinoma della prostata;
tuttavia, una quota non irrilevante di questi tumori (stimata tra il 20 e 50%)
saranno tumori a lenta crescita, che non avrebbero mai dato problemi al
paziente.

Esistono oggi diverse modalita di trattamento dei tumori della prostata,
che includono anche atteggiamenti attendisti (quali la Sorveglianza attiva o
la Vigile attesa) in aggiunta ai trattamenti radicali immediati quali la
prostatectomia o la radioterapia. La USPTF stima che, nella redta
statunitense, circa 1'80% del pazienti (n.80) scegliera (come primo
trattamento o successivamente ad un periodo di sorveglianza) un trattamento
radicale, e di questi, ameno 60 pazienti avranno complicanze importanti
quali incontinenza urinaria o impotenza sessuale. Si stima inoltre che circa 3
di questi 80 pazienti che hanno scelto trattamenti radicali evitera la
diffusione del tumore in atre sedi e circa 1-2 eviteranno la morte per tumore
della prostata.

La raccomandazione dell’ USPTF per gli uomini di eta compresa tra 55 e
69 anni & dungue che la decisione di ricevere un test con PSA sia discussatra
medico e paziente, includa un’informazione adeguata e una completa
comprensione di tutti i potenziai danni cosi come dei benefici dello
screening, ed incorpori i valori e le preferenze dei pazienti. Questa € una
raccomandazione di Grado C (la USPTF raccomanda di offrire in maniera
selettiva il servizio ai pazienti sulla base del giudizio professionale e delle
preferenze del paziente. Vi € ailmeno una moderata evidenza di un piccolo
beneficio netto).
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L'esecuzione dello screening con PSA € invece particolarmente
sconsigliata negli uomini di eta superiore ai 70 anni, ovvero quelli per i quali
non vi sono ad oggi evidenze di un beneficio in termini di riduzione della
mortalita tumore specifica sulla base dei risultati del trial ERSPC, che
sarebbero dunque esposti ale conseguenze della sovradiagnosi e del
sovratrattamento. La USPTF non raccomanda |o screening con PSA in questi
pazienti, con una raccomandazione di Grado D (esiste una certezza da
moderata ad ata che il servizio non offre un beneficio netto, in quanto i
danni superano i benefici).

In sintesi, tutte le valutazioni sino ad oggi effettuate concordano sulla
necessita che ai pazienti che richiedono un test PSA con finalita di screening
venga fornita la pit ampia ed equilibrata informazione per poter effettuare
una scelta consapevole. A questo scopo € auspicabile la predisposizione di
adeguati materiali informativi rivolti a pubblico.
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Figura 1. Andamento dell’incidenza e della mortalita (1985-2012) per
tumore della prostata nel residenti del Comune di Torino. Fonte:
Elaborazioni da dati del Registro Tumori Piemonte (www.cpo.it). Tass
standardizzati per 100.000 residenti.
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Ente/Agenzia, anno

Raccomandazioni

HAS-ANAES (Haute
Autorité de Santé) Francia,
2004 e 20121519

Non s raccomanda un programma di screening
organizzato per il tumore della prostata nella
popolazione generde, sulla base delle attuali
CONoscenze nemmeno in uomini a maggior
rischio (per familiarita o etnia).

S sottolinea I'importanza di fornire agli uomini
che individualmente fanno richiesta del test
informazioni adeguate, anche utilizzando il
materiale informativo gia predisposto da
ANAES nel 2004 che descrive vantaggi e
svantaggi dello screening con PSA.

UK National Screening
Committe, 2016

Un programma di screening sistematico di
popol azione non e raccomandato.

Le informazioni da fornire agli uomini sono
quelle prodotte dal Prostate Cancer Risk
Management Programme.

Canadian Task Force on
Preventive Health Care,
Canada 2014®

Per gli uomini di eta < di 55 anni,
raccomandiamo di non effettuare lo screening
con PSA (Raccomandazione forte, qualita delle
evidenze bassa)

Per gli uomini di eta 55-69 anni, raccomandiamo
di non effettuare lo screening con PSA
(Raccomandazione  debole, qudita delle
evidenze moderata)

Per gli uomini di eta > 69 anni, raccomandiamo
di non effettuare lo screening con PSA
(Raccomandazione forte, qualita delle evidenze

bassa)

Cancer Council Australia
and Screening
Subcommittee of the
Australian Population
Health Development
Principal Committee,
20109

Gli uomini che desiderano sottoporsi a test PSA
dovrebbero  farlo  dopo  essere i
adeguatamente informati circa i benefici ed i
rischi connessi alo screening e a successivi
trattamenti.

Le attuali evidenze indicano che il test PSA non
€ adeguato per uno screening di popolazione, in
quanto i rischi superano i benefici.

USPTF (US Preventive
Task Force), 2017 (Draft
recommendation)**”

Per gli uomini di eta 55-69 anni:
La USPSTF raccomanda che i medici informino
i pazienti circai potenziali benefici e danni dello
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screening con PSA.

La decisione di effettuare uno screening per il
tumore della prostata deve essere individuale. Lo
screening offre un piccolo potenziale beneficio
nel ridurre il rischio di morte per tumore della
prostata. Tuttavia, molti uomini saranno esposti
a potenziai rischi dello screening, che
includono risultati falsi-positivi che richiedono
ulteriori test diagnostici come la biopsia,
sovradiagnosi, sovratrattamento e potenzidli
complicanze del trattamenti, come incontinenza
e impotenza. La USPSTF raccomanda di
individualizzare il processo decisionde dopo
discussione con i medici, in maniera tale che
ogni uomo abbia I’ opportunita di comprendere i
potenziali benefici e danni dello screening, ed
incorpori i suoi vaori e le sue preferenze in
questa decisione. (Raccomandazione di grado
C).

Per gli uomini di 70 anni eoltre:
La USPTF raccomanda di non eseguire lo
screening. (Raccomandazine di grado D).

Tabella 1. Sintes delle conclusioni delle valutazioni effettuate dalle
principali Agenzie di Health Technology Assessment internazionali o da Enti

Governativi.
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Principali vantaggi

Principali inconvenienti

- Se il risultato & normale, cid potra rassicura-
re chi lo ha effettuato.

- Permette di individuare il tumore prima che i
sintomi si manifestino.

- Consente di individuare il tumore quando si
trova in uno stadio precoce, cosa che potrebbe
permettere di iniziare prima un trattamento.

- Se il trattamento & efficace, pud permettere
di evitare le conseguenze di un tumore in
stadio metastatico o una morte prematura.

- |l test pud condurre a un falso negativo e
rassicurare a torto chi lo ha effettuato.

- Pud dare ansia ed indurre I'effettuazione
di esami medici inutili.

- Pud individuare tumori di lenta evoluzione
o forme tardive, per i quali non sarebbe
stata necessaria nessuna cura.

- | trattamenti del tumore hanno effetti
secondari che possono influire sulla vita
quotidiana.

- Il trattamento puo, in alcuni casi, non
essere efficace.

Tabella 2. Sntess dei principali vantaggi e svantaggi derivanti
dall’ esecuzione di un test di screening basato sul PSA. Modificato da: HAS
ANAES 2004, LG Prostata Regione Piemonte.™?
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Riassunto

La prostatectomia radicale (RP) €& ancora l'intervento chirurgico piu
comune per il trattamento del cancro della prostata localizzato. La Risonanza
Magnetica multiparametrica (mpMRI) fornisce immagini morfologiche ad
elevata risoluzione spaziale e funzionale e consente una buona stadiazione
locale. In caso di pazienti con maattia di rischio intermedio o ato, la
mpMRI puo aiutare il chirurgo a decidere se effettuare una tecnica “nerve
sparing”. Negli ultimi anni, la prostatectomia laparoscopica e, in particolare,
la prostatectomia radicale robot assistita (RALP), sono aumentate di
popolarita. In un recente articolo di revisione, nessuna superiorita e stata
trovata per una tecnica in termini di risultati oncologici e funzionai, e gli
autori hanno concluso che non c’é€ motivo per cui un chirurgo che ha
eccellenti risultati con una tecnica debba modificare approccio
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Abstract

Radical prostatectomy (RP) is still the most common surgical approach for the
treatment of localised prostate cancer. Multiparametric Magnetic Resonance
(mpMRI) provides morphological images with high spatial and functional resolution
and allows good local staging. In intermediate or high risk disease, mpMRI can help
the surgeon decide whether to perform a nerve sparing technique. In recent years,
aside from the established open retropubic, conventional |aparoscopic prostatectomy
and, especially, robotic assisted radical prostatectomy (RALP) are increasing in
popularity. In a recent review article, no superiority was found for a certain
technique, and the authors concluded that there is no reason for which a surgery that
has excellent results with a technique must modify approach
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In Italia, la neoplasia della prostata € il tumore pitl frequente e rappresenta
il 19% di tutti i tumori diagnosticati negli uomini, escludendo i carcinomi
della cute. Nel 2016 erano attesi circa 35.000 nuovi casi. L’incidenza del
carcinoma prostatico ha mostrato un trend in crescita fino a 2003 e
successivamente un andamento in diminuzione. |l tumore della prostata, pur
trovandos al primo posto per incidenza tra gli uomini, occupa il terzo posto
nella scala della mortaita (8% sul totale dei decessi oncologici). La
sopravvivenza nel pazienti che hanno avuto una diagnosi di carcinoma
prostatico € in crescita e s attesta intorno all’88.6% a 5 anni dalla
diagnosi®.

E possibile effettuare una suddivisione dei pazienti in classi di rischio
(classificazione prognostica) di cui la piu utilizzata € quella proposta da
D’Amico nel 1998®. Per classe di rischio si intende il raggruppamento di
pazienti ottenuto grazie alla combinazione di piu fattori prognostici (ognuno
importante ed indipendente) per quantizzare il rischio di recidiva biochimica
dopo trattamento chirurgico o radioterapico. La classificazione delle classi di
rischio dell’Associazione Europea di Urologia (EAU) s basa sulla
classificazione di D’ Amico ma prevede 4 class di rischio:

o Basso rischio (PSA < 10 ng/mL e Gleason Score < 7 — grado ISUP
1-ecT1-2a)

o Rischio Intermedio (PSA 10-20 ng/mL o Gleason Score 7 — grado
ISUP 2/3 - 0cT2b)

o Alto rischio (PSA > 20 ng/mL o Gleason Score > 7 — grado ISUP
4/5-0cT2c)

o L ocalmente avanzato (ogni valore di PSA, ogni Gleason Score,

cT3-4 0 cN+, ogni grado ISUP).

Dal 2016 e stata introdotta la classe di rischio “localmente avanzata’, non
presente nella vecchia classificazione EAU.

L’intervento di prostatectomia radicale intende |’ asportazione in blocco di
prostata e vescicole seminai e la successiva anastomosi vescico-uretrale.
Viene solitamente preceduto da una linfadenectomia pelvica i cui limiti di
dissezione variano in funzione dell’estensione della stessa. L’obiettivo
principale dell’intervento chirurgico é I'eradicazione della malattia. La
selezione del paziente dipende da stadio clinico, aspettativa di vita,
condizioni psico-fisiche. Secondo le indicazioni della EAU, é ritenuto
candidabile ad intervento di prostatectomia radicale con intenti curativi il
paziente con neoplasia di rischio basso e intermedio, con aspettativa di vita
>10 anni (livello di evidenza 1b e grado di raccomandazione A).
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In casi altamente selezionati &€ possibile risparmiare il bundle vascolo
nervoso mono o bilateralmente (tecnica nerve sparing). | nervi responsabili
dell’erezione prendono origine dal plesso pelvico o plesso ipogastrico
inferiore che € locdizzato sulle pareti laterali del piccolo bacino.
Quest’ultimo riceve fibre nervose dal plesso ipogastrico superiore,
localizzato davanti ala biforcazione dell’ aorta addominale e responsabile
dell’ eiaculazione. Dal plesso pelvico originano ulteriori fibre nervose che
decorrono in stretta contiguita della parete rettale anteriore, nello spazio tra
il retto posteriormente e la prostata anteriormente, per formare i nervi
cavernosi, fondamentali nel controllo dell’erezione. Nella sede delle
vescicole seminali, le fibre costituenti le branche nervose formano un fascio
piu consistente che decorre posterolateralmente adla prostata e
anterolateralmente a retto. 1l plesso pelvico s sfiocca sulla parete
anterolaterale del retto con vari gangli contenenti approssimativamente
almeno 20 cellule nervose. La parte superiore del plesso viene chiamato
“plesso vescicale” mentre la parte inferiore prende il nome di “plesso
prostatico”. Il bundle vascolo nervoso (NVB) che prende origine dal plesso
prostatico € contenuto tra i foglietti della fascia periprostatica. || NVB
decorre a circa 1.5 mm posterolateralmente alla prostata verso la base e 3
mm verso I’ apice. In verita, le evidenze attuali sulle strutture anatomiche del
bacino suggeriscono che i NVB non sono limitati ad un solo "bundle"
dorsolaterale ma sono costituiti da nervi periprostatici di distribuzione
variabile, con un'elevata percentuale di questi nervi in una posizione
ventrolaterale e dorsale. Inoltre, € probabile che il corso del NVB s
differenzia dal corso effettivo del nervo cavernoso e pud seguire un corso
assiae (attraverso lo spazio pararettale e il muscolo rettouretrale). Pertanto,
il muscolo rettouretrale deve essere gestito attentamente per prevenire lesioni
al nervo cavernoso.

Tali osservazioni hanno portato a vari raffinamenti e modifiche di tecnica
nerve sparing, per raggiungere livelli di efficacia sempre piu elevati.
L'introduzione della tecnica intrafasciale prevede la conservazione della
fascia periprostatica e dei nervi. La tecnica nerve sparing (intrafasciale o
interfasciale) pud essere indicata a pazienti che hanno una buona
performance sessuale pre operatoria e che hanno un basso rischio di malattia
extracapsulare: stadio T1c, PSA < 10 ng/ml, Gleason score < 7 (livello di
evidenza 2b e grado di raccomandazione B).

In uno studio pubblicato nel 2010, Stolzenburg et a hanno riportato 1a
propria esperienza di Prostatectomia radicale laparoscopica nerve sparing
(nsEERPE) in una serie di 150 casi. Funzione erettile sufficiente per il
rapporto sessuale con o senza l'uso di inibitori fosfodiesterasi-5 (PDE-5) &
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stata osservata nel 89.7% del pazienti piu giovani (eta non superiore a 55
anni), 1'81.1% dei pazienti tra 55-65 anni, e il 61,9% dei pazienti di eta
superiore a 65 a 12 mesi postoperatori. Nello studio vengono confrontati
I'efficacia ed i risultati oncologici e funzionali del nsEERPE con la tecnica
interfasciale. Prendendo in considerazione i risultati oncologici, I'incidenza
di stadio T3 era piu ata nel gruppo sottoposto a tecnica interfasciae.
Margini chirurgici positivi (PSM) era 9% e 9.5% per il gruppo intrafasciale e
interfasciale rispettivamente. A 12 mesi, il grado di PSA libero da recidiva
era 87.8% per gruppo intrafasciale e 93.9% per gruppo interfasciale®.

In caso di pazienti con malattia di rischio intermedio o alto, I’ esecuzione
di una RM prostata multiparametrica (mpMRI) puod aiutare il chirurgo a
decidere se effettuare una tecnica “nerve sparing”. Negli ultimi anni sono
stati fatti progressi enormi nell’imaging della prostata grazie alla mpMRI,
che fornisce immagini morfologiche a el evata risoluzione spaziae (<1mm) e
funzionali, con informazioni su cellularitae vascolarizzazionedi eventuali
lesioni. La metodica é rappresentata dall’ associazione di differenti tecniche
di studio rappresentate da: studio morfologico per la vautazione
dell’anatomia della ghiandola e della lesione; studio di Spettroscopia a
idrogeno per la valutazione metabolica della ghiandola e dellalesione; studio
di Diffusione per la valutazione del grado di proliferazione e di danno
celulare della lesione; studio di  Perfusione acquisito durante
somministrazione endovenosa di mezzo di contrasto paramagnetico per la
valutazione della vascolarizzazione della lesione. La mpMRI € in grado di
stabilire I estensione extracapsul are della/e lesione/i, sempre in base a criteri
della metodica e, pertanto, contribuisce a migliorare la stadiazione loco-
regionale*®. E' possibile, infatti, determinare la presenza di tessuto
patologico al’interno e/o al’ esterno della ghiandola. |1 limite della metodica
rimane la microinfiltrazione quantificabile con 1-2 mm. | criteri utilizzati per
stabilire I’ estensione extracapsulare di malattia alle immagini T2 pesate
MRI, sono: profilo capsulare irregolare, interruzione del profilo capsulare,
estensione al grasso periprostatico, contatto della neoplasia con la capsula >
12 mm, obliterazione dell’angolo vescico prostatico, asimmetria o
interessamento del NVB. Vautando questi criteri, la T2 MRI ha una
sensibilita che varia dal 29% all’ 80% nelle varie casistiche e una Specificita
di 47-100%®". La mpMRI migliora nettamente questi dati, con una
Sensibilita 82.4% (che arrivafino a 92.3% in Neoplasiadi ato rischio) e una
Specificitadi 87.2% (che arrivafino a93.1% in neoplasia di alto rischio)®.

Nella valutazione dell’ interessamento delle vescicole seminadli, laT2 MRI
ha una sensibilita che varia dal 22% al 77% e Specificita 80-99%®. Anche
in questo caso, la mMMRI migliora questi dati: sensibilita 92%, Specificita
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98%, Accuratezza 97%"'?. In pazienti con Neoplasia prostatica localizzata di
ato rischio e aspettativa di vita > 10 anni, I'intervento di Prostatectomia
Radicale pud essere consigliato in un setting multimodale: il medesimo
approccio pud essere seguito per pazienti con neoplasia prostatica
localmente avanzata (cT3a, cT3b-cTa NO o N1) e aspettativa di vita > 10
anni. Nel caso in cui non sia possibile eseguire una tecnica nerve sparing, per
stadio di malattia localmente avanzato in cui sarebbe troppo alto il rischio di
avere margini positivi, a fine di ridurre la morbilita sessuale di questi
pazienti, abbiamo trasposto alcuni concetti base di innesto del nervo
al'urologia, applicandoli alla prostatectomia radicale con risultati
incoraggianti.

E' possibile eseguire un trapianto di nervo surale che, asportato dalla
gamba del paziente (contemporaneamente al’ asportazione radicale di tutta
la prostata neoplastica) viene innestato (nerve grafting) con tecnica neuro-
microchirurgica. Il nervo surale, localizzato nella parte inferiore della
gamba, e un cosiddetto “nervo sensitivo”, la cui asportazione non comporta
alcuna alterazione della motilita del piede, né delle singole dita del piede
stesso, ma solo una ridotta sensibilita del quinto dito del piede (dito
mignolo). Il segmento del nervo surale interposto dovrebbe fornire un
"ponte” che guida la reinnervazione, stimata in circa 1 mm / die, per coprire
un gap di 3 - 4 cm. Tale tecnica € stata ideata dalle Scuole Americane
Urologiche nel 1992 ed utilizzata quasi esclusivamente nei centri di ata
speciadizzazione nella chirurgia dei tumori prostatici. La percentuale di
successo del trapianto microchirurgico di nervo surale, cioé la ricomparsa di
erezioni spontanee sufficientemente valide per ottenere un rapporto sessuale,
varia nelle pitl importanti casistiche mondiali dall’11 a 68%™ 3. Nella
Nostra esperienzainiziale di 25 casi, il recupero della potenza sessuale dopo
intervento di Prostatectomia Radicale non ha dato risultati eccellenti, per cui
abbiamo abbandonato tale tecnica.

L'incidenza di morbidita iatrogena associata al’intervento di
Prostatectomia retropubica radicale con tecnica open (RRP) ha portato alla
ricerca di trattamenti meno invasivi per migliorare sia i risultati oncologici
che funzionali. Nel 1992 veniva eseguito il primo intervento di
prostatectomia radicale laparoscopica (LRP) e nel 2001 é stato pubblicato il
primo report di Prostatectomia laparoscopica robot assistita (RALP) da parte
di Binder e Kramer™®. La tecnologia laparoscopica prima e robotica dopo
avrebbero dovuto portare a migliori risultati funzionali e oncologici ma non
esistono ancora oggi prove di alta qualita e pertanto la RRP resta la tecnica
gold standard. Nessuno studio comparativo riguardante le 3 metodiche é
stato pubblicato. Attualmente, pur considerando che i parametri presi in
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esame Spesso non concordano, non sembrano esserci evidenti differenze in
termini di recupero della continenza urinaria a 3-6-12-e 24 mesi™. |
recupero della potenza sessuale con tecnica Open, Laparoscopica e Robotica
varia da 10-93% nelle casistiche pubblicate. Sono studi difficilmente
confrontabili per i differenti metodi di analisi della funzionalita sessuale pre
e post operatoria.

Ad oggi non sembrano emergere differenze tra le 3 metodiche. In uno
studio non randomizzato viene evidenziata una possibile ripresa piu precoce
eseguendo la RALP versus la RRP™®. Forse nessun altro argomento attuale
ha attirato tanta attenzione, controversie e dibattiti nella comunita urologica,
cosi come la RALP contro la RRP. Nel 2016 é stato pubblicato su Lancet
uno studio randomizzato controllato di fase 3, in cui gli Autori hanno
confrontato risultati oncologici e funzionali della RALP versus RRP. Trail
2010 e il 2014, 326 uomini affetti da neoplasia prostatica sono stati arruolati:
157 sottoposti a RALP e 169 sottoposti a RRP. Il punteggio per la
valutazione della funzione urinaria non differiva significativamente frai 2
gruppi 6 settimane dopo intervento (74.50 vs 71.10; p=0.09) o 12 settimane
post intervento (83.80 vs 82.50; p=0.48). Il punteggio per la valutazione
della funzione sessuale non differiva significativamente fra i 2 gruppi 6
settimane dopo intervento (30.70 vs 32.70; p=0.45) o 12 settimane post
intervento (35.00 vs 38.90; p=0.18). Anche sul fronte dei risultati oncologici
non c’ erano differenze significative frai 2 gruppi: margini chirurgici positivi
(15 [10%] nel gruppo sottoposto a RRP vs 23 [15%] nel gruppo sottoposto a
RALP. 14 pazienti (9%) sottoposti a RRP versus 6 pazienti (4%) sottoposti a
RALP hanno avuto complicanze post operatorie (p=0.052). Gli Autori
concludevano lo studio asserendo che il paziente dovrebbe valutare il
chirurgo in rapporto alla tecnica chirurgica e non solo la tecnica chirurgica
fine a se stessa*®. Alla medesima conclusione giungevano gli Autori di una
review pubblicata nel 2009"%: | dati di questa review sistematica non
dimostrano la superiorita di una tecnica chirurgica in termini di risultati
oncologici e funzionali; non ¢’ & motivo per cui un chirurgo che ha eccellenti
risultati con una tecnica debba modificare approccio. Se si valutala Learning
curve, sono necessari 250-300 intervento di LRP per ridurre sensibilmente il
tasso di complicanze™. 50 casi sono necessari per ridurre perdite di sangue
e necessita di emotrasfusione dopo RALP, 150 casi per ridurre il tasso di
complicanze dopo RALP™.| tempi di degenza ospedaliera sono ridotti dopo
tecnica mini invasiva rispetto alla tecnica open (1.2 giorni dopo tecnica mini
invasiva versus 3.5 giorni dopo tecnica open); simili sono i giorni necessari
di convalescenza’®. Se, infine, s prende in considerazione il dato
economico legato ai costi della procedura, la tecnica open ha un indiscusso
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vantaggio rispetto alle tecniche mini invasive. Sicuramente i costi dipendono
da caratteristiche della struttura, utilizzo di materiali differenti, abilita
chirurgica, numero interventi/anno, eventuali terapie di salvataggio (ecc.
€ecc.).

In conclusione, I'intervento di Prostatectomia Radicale ha un indiscusso
vantaggio nella stadiazione patologica. Le 3 diverse tecniche (open,
laparoscopica, robotica) sono sovrapponibili in termini di risultati oncologici
e funzionali e non ¢’é motivo per cui un chirurgo che ha eccellenti risultati
con una tecnica debba modificare approccio
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Riassunto
Larelazionetra piastrine e tumori & nota fin dalla meta del secolo scorso.

Lo studio delle piastrine consente di osservare da prospettive non ordinarie
non solo I'emostasi, ma anche I'immunita innata, la cascata del
complemento, I'infiammazione, le interazioni cellulari tramite citochine e
molecole, la rigenerazione tissutale, le neoplasie e la capacita di
metastatizzazione del tumori. Oltre cheil ruolo tradizionale nell’ emostas, le
piastrine intervengono in numerosi e complessi processi fisiopatologici che
riguardano I'infiammazione, I'immunita, la proliferazione cellulare e le
neoplasie Esistono modelli in numerose linee cellulari che dimostrano
I’esistenza di un’interazione fratali recettori piastrinici e le cellule tumorali.
L inibizione del recettore GPIb, recettore piastrinico del Willebrand che lega
le piastrine al subendotelio, & associata ad un incremento della capacita di
metastatizzazione del carcinoma polmonare. La P-selectina o CDG62P,
molecola di adesione, pud essere espressa sia dale cellule endoteliali, sia
dalle piastrine (da qui P), incrementa |’ interazione frale cellule tumorali ele
cellule endoteliali. | recettori P2Y responsabili dell’ aggregazione piastrinica
mediata dall’ ADP contribuiscono al rilascio di VEGF dalle piastrine e sono
coinvolti nel processo di metastatizzazione. Le microparticelle piastriniche
influenzano I'invasivita delle cellule neoplastiche e la capacita di formare
metastasi. | tumori possono immettere in circolo microvescicole che
esprimono Tissue Factor che pud incrementare il rischio di trombosi venosa
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facendo produrre fibrina sulla superficie piastrinica. Con la continua
scoperta di eccitanti nuove associazioni tra piastrine e malattie
infiammatorie, piastrine e tumori, piastrine e infezioni le piastrine
continueranno a diventare piu conosciute e viste come cellule immunitarie. 11
numero delle piastring, la diversita dei mediatori infiammatori liberati dalle
piastrine e il potenziale di interazioni multiple tra piastrine e atre cellule, sia
direttamente che indirettamente, aumentano |'impatto della piastrina sulle
condizioni inflammatorie.

Abstract

The relationship between platelets and tumors has been known since the middle of
last century. The platelet count allows non-ordinary outpatients to observe not only
hemostasis, but also innate immunity, complement cascade, inflammation, cellular
interactions via cytokines and molecules, tissue regeneration, neoplasia, and
capacity of metastatic tumors. In addition to the traditional role in hemostasis,
platelets are involved in numerous and complex physiopathological processes
affecting inflammation, immunity, cell proliferation, and neoplasia. There are
models in many cell lines that show the existence of an interaction between these
platelet receptors and tumor cells. Inhibition of GPIb receptor, Willebrand platelet
receptor binding platelets to subendothelium, is associated with an increase in lung
metastatic capacity. P-selectin or CD62P, adhesion molecule, can be expressed both
by endothelia cells and platelets, increases interaction between tumor cells and
endothelia cells. The P2Y receptors responsible for platelet aggregation mediated
by ADP contribute to the release of VEGF from the platelets and are involved in the
metastatic process. Platelet microparticles affect the invasiveness of neoplastic cells
and the ability to form metastases. The tumors can enter circular microvesicles that
express Tissue Factor which can increase the risk of venous thrombosis by
producing fibrin on the platelet surface. With the continued discovery of exciting
new associations between platelets and inflammatory diseases, platelets and tumors,
platelets and infections, platelets will continue to become more known and seen as
immune cells. The number of platelets, the diversity of inflammatory mediators
released from the platelets, and the potential for multiple interactions between
platelets and other cells, both directly and indirectly, increase the platelet's impact on
inflammatory conditions.
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INTRODUZIONE

Giulio Bizzozero (Varese 20 marzo 1846 — Torino 8 aprile 1901) vinse il
concorso per la cattedra di genio fra gli insegnati all’ Universita di Torino
che, successivamente, sotto la sua direzione, divenne uno dei centri piu
importanti per la medicina. Fu poi direttore dell’ Accademia militare (1898-
1899), quindi membro del Consiglio Superiore di Sanita e di quello della
Pubblica Istruzione. Nominato senatore, si batte in parlamento per la
questione sociale e la sanita pubblica. Tra le iniziative da lui promosse e
readlizzate a Torino: il laboratorio di igiene, la rete idrica e fognaria,
I'ospedale Amedeo di Savoia per |le maattie infettive, i bagni municipali. S
dedico anche alla prevenzione della malaria e della tubercol osi.

Dal punto di vista scientifico, Bizzozero e ricordato per i suoi importanti
studi di ematologia. Ha dimostrato la funzione ematopoietica del midollo
0sseo e nel 1881, comunicava all'Accademia di Medicina alcune
fondamentali scoperte sulle piastrine come terzo componente morfologico
del sangue e sulla loro importanza nel processo della trombosi. Bizzozero €
inoltre famoso per i suoi studi sulle capacita rigenerative dei tessuti, sulla
struttura del tessuto connettivo, sull'origine infettiva della tubercolosi, sulla
flogosi e per la sua descrizione del processo dellafagocitosi.

Le opere piu importanti prodotte da Bizzozero sono senz'adtro il Corso di
istologia normale ed il rivoluzionario Lezioni di patologia generale, in cui
basa tale scienza su ricerche sperimentali e sull'osservazione al microscopio
dei processi patologici. Suo inaltre, il Manuale di microscopia clinica, con
aggiunte riguardanti I'uso del microscopio nella medicina legale, che fu
stampato in cinque edizioni e tradotto in diverse lingue.

Inoltre Bizzozero per la prima volta ha isolato nel 1893 I'Helicobacter
pylori, nello stomaco di cani. Come spesso accade, non seppe pero intuire
I'importanza di quanto era davanti ai suoi occhi e cosi si dovette aspettare
ancora quasi un secolo per capire cosail batterio "avirgola" fosse capace di
fare. La scoperta di tale batterio nella mucosa gastrica dell’uomo valse il
premio Nobel a Marshal e Warren nel 2005.

Albert Einstein ha detto: “1l genio altro non e che la capacita di osservare la
realta da prospettive non ordinarie. Mentre una persona intelligente,
guando riesce a trovare un ago in un pagliaio, si ferma soddisfatta, il genio
continua a cercare per trovarne un secondo, un terzo ed eventualmente un
guarto”. Questo e stato Bizzozero.

Lo studio delle piastrine consente di osservare da prospettive non ordinarie
non solo I'emostasi, ma anche |'immunita innata, la cascata del
complemento, I’'inflammazione, le interazioni cellulari tramite citochine e



73

molecole, la rigenerazione tissutale, le neoplasie e la capacita di
metastati zzazione dei tumori.

FUNZIONE DELLE PIASTRINE NELL'EMOSTASI

Il ruolo delle piastrine nell’ emostasi € aderire e aggregare nelle aree prive
di endotelio dei vasi danneggiati per fornire I'impacatura di membrane
fosfolipidiche e recettori necessari per innescare il processo coagulativo e
arrestare in ultima analisi il sanguinamento. Il processo dinamico di adesione
aggregazione, formazione del coagulo e riparazione deve essere finemente
regolato al fine di prevenire eventi trombotici.

La formazione del coagulo dipende dall’adesione delle piastrine alla
superficie dei vasi privi di endotelio attraverso la glicoproteina (GP)Ib-V-1X
e il von Willebrand factor (VWF). A seguito di tale adesione le piastrine s
attivano attraverso I’'interazione fra le glicoproteine GPVI e GPlalla e il
collagene esposto della matrice extracellulare.

Il risultato di tale attivazione e I'adesione stabile delle piastrine e
I"aggregazione attraverso il legame della glicoproteina GPllb-llla col
fibrinogeno e il fattore vonWillebrand. Le piastrine cambiano forma e
sviluppano pseudopodi, modificano le caratteristiche della membrana
fosfolipidica e infine liberano dagli afa-granuli proteine adesive come il
fibrinogeno, il VWF, la fibronecting, la trombospondina, la vitronecting, i
fattori della coagulazione come i fattore V,X XI e XIllI, il plasminogeno, i
fattori di crescita come il PDGF, il TGF-B, EGF IGF, i fattori angiogenetici
come il VEGF, e dli inibitori delle proteasi come ad esempio |'a2-
antiplasmina. La degranulazione del granuli densi porta inoltre ala
liberazione dell’ ADP e al proseguimento del processo di aggregazione
piastrinica

La funzione delle piastrine pud inoltre essere inibita da una serie di
farmaci con meccanismi d'azione diversi sia recettoriali, Sia enzimatici sia
paracrini: I'inibizione irreversibile della cicloossigenasi-1 da parte
dell’aspirina blocca la produzione di trombossano A2, I'inibizione del
recettore dell’ ADP da parte di farmaci come la ticlopidina, il clopidogre, il
prasugrel, I'inibizione della glicoproteina Ilb/llla da parte dell’anticorpo
monoclonale Abciximab. Tutti questi farmaci sono in uso nella pratica
clinica e a secondo delle patologie cardiovascolari in atto trovano il loro uso
piu appropriato.

Nella tabella 1 sono indicati i principali agenti terapeutici col proprio
target:
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LE PIASTRINE OLTRE L'EMOSTASI

Oltre che il ruolo tradizionale nell’emostasi, le piastrine intervengono in
numerosi e complessi processi fisiopatologici che riguardano
Vinfiammazione, ’immunita, la proliferazione cellulare e le neoplasie.

Per quanto riguarda le neoplasie i meccanismi patogenetici attraverso i
quali le piastrine ed i tumori interagiscono sono molteplici (Figura 1).

L’ attivazione della glicoproteina I1b/llla da parte del fibrinogeno & uno
step fondamentale nella formazione di un coagulo resistente. Esistono
modelli in numerose linee cellulari che dimostrano [I'esistenza di
un’interazione fra tali recettori piastrinici e le cellule tumorai. E stato
inoltre dimostrato in vivo che I'inibizione farmacologica di tale recettore
comporta una minore capacita di metastatizzazione del carcinoma
polmonare.

L’inibizione del recettore GPIDb, recettore piastrinico del Willebrand che
lega le piastrine a subendotelio, € associata ad un incremento della capacita
di metastatizzazione del carcinoma polmonare mentre in  modéelli
sperimentali di topi difettivi per tale recettore le cellule tumorali polmonari
dimostrano una minore capacita di metastatizzazione.

La P-selectina 0 CD62P, molecola di adesione, pud essere espressa sia
dalle cellule endoteliali, sia dalle piastrine (da qui P). In assenza di flogosi,
la P-selectina & espressa a livello di granuli di secrezione intracellulari, non
risultando quindi esposta sul versante extracellulare. In caso di
inflammazione, il rilascio di mediatori chimici stimola la traslocazione della
P-selectina sulla superficie cellulare, ora disponibile all'interazione con i
ligandi leucocitari. Interviene nelle interazioni fra piastrine e leucociti e
contribuisce all’attivazione dei leucociti. In modelli in vitro & stato
dimostrato che la P-selectina incrementa |’ interazione fra le cellule tumorali
ele cellule endoteliali attraverso i carboidrati sialilati e fucosilati. In modelli
animali dove la P-Selectina viene inibita & difettiva la capacita di
metastatizzazione delle cellule di melanoma. | recettori P2Y responsabili
dell’ aggregazione piastrinica mediata dall’ ADP contribuiscono & rilascio di
VEGF dalle piastrine e sono coinvolti nel processo di metastatizzazione.

La trombina che si forma ala fine della cascata coagulativa, potente
aggregante piastrinico, € in grado di attivare sulle stesse i PAR. Sono stati
identificati quattro recettori attivati da proteasi (PAR) in molti tessuti. Tali
recettori appartengono alla superfamiglia dei recettori accoppiati a proteine G.

Nel caso della trombina, I'attivazione avviene a seguito di un taglio
proteolitico (operato dalla trombina) di un dominio extracellulare N-
terminale del recettore stesso. Da legame della trombina con suddetti
recettori deriverebbero gli effetti dellatrombina sulle piastrine.
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Si ritiene, inoltre, che l'attivazione di tali recettori contribuisca oltre che
al'emostas e allatrombosi, anche all'infiammazione e ad altri tipi di risposta
al danno tissutale. Possibile anche un ruolo nell'angiogenesi. L'inattivazione
del recettore della trombina s verifica a seguito di un evento
di fosforilazione, mentre il recupero richiede nuovamente la sintesi del
recettore. | recettori PAR attivati dalla trombina rilasciano proteine con
proprieta angiogeniche in vitro e promuovono metastasi in vivo.

Gli dfa granuli piastrinici contengono proteine adesive come il
fibrinogeno, il Willebrand, le metalloproteasi 11, la P-selecting, il fattore V il
PF-4 ma possono svolgere anche il ruolo di catturare e accumulare proteine
con attivita angiogenica ed enzimi proteolitici che possono influenzare la
capacita di metastatizzazione In modelli sperimentali in vivo é stata
dimostrata la capacita di mantenere |'integrita vascolare delle lesioni
tumorali.

Le microparticelle piastriniche influenzano I'invasivita delle cellule
neoplastiche e la capacita di formare metastasi (Figura 2). Pertanto le
piastrine influenzano I’ equilibrio infiammatorio andando ad interagire con i
granulociti, I’endotelio ed anche con i patogeni.

| tumori possono immettere in circolo microvescicole che esprimono
Tissue Factor che puo incrementare il rischio di trombos venosa facendo
produrre fibrina sulla superficie piastrinica.

Le piastrine sono in grado di promuovere ed incrementare alcune
caratteristiche delle cellule tumorali come la capacita di produrre segnali
proliferativi, la compromissione del meccanismi apoptotici e di morte
cellulare programmata, la capacita di indurre neoangiogenesi, la capacita di
generare metastasi e di evadere i sistemi di sorveglianzaimmunitaria (Figura
3).
E’ noto chei soggetti affetti da neoplasie presentino un rischio aumentato
di sviluppare trombosi venose; I'incremento di rischio dipende dal tipo di
tumore, da caratteristiche individuali di suscettibilita alla trombosi, dalla
presenta di varianti trombofiliche e anche dai trattamenti antitumorali come
chemioterapia, radioterapia, CVC; ormonoterapia, eritropoietina, agenti
antiangiogenici.

Le piastrine fanno parte integrante del processo trombotico legato al
tumore. Nel 2012 Stone RL. et al. hanno pubblicato sul N Engl J Med uno
studio osservazionale su 619 soggetti affetti da carcinoma ovarico che ha
dimostrato elegantemente che il tumore produce Inteleuchina 6 che stimola a
livello epatico la produzione di trombopoietina ®.

La trombopoietina in circolo provoca la piastrinosi e quindi oltre che un
rischio trombotico maggiore anche una progressione di malattia piu rapida
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(nel modello animale murino gli agenti che riducono la conta piastrinica
incrementano |’ effetto antitumorale del paclitaxel). La presenza di piastrinosi
e altresi associata a curve di sopravvivenzainferiori rispetto ai soggetti senza
piastrinosi.

E' stato dimostrato dal gruppo olandese di Sabrkhany S. che la
stimolazione dei recettori piastrini PAR 1,4 € associata al rilascio di VEGF o
endostatina da parte degli a-granuli piastrinici; in particolare la stimolazione
del recettore PAR-1 & associata a rilascio di VEGF e al’inibizione della
secrezione di endostatina. Al contrario la stimolazione del recettore PAR-4
comporta la secrezione di endostatina e inibisce la secrezione di VEGF®.

CONCLUSIONI

Con la continua scoperta di eccitanti nuove associazioni tra piastrine e
malattie infiammatorie, piastrine e tumori, piastrine e infezioni le piastrine
continueranno a diventare piu conosciute e viste come cellule immunitarie. |
numero delle piastrine, la diversita dei mediatori infiammatori liberati dalle
piastrine e il potenziale di interazioni multiple tra piastrine e atre cellule, sia
direttamente che indirettamente, aumentano I'impatto della piastrina sulle
condizioni infiammatorie. Comprendendo meglio le funzioni di regolazione
immunitaria e di trasporto di citochine delle piastrine, e probabile che
potremmo capire meglio i ruoli delle piastrine in molteplici patologie
infiammatorie, infettive e tumorali.
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Farmaci con azione antipiastrinica

Meccanismo d'azione Farmaco

Inibizione Cox-1 Aspirina

Recettore ADP P2Y Clopidogrel, Ticlopidina

Recettori PARS Dabigatran (tramite [’inibizione diretta della
trombina)

Inibizione GPIIb/Illa Abciximab, Tirofiban, Eptifibatide

Inibizione della Eparina
trombina mediata
dall’antitrombina

Tabella 1. Farmaci con azione antipiastrinica: meccanismo d'azione del
farmaco.
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Figura 1. Una rappresentazione delle interazioni multiple bidirezionali fra
piastrine e cellule tumorali. Le piastrine e le cellule tumorali esprimono
molti recettori omologhi giustificando il concetto di mimetismo piastrinico.
Recettori come il GPIb e GPIIbllla possono partecipare al fenomeno del
TCIPA (Tumor cell-induced platelet aggregation) favorendo [’ancoraggio
delle cellule tumorali nell’albero vascolare e promuovendo l'interazione con
proteine adesive come il fattore von Willebrand, la fibronectina e il
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fibrinogeno. E’stato osservato un incremento di espressione del tissue factor
sulle membrane cellule tumorali con conseguente generazione di trombina.
Le cellule tumorali hanno la capacita di secernere in maniera paracrina
agonisti piastrinici come [’ADP e la trombina che attivano le piastrine nel
microambiente tumorale. A loro volta le piastrine attivate secernono in
maniera paracrina fattori di crescita e proteinasi che possono stimolare la
crescita e [’invasivita tumorale. Le piastrine attivate rilasciano
microparticelle che facilitano [’angiogenesi e [’invasivita delle cellule
tumorali.

ADP:  adenosina difosfato; PAR, recettori attivati dalle proteinasi; P2Y:
recettori  P2Y GPIb: glicoproteina 1b, Glycoprotein Ib;, GPIIbllla:
glicoproteina  IIbllla; VWEF: Von Willebrand factor; Lpa: acido
lisofosfatidico; Txa2: trombossano A2; PMP,micoparticelle piastriniche
platelet microparticle. Modificata da Bambace et al.™
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Figura 2. Le piastrine secernono TGFf1, che attiva la via del TGFf2/Smad
nelle cellule tumorali. Con il contatto diretto piastrine-cellule tumorali, la
via metabolica del NF-kB é attivata nelle cellule tumorali e sinergizza con il
segnale  TGFf/Smad nell’indurre una rapida transizione endoteliale
mesenchimale (EMT like Transition). L attivazione della via del TGF/Smad
o della via del NF-kB da solo non sono in grado di promuovere la
metastatizzazione. Cosi il contatto piastrine cellule tumorali stimola
un’interazione sinergica fra le vie del TGFf/Smad e del NF-xB che sono
necessarie entrambe per un’efficiente metastatizzazione. 1l potenziale
metastatico di cellule tumorali quindi continua ad evolvere al di fuori della
sede tumorale primitiva in risposta ai segnali cellulari fra piastrine e
cellule. Modificata da Labelle et al.®
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Figura 3. La metastasi ¢ facilitata dall’ATP di derivazione piastrinica. Le
cellule tumorali entrano in contatto e attivano le piastrine circolanti. In
presenza delle cellule tumorali le piastrine rilasciano dai granuli densi |’
ATP che tramite [’interazione con i recettori P2Y2 comporta la riduzione
delle barriere cellulari endoteliali consentendo cosi alle cellule tumorali di
migrare dal flusso sanguigno nei tessuti per formare nuove metastasi.
Modificata da Stranger et al.®
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Riassunto

Negli ultimi anni il mondo degli stupefacenti sta assistendo ad una
crescente transizione dai materiali di origine naturale (marijuana, hashish,
oppio) e dalle sostanze naturali pure (morfina, cocaina) o loro semplici
derivati (eroina) verso sostanze sintetiche pit potenti del loro prototipi
naturali. Queste sostanze sono state chiamate smart drugs e sono diventate
molto popolari sia per il consumo personale che per “intossicazioni
collettive” ai rave party. Le ragioni per il successo delle smart drugs sono
complesse e multi-fattoriali, ma le componenti principali sono di tipo
regolatorio e commerciae. Infatti, i nuovi analoghi di sostanze stupefacenti
illegali sono progettate proprio per essere invisibili alle principali tecniche di
rilevazione forense; in aggiunta, la diffusione capillare e mondiae di internet
ha reso possibile la veloce dispersione di informazioni fra gli utilizzatori e
I"acquisto on-line di queste sostanze e/o dei precursori per laloro sintesi. A
differenza dei prodotti naturali precursori (efedrina, mescalina, catinone,
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THC), molte delle nuove sostanze di abuso sono largamente sconosciute sia
ala comunita chimica che a quella medica. Quindi, lo scopo di questo
contributo € quello di fornire le informazioni di base su questo argomento ed
aumentare la consapevolezza sui rischi posti dalla crescente piaga delle
smart drugs.

Abstract

In recent years, there has been a growing transition in recreational drugs from
natural materials (marijuana, hashish, opium), natural products (morphine, cocaine),
or their smple derivatives (heroin), to synthetic agents more potent than their
natural prototypes. These agents have been named smart drugs, and have become
popular both for personal consumption and for collective intoxication at rave parties.
The reasons for the success of smart drugs are complex and multi-factorial, but the
main components are regulatory and commercial. Indeed, new analogues of known
illegal intoxicants are designed to be invisible to most forensic detection techniques;
in addition, the worldwide diffusion of internet has made possible the quick
dispersal of information among users and the on-line purchase of these agents and/or
the precursors for their synthesis. Unlike their natural products precursors
(ephedrine, mescaline, cathinone, psilocybin, THC), most new drugs of abuse are
largely unfamiliar both to the chemical and to the medical communities. Thus, the
aim of this contribution is to provide basic information on this topic and raise
awareness of the growing plague of smart drugs.
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1. Introduzione

Le sostanze naturali ottenute da acuni semplici organismi viventi
(soprattutto piante e funghi) hanno esercitato e continuano ad esercitare un
enorme impatto sulla cultura umana.

L'aspetto piu familiare riguarda I'uso delle sostanze naturali a scopi
alimentari, non solo per il loro potere nutritivo, ma anche per il loro sapore
ed il loro aroma, che caratterizzano i diversi cibi rendendoli gradevoli ed
appetibili. Un’'interazione altrettanto importante tra I’'uomo e le sostanze
naturali riguarda le potenzialita terapeutiche di queste ultime, che per
millenni  hanno costituito I'unica risorsa disponibile per cercare di
combattere gli stati patologici. Ancora oggi le sostanze naturali, strutture
privilegiate e selezionate nel corso di millenni di evoluzione, sono un
eccellente punto di partenza nella ricerca farmaceutica e talvolta vengono
utilizzete esattamente come prodotte dalla Natura. Questo accade, ad
esempio, con il paclitaxel (ottenuto da Taxus sp.), usato nel trattamento di
diverse forme di carcinoma”, o con I’ingenolo mebutato (ottenuto dal lattice
di Euphorbia peplus), utilizzato nel trattamento delle cheratosi attiniche®.
Trai possibili target farmacologici delle sostanze naturali ¢’ e ovviamente il
Sistema Nervoso Centrale (SNC) e gli effetti psicotropi di alcune di esse
hanno avuto un impatto enorme sulla cultura umana, ispirando sciamani e
sacerdoti, grazie agli effetti stimolanti e psichedelici, ed anche artisti, che
traevano (traggono?) ispirazione dalle visioni indotte dal consumo di alcune
droghe. Questo utilizzo & indubbiamente connesso ad una forte componente
sociale e culturdle ma € anche innato, infatti sono noti tanti casi di
“zooforia’, cioé di consumo di sostanze psicotrope da parte di animali, come
il consumo delle radici di Iboga nelle foreste del Congo da parte delle
scimmie o la predazione di piantagioni di papavero da parte dei canguri in
Australia®.

In ambito farmaceutico, innumerevoli farmaci sintetici hanno tratto
ispirazione da sostanze naturali e, con motivazioni diverse, anche nel mondo
degli stupefacenti una serie di sostanze sintetiche e stata ispirata e sviluppata
a partire dalle sostanze naturali. Queste sostanze sintetiche vengono dette
smart drugs o designer drugs”, in cui I’aggettivo smart (in inglese
intelligente, furbo) va riferito soprattutto al tentativo di sfuggire alla
rilevazione da parte delle autorita. La diffusione e, per cosi dire, il successo
di queste sostanze pud essere spiegato considerando tre aspetti: a) spesso la
loro sintesi € molto semplice ed economica, tanto da poter essere condottain
ambito domestico, dai cosiddetti “garage chemists’. Questo aspetto e tanto
significativo da aver ispirato una serie TV americana di successo come
“Breaking Bad” ed anche riusciti film italiani come “Smetto quando voglio”.
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b) Queste sostanze possono sfuggire ai controlli forensi, perché la semplicita
della loro sintesi consente di modificare con relativa facilita alcuni dettagli
della struttura chimica. ¢) La diffusione delle notizie sui loro effetti, sul loro
ottenimento ed anche sulla loro vendita clandestina € moltiplicata dalla
diffusione di Internet. Esistono diversi siti legali dedicati a questi argomenti:
tra i piu famosi ci sono Erowid (www.erowid.org) e BluelLight
(www.bluelight.org). Una miriade di siti  semi-clandestini  vengono
compulsivamente consultati dal cosiddetti “psiconauti”, che attraverso
internet possono imparare a “fabbricare” la sostanza o ordinarla online e
riceverla direttamente a casa. D’atronde, c¢'e€ un’attrazione storica tra
internet e le sostanze di abuso, basti considerare che il primo atto registrato
di e-commerce (scambio commerciae via Internet) € stata la vendita di un
campione di marijuana fra studenti di Berkeley ed Harvard.

In questo contributo, per semplicita, saranno prese in considerazione
quattro classi di sostanze sintetiche di abuso:
1) amfetamine e catinoni sintetici, ispirate da efedrina e catinone;
2) ecstasy ed altri derivati dellamescalina,
3) triptammine sintetiche;
4) cannabinoidi sintetici, ispirati dal tetraidrocannabinolo (THC).

Altre class di sostanze naturali ad azione psicotropa, come morfina
(precursore dell’ eroina) o acido lisergico (precursore dell’ LSD) non saranno
discusse perché non sono state oggetto del florilegio di “imitazioni
sintetiche” come quelle prima citate.

2. Sostanze sintetiche di abuso

Il tema delle sostanze sintetiche di abuso € di estrema attualita ed impatto
sociale. Dal Rapporto 2015 del Centro Europeo per il monitoraggio degli
stupefacenti® si evince un certo calo nel consumo di eroina, un consumo
abbastanza stazionario di cannabis e cocaina ed una crescita costante, in
termini di consumo e dipendenza, delle droghe sintetiche. Questo trend &
riscontrabile in Europa, come negli Stati Uniti o in India. Nel solo 2014, gli
stati membri hanno segnalato 101 sostanze psicoattive, di cui 73 sintetiche,
che non erano state denunciate in precedenza. La parte del leone viene
giocata da cannabinoidi sintetici, catinoni ed amfetamine.

2.1 Amfetamine e catinoni

L’ efedrina (Figura 1) € uno pseudo-alcaloide ottenuto dalla pianta di efedra
(Ephedra sinica) che agisce da simpaticomimetico indiretto a livello
centrale, stimolando il rilascio di catecolammine ed inibendone il re-uptake.
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L’ efedrina e la pianta da cui deriva sono bandite in molti stati, tra cui gli
USA. Il diasterecisomero dell’efedrina, presente sempre nella pianta di
efedra, € noto come pseudoefedrina e differisce solo per la configurazione
del carbonio che lega il gruppo OH. Questa semplice differenza
stereochimica € in grado di cambiare significativamente |'azione sul SNC,
infatti la pseudoefedrina € dotata di scarso effetto sul SNC e trovaimpiego in
decongestionanti nasali.

Una sostanza naturale strettamente collegata al’ efedrina € il catinone, il
principio attivo del khat (Catha edulis), una pianta delle Celastraceae che
viene masticata per il suo blando effetto stimolante in diversi paesi della
Penisola Arabica e del Corno d’ Africa; infatti, in Etiopia e Yemen |I'80%
degli adulti consuma regolarmente khat. Il catinone ha effetti molto piu
blandi rispetto all’efedrina ed il khat € stato classificato dall’OMS come
sostanza di abuso debole-moderato; tuttavia il suo uso é vietato in quasi tutti
i paesi europei®.

Il successo dell’efedrina come antiasmatico e la scarsita di prodotto
dovutaai problemi politici in Cinaindussero, negli anni * 30, uno sforzo nella
sintesi di analoghi semplificati che potessero avere la stessa azione. E quindi
piu di ottanta anni fa che e stata introdotta con successo |I'amfetamina, che
aveva proprieta chimico-fisiche piu adatte alla penetrazione cerebral€”.

Sono stete sintetizzate in quegli anni centinaia di amfetamine, che hanno
trovato largo uso come anoressizzanti e successivamente come stimolanti,
per migliorare le prestazioni fisiche o per vincere la fatica. Un analogo
dell'amfetamina particolarmente attivo & la metilamfetamina (o
metamfetamina), che ha una metilazione all’ atomo di azoto che ne aumenta
la stabilita metabolica rendendola piu resistente all’azione degli enzimi
MAO®. La metamfetamina (spesso abbreviata come meth) & anche nota con
i nomi di speed o shaboo.

OH (0]
mne NH,
Efedrina Catinone
(0]
NHMe m
Metamfetamina Mefedrone

Figura 1. Sruttura chimica di efedrina e catinone e dei loro analoghi
sintetici.
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A differenza dell’efedrina, che agisce selettivamente sui recettori
adrenergici, le amfetamine sono in grado di interagire anche con i recettori
dopaminergici e cio, oltre a modificare significativamente gli effetti, induce
un maggiore rischio di dipendenza. L’aumentata neurotrasmissione di
monoammine & responsabile, oltre agli effetti psicotropi, del comportamento
aggressivo tipico della meth ed anche degli effetti collaterai delle
amfetamine. Questi sono localizzati soprattutto a livello del sistema
cardiovascolare (crisi ipertensive), ma sono frequenti anche casi di
neuropatia ottica ischemica e di danneggiamento delle mucose della bocca
con decadimento dentale, il cosiddetto meth mouth.

Non e possibile illustrare in maniera dettagliata la sintesi delle centinaia di
amfetamine ottenute fino ad oggi. Tuttavia, va detto che é proprio la
semplicita della loro sintesi a renderle tra gli stimolanti centrali piu diffusi.
La meth é ottenibile facilmente, a partire da reattivi economici e facilmente
disponibili®. | metodi pit diffusi sono il Red P, lo Shake and Bake ed il
Nazi (quest'ultimo nome deriva dal fatto che Hitler negli ultimi anni della
sua vita assumeva metamfetaming). Tutti questi metodi sintetici partono da
efedrina (presente nel mercato illegale) o da pseudoefedrina (estratta dai
decongestionanti nasali)™®. Ovviamente queste ricette di sintesi chimica non
sono assolutamente sicure se realizzate a di fuori di un laboratorio chimico,
da persone che non dispongono di un solido background in chimica. Non
sono rari i casi di incidenti gravissimi, quali esplosioni ed intossicazioni tra
"improvvisati" preparatori di amfetamine. Le reazioni in questione
prevedono |'utilizzo di fosforo, iodio o litio o ammoniaca che, benché non
alo stato puro, possono essere facilmente reperibili: ad esempio, i "garage
chemists' utilizzano le batterie per estrarre il litio o i disinfettanti veterinari
per ottenere o iodio.

Negli ultimi anni il consumo di amfetamine € stato sempre pil SPesso
accompagnato da un consistente aumento del consumo di catinoni sintetici.
Una tendenza che € nata in Europa e si € sviluppata successivamente negli
Stati Uniti. Infatti, mentre in Europa queste sostanze vengono diffuse
soprattutto ad opera di spacciatori 0 su siti web, negli Stati Uniti esse
vengono vendute sotto formadi finti sali da bagno nelle stazioni di servizio o
negozi specializzati in prodotti per il benessere. La diffusione dei catinoni
sintetici in Europa € iniziata circa dieci anni fa e le autorita ritengono che sia
stata stimolata soprattutto dalla scarsita di ecstasy sul mercato europeo in
quegli anni: un vuoto che é stato presto colmato dal mefedrone, il capostipite
dei catinoni sintetici™. 1l mefedrone, oltre aleffetto stimolante
amfetamino-simile, induce infatti anche un potenziamento del segnale
serotoninergico, dovuto sia ad inibizione del re-uptake che ad un effetto
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diretto sui recettori 5-HTy, quindi, farmacol ogicamente, questa sostanza puo
essere considerata come I'anello di congiunzione tra amfetamine ed
ecstasy™.

Il mefedrone € stato bandito gia nel 2010, ma per sfuggire allalegislazione
repressiva sono stati prodotti centinaia di analoghi di questa molecola. La
repressione della diffusione del mefedrone e del suoi analoghi € complicata
dal fatto che ci sono in commercio farmaci legali (e non psicotropi) che
hanno una struttura simile a quella del catinoni sintetici e, di conseguenza,
non é possibile bandire I’ intera classe di composti.

2.2 Ecstasy

La mescalina & un’ammina dalla struttura molto semplice contenuta nel
peyote (Lophophora williamsii) ed in altri funghi allucinogeni, utilizzati per
secoli dai nativi americani nelle cerimonie sciamaniche™. In Europa il
consumo di queste sostanze € iniziato alla fine degli anni '50 del secolo
scorso, influenzato anche da scrittori come Aldous Huxley e dal suo famoso
libro “Le porte della percezione”. L’ altra personalita che ha contribuito ala
diffusione di queste sostanze allucinogene € Alexander Shulgin, morto tre
anni fa a quasi 90 anni. Appena dopo aver conseguito il PhD a Berkeley,
Shulgin fu assunto dalla Dow Chemicals, dove lavord attivamente allo
sviluppo di erbicidi biodegradabili. Trascinato dal clima culturale di quegli
anni, Shulgin subi il fascino della mescalina e, per effettuare ricerche su
guesta molecola, lascio la Dow ed allesti un vero e proprio laboratorio
domestico in cui studio la sintesi di una serie di analoghi della mescalina,
come descritto dettagliatamente nel suo bestseller PIHKAL (dalle iniziali
delle parole inglesi “Feniletilammine che ho conosciuto ed amato”) “9.
Erroneamente s crede che Shulgin abbia scoperto anche il derivato sintetico
pit noto della mescalina, ovvero I'MDMA o ecstasy (Figura 2). In reata,
guesta molecola era stata ottenuta e brevettata dalla Merck come intermedio
nella sintesi dell’idrastina, un alcaloide che provoca vasocostrizione.
Tuttavia, € vero che Shulgin riscopri questa molecola rivelandone le
proprieta alucinogene ed amfetamino-simili e ne favori la diffusione nel
mondo degli psicoterapeuti, che lo utilizzavano per rilassare i pazienti ed
aumentarne la comunicazione. Dagli anni ‘80 del secolo scorso I’ ecstasy €
diventata la droga delle discoteche e dei rave party, proibita a partire dal
1985.
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Figura 2. Sruttura chimica della mescalina e di due tra i piu noti analoghi
sintetici.

Il precursore della sintesi dell’ ecstasy € il safrolo, presente nel sassafrasso ed
indivers atri olii essenziali, i piu ricchi dei quali vengono chiamati “ecstasy
oils’. Le sintesi dell’ecstasy non sono stereospecifiche, cioé portano alla
formazione di una miscela dei due enantiomeri, ma cio non é considerato
uno svantaggio perché e proprio questa miscela ad unire le attivita stimolanti
ed alucinogene™.

Si stima che siano state sintetizzate oltre 3000 molecole strutturalmente
correlate al’'ecstasy e cio indirettamente rivela la tolleranza alle
modificazioni chimiche di questo scheletro strutturale. Uno degli esempi piu
noti tra questi derivati & quello delle molecole definite “dragonfly”®. Si
tratta di molecole che contengono una doppia condensazione dell’ anello
benzenico con il furano, che conferisce loro una struttura a forma di
libellula, da cui il nome. Sono derivati estremamente potenti (attivita oltre
cento volte superiore alla mescalina) e dalla prolungata durata d’ azione, che
puo arrivare anche a due-tre giorni. 1l rischio di tossicita e collegato proprio
allaloro potenza ed ala conseguente difficolta a modularne il dosaggio. Un
atro derivato dell’ecstasy € il cosiddetto “N-bomb”, nome che trae
ispirazione della sigla chimica del composto, 25-1odo-N-BOMe™”. Questa
molecola é stata sintetizzata nel 2003 presso I’Universita di Berlino
nell’ambito di ricerche sui recettori serotoninergici, ed infatti N-bomb € un
agonista puro, ultrapotente e selettivo dei recettori 5-HT,,. Il chimico che ha
sintetizzato questa molecola ha dichiarato di essers ispirato alle molecole
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descritte da Shulgin nel libro PIHKAL. Il 251-NBOMe ha impiegato poco
pit di sei anni per attraversare il recinto che separalaricerca accademicadal
mercato illegale ed infatti & apparso nel mercato delle droghe sintetiche nel
2010. Viene comunemente adsorbito su un pezzo di carta e poi lasciato in
bocca (dose comune 50-100 pg): nel 2013 negli USA gia s contavano
decine di morti attribuibili a consumo di N-bomb.

2.3 Triptammine sintetiche

Le piante che contengono triptammine (indolilalchilammine) esercitano il
loro effetto sul SNC attraverso una stimolazione de recettori della
serotonina, facilmente razionalizzabile in base alla somiglianza strutturale
con il neurotrasmettitore endogeno. Gli effetti sono di tipo allucinogeno, ma
s riscontrano anche effetti periferici  adrenergico-simili, come la
tachicardia™®. Tra le pitl importanti piante che debbono la loro azione ale
triptammine ¢’ é la combinazione nota come Ayahuasca, che ha origine nelle
pratiche sciamaniche delle popolazioni indigene della regione Amazzonica
dell’ America meridionale. Questa combinazione prevede la preparazione di
una miscela ottenuta macinando gli steli di Banisteriopsis caapi e le foglie di
Psychotria viridis. Le proprieta allucinogene della miscela sono dovuti alla
dimetiltriptammina (DMT), contenuta nella pianta Psychotria viridis.
Tuttavia questa azione in vivo viene rapidamente bloccata dall’ inattivazione
metabolica ad opera dell’enzima monoamminoossidasi (MAO). La
combinazione con |'harmina (Figura 3), un MAO inibitore presente in
Banisteriopsis caapi rende la combinazione fortemente attiva e |'Ayahuasca
& un ottimo esempio di potenziamento farmacologico naturale’®. In Perti &
ormai comune un afflusso di turisti in cerca dell’ esperienza alucinogena
indotta dall’ Ayahuasca. Questo tipo di turismo € piu 0 meno tollerato dalle
istituzioni, anche se non sono mancati casi di morte dovuti alle conseguenze
cardiovascolari 0 ai comportamenti pericolosi indotti dalle allucinazioni.

4]
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Figura 3. | due costituenti principali dell' Ayahuasca.
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Molte delle triptammine sintetiche che circolano nel mercato illegale sono
state progettate da Shulgin, 1o stesso chimico menzionato precedentemente a
proposito dei derivati dell'ecstasy, nel suo libro TIHKAL, daleiniziai delle
parole inglesi che significano “triptammine che ho conosciuto ed amato”. In
una di queste molecole, abbreviata come AMT, un gruppo metilico nella
posizione adiacente rispetto all’ azoto hal'effetto di rallentare il metabolismo
MAO, prolungando quindi I’azione. Interessante il caso del MeO-DALT,
che é riuscito a sfuggire a lungo ala legislazione del Regno Unito sugli
stupefacenti grazie ad alcune peculiarita chimiche, rimanendo formamente
legale fino ala dichiarazione esplicita di illegalita arrivata solo al’inizio del
2015.

2.4 Cannabinoidi sintetici

Le infiorescenze di Cannabis sativa, come marijuana 0 hashish,
costituiscono la principale droga di abuso consumata al mondo, ritornata
al'attenzione dell'opinione pubblica anche per i recenti provvedimenti
legislativi adottati in USA ed in diverse nazioni europee, Italiainclusa.

L'azione psicotropa di marijuana e di hashish & da ascrivere a A°-THC
(tetraidrocannabinolo) ed alla sua azione di agonista parziale sui recettori
cannabinoidi CB; e CB,*. Cosi come la morfina ha portato alla scoperta
delle endorfine e dei loro recettori, alo stesso modo gli studi sul THC hanno
portato alla scoperta dei recettori cannabinoidi e del loro principale agonista
endogeno, I'anandamide, nome che deriva dalla parola sanscrita che indica
“ beatitudine” .,

Nei paes occidentali la diffusione massiccia del consumo di Cannabis a
scopi ricreazionali € esplosa negli anni '70-'80 e la ricerca di materiale
sempre piu attivo ha portato ad indubitabili progressi tecnici, con la
creazione di varietala cui coltivazione e piu facile o il cui contenuto in THC
€ molto piu alto. Si & passati quindi da varietain cui il contenuto di THC &
del 5-6% a varieta presenti sul mercato illegale che arrivano a contenere il
30-40% di THC.

In anni recenti, la consapevolezza che la Cannabis possa avere
applicazioni farmacol ogico-terapeutiche diverse rispetto al semplice effetto
psicoptropo sta aumentando e c'é la speranza che le potenzialita di questa
pianta vengano pil pienamente sviluppate. Sono disponibili  dati
inequivocabili riguardo agli effetti benefici sul dolore e sulla spasticita da
sclerosi multipla, sulla nausea da chemioterapia e nel trattamento
dell’epilessia®, accanto ad una miriade di atre azioni vantate, che
probabilmente hanno il solo risultato di confondere le acque e gettare
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discredito su una pianta che non pud essere la panacea di tutti i mali. In
Italia, &€ stata autorizzata la produzione e la commericializzazione di
Cannabis per scopi medici, produzione che viene effettuata sotto il controllo
statale presso I’ Istituto Farmaceutico Militare di Firenze.

Anche per il THC sono stati sviluppati una serie di analoghi ottenuti per
sintesi chimica, raggruppati sotto il nome di cannabinoidi sintetici. Poche di
gueste sostanze hanno una struttura correlata a quella del THC, mentre le piu
importanti condividono con il THC praticamente solo la presenza di una
catena alchilica a 5-6 atomi di carbonio legata ad un anello aromatico®. Si
tratta comungue sempre di composti lipofili e piuttosto volatili,
caratteristiche che facilitano la loro somministrazione. Anche il profilo
farmacologico di questi composti hon & del tutto parallelo rispetto a quello di
THC: al’effetto di agonismo puro su CB;, che conferisce una maggiore
potenza, si affiancano interazioni con i recettori della serotonina, che
inducono effetti allucinogeni. Altrettanto diversi sono effetti collaterai e
potenziale induzione di dipendenza.

In maniera simile a quanto visto per gli analoghi del mefedrone, i
cannabinoidi sintetici trovano diffusione in USA nel “convenience store” o
nelle stazioni di servizio, camuffati da profumatori di ambiente, in cui viene
spruzzato il cannabinoide sintetico su erbe del tutto legai (es. Leonotis
leonurus, Scutellaria nana, Canavalia maritima). Questi prodotti, dai nomi
esotici di Spice, K2 ecc, arrivano facilmente in Europa anche grazie alle
vendite su internet e, negli ultimi anni, la diffusione dei cannabinoidi
sintetici € enormemente aumentata, come dimostra la dettagliata anaisi
pubblicata dall’ agenzia delle Nazioni Unite per gli stupefacenti.

| cannabinoidi sintetici piu diffusi portano lasigla JWH, dal nome del loro
scopritore John Williams Huffmann. Come spesso succede, la loro scoperta
e stata fortuita ed & avvenuta all’inizio degli anni ‘80 nel corso di ricerche
condotte da un’azienda americana, la Sterling Winthop, su analgesici
analoghi dell’indometacina. Fu osservato che uno dei prodotti ottenuti, la
pravadolina, aveva un effetto analgesico non completamente spiegabile con
il coinvolgimento delle ciclo-ossigenasi. Solo negli anni 90, con la scoperta
del recettore CB,, fu compreso come |'azione della pravadolina fosse
mediata da un agonismo sui recettori cannabinoidi. A partire dala
pravadolina, Huffmann ha poi sviluppato una classe di semplici naftoilindoli
e fenilacetilindoli che si comportano da agonisti dei recettori CB, stimolando
risposte psicotrope che ricordano e superano quelle indotte da THC®?.
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Figura 4. La molecola psicotropa della Cannabis (4°-THC) ed uno tra i suoi
analoghi sintetici (JWHO018).

| principali membri della classe JWH, che vengono inclusi nelle miscele
Spice, possono facilmente essere sintetizzati dai “ garage chemists’ seguendo
le ricette descritte da Huffmann nei suoi lavori scientifici. Fa uno strano
effetto immaginare questi garage chemists consultare appassionatamente
lavori scientifici cercando di riprodurli per commettere un crimine... Si tratta
di reazioni piuttosto semplici e caratterizzate da un costo bassissmo dei
precursori, quali I'indolo e I’ acido naftoico. Come nel caso di amfetamine e
dei derivati dell’ecstasy, anche per i cannabinoidi sintetici & possibile
sintetizzare centinaia di analoghi con piccole modifiche sui precursori, che
mantengono la loro attivita psicotropa e possono eludere il controllo da parte
delle autoritad. La classe dei cannabinoidi sintetici € una di quelle che piu
chiaramente illustra la continua lotta tra i chimici criminali ed i chimici
forensi basata sull’ideazione di molecole che, grazie a dettagli strutturali,
riescano asfuggire allalegge.

3. Conclusioni

I consumo di sostanze stupefacenti di origine naturale (o di loro semplici
derivati), come marijuana, cocaina 0 eroina sembra destinato a rimanere
costante nei prossimi anni, mentre € prevedibile che le sostanze sintetiche
ispirate da un lead (guida) naturale, anche denominate “designer drugs’ o
“smart drugs’, acquistino un ruolo sempre pitl importante nel panorama delle
sostanze di abuso.
Il consumo di tali sostanze e intrinsecamente molto pericoloso perché laloro
farmacocinetica, la loro attivita farmacologica e tossicologica non sono ben
definite, quando non del tutto sconosciute. Inoltre, poiché queste sostanze
vengono spesso ottenute in “laboratori domestici”, la loro sintes e
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soprattutto la loro purificazione non possono essere controllate con
accuratezza. Quindi, accanto al prodotto psicotropo desiderato, e gia di per
sé pericoloso, vengono anche assunte miscele di sottoprodotti ed intermedi,
che accompagnano il prodotto finale e la cui attivita farmacologica e
praticamente imprevedibile.

| dettagli della struttura chimica degli stupefacenti di sintesi vengono
modificati continuamente per sfuggire ai controlli e cid pone una sfida
complessa per I'analisi chimica forense, che richiedera in futuro una
collaborazione piu stretta tra le istituzioni deputate a controllo e repressione
e la comunita accademica. Allo stesso modo, una formazione mirata della
classe medica, e piu in generale dell’ opinione pubblica, sara necessaria per
cercare di affrontare le sfide che le droghe sintetiche porranno negli anni a
venire.
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Riassunto

La radioterapia nel carcinoma prostatico ha un ruolo riconosciuto da tutte
le linee guida internazionali. E’ indicata con intento radicale o nel setting
post operatorio. |l trattamento radioterapico con intento radicale prevede
una dose totale tra 74 Gy e 78 Gy, associata a terapia ormonale nella
categoria di rischio intermedio e ato. Il recente sviluppo tecnologico
verificatos negli ultimi anni, ha permesso di eseguire programmi di
ipofrazionamento moderato 0 severo garantendo un eccellente rapporto costo
beneficio siain termini logistici che economici. Con I’ utilizzo di metodiche
di Image Guided Radiotherapy viene effettuata la verifica quotidiana del
posizionamento del paziente. In tae modo € possibile ridurre le
problematiche di inter e intra fraction motion. Per quanto riguarda il setting
post operatorio, la radioterapia pud essere eseguita subito dopo I'intervento
chirurgico con finalita adiuvante in caso di presenza di fattori avvers
al’esame istologico definitivo. In caso invece di progressivo rialzo del
dosaggio del PSA, é possibile eseguire un trattamento radioterapico anche a
distanza temporale dall’ intervento chirurgico. In caso di malattia sistemica,
la radioterapia ha un ruolo come approccio palliativo a livello delle lesioni
secondarie ossee mediante tecnica conformazionale. In caso di malattia



99

oligometastatica la radioterapia pud avere una finalita ablativa mediante
I"utilizzo di tecniche ad alto gradiente di dose e pud essere applicata siain
caso di lesioni linfonodali che lesioni ossee. In questo nuovo scenario, I'end
point clinico sara quindi il differimento dellaterapia ormonale.

Abstract

Radiation therapy in prostate cancer has a role recognized by al internationa
guidelines. It is use in radical or postoperative setting. Radiotherapy with radical
intent involves a total dose of 74-78 Gy, associated with hormone therapy in the
intermediate and high risk. The recent technological development that has occurred
over the last few years has alowed to use moderate or severe hypo-fractionation
programs, ensuring excellent cost-benefit benefits both in logistical and economic
terms. With the use of Image Guided Radiotherapy, daily patient positioning is
performed. In thisway it is possible to reduce inter and intra fraction motion issues.
About post operative setting, radiotherapy may be performed immediately after
surgery in case of adverse features in final histologica exam. If, instead of
progressively increasing the PSA dosage, radiotherapy can be performed even
temporarily from surgery. In case of systemic disease, radiotherapy has arole as a
paliative approach to bone secondary lesions. In case of oligometastasis setting,
radiotherapy may have an ablative purpose by using high dose gradient techniques
and can be applied in both lymph node and bony lesions. In this new scenario, the
clinical end point will be deferral of hormonal therapy.
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La radioterapia nel tumore della prostata é indicata come trattamento con
intento radicale o nel setting post operatorio con un ruolo riconosciuto da
tutte le linee guidainternazionali.

La radioterapia con intento radicale pud essere somministrata nel
carcinoma localizzato della prostata, in aternativa all’intervento di
prostatectomia radicale. 1l suo utilizzo é di circa 25% nei pazienti con eta <
65 anni e del 40% nei pazienti con etd maggiore di 65 anni . La
radioterapia esclusiva offre infatti risultati paragonabili, in termini di
sopravvivenza globale e di qualita di vita, a quelli della chirurgia pur non
essendovi studi randomizzati di riferimento®.

Nel nostro istituto, su una coorte di 935 pazienti trattati con radioterapia
con intento radicale tra il 2004 e il 2012, s sono registrati tass di
sopravvivenza libera da recidiva biochimica del 95%, 89,4% e 86,7% a 3,5 3
7 anni rispettivamente.

In pit del 90% dei pazienti affetti da tumore prostatico localizzato, le
opzioni terapeutiche proponibili sono I'intervento chirurgico e la
radioterapia. Molti studi retrospettivi osservazionali evidenziano che, per
pazienti stratificati per eta, Performance Status, stadio clinico e gruppi di
rischio, entrambi i trattamenti hanno gli stessi risultati in termini di controllo
di malattiae di recidivabiochimica®*®.

Ad oggi vi é solo uno studio randomizzato che esamina |’ effettiva
differenzatrai divers trattamenti (Protect Study)®, di cui abbiamo ad oggi
soloi primi risultati che dimostrano che non vi é differenzatraradioterapiae
chirurgia in termini di sopravvivenza cancro specifica e sopravvivenza
globale.

Fino ai primi anni Novanta le dosi erogate erano inferiori a 70 Gy e questo
potrebbe spiegare il minor controllo di malattia riportato negli studi di
confronto tra radioterapia e chirurgia.

Oggi sappiamo che dosi superiori a 78 Gy hanno permesso di ottenere un
soddisfacente controllo biochimico e locale di malattia. Esistono divers
studi di fase Il che evidenziano che dosi superiori a 78 Gy, rispetto a 68-70
Gy, permettono di ottenere un miglior controllo dellarecidiva biochimicaas
ani ™® FE saa dimostrata inoltre una relazione statisticamente
significativa fra dose escalation e sopravvivenza global €.

Nella pratica clinica, |a radioterapia dovrebbe poter essere sempre proposta
nel carcinoma localizzato.

Il trattamento radioterapico con intento radicale prevede una dose totale
tra 74 Gy e 78 Gy, associata a terapia ormonale nella categoria di rischio
intermedio e ato.
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Secondo le linee guida, una dose minima > 74 Gy é raccomandata. Nel
basso rischio la dose totale dovrebbe essere compresa tra 74-78 Gy, nel
rischio intermedio tra 76-78 Gy con deprivazione androgenica di 6 mesi e
nell’ ato rischio tra 76-78 Gy con deprivazione androgenica di 2-3 anni.

Sono da impiegare tecniche conformazionali tridimensionali (SDCRT) o ad
intensita modulata (IMRT). | volumi clinici ei criteri per il contouring degli
organi arischio sono stati definiti dalle Linee Guida RTOG"?.

Nella letteratura ¢’ € un consenso generale sul fatto che i pazienti irradiati
con le tecniche di alta conformazione dovrebbero sviluppare minor tossicita
e avere miglior controllo locale rispetto ai pazienti trattati con le tecniche
tradizionali®.

Il Clinical Target Volume (CTV), nel carcinoma localizzato alla prostata,
dovrebbe coincidere con la prostata stessa nel basso rischio; nell’intermedio
e nell’ato dovrebbe comprendere un terzo e i due terzi delle vescicole
seminali, rispettivamente.

Nella delivery del trattamento, la radioterapia guidata dalle immagini
(IGRT) redizzate con diverse metodiche, permette correzioni di set-up in
tempo reale, che tengano conto dei movimenti interfrazione. Questo aumenta
lapossibilita di proteggerei tessuti sani circostanti quali retto, vescica e teste
femorali, specialmente in dose escalation.

Il recente sviluppo tecnologico verificatosi negli ultimi anni, ha permesso
di eseguire programmi di ipofrazionamento moderato 0 severo garantendo
un eccellente rapporto costo beneficio siain termini logistici che economici.

Con [I'utilizzo di metodiche di Image Guided Radiotherapy viene
effettuata la verifica quotidiana del posizionamento del paziente. In tale
modo é possibile ridurre le problematiche di inter e intra fraction motion.

Le metodiche disponibili sono molteplici, nel nostro istituto utilizziamo
un sistema ecografico transaddominale che permette le correzioni degli
errori interfrazione oppure, pit recentemente, un sistema ecografico
transperineal e che permette anche la correzione degli errori intrafrazione. Si
sono registrati tassi di sopravvivenza libera da recidiva biochimica del
97,7%, 95,2% e 85,7% a 12, 36 e 60 mes rispettivamente con ottimo
controllo dellatossicita genitourinaria o gastrointestinal e acuta e cronica.

In letteratura sono ormai presenti diversi studi sull’ipofrazionamento,
compresi trial di fase Il randomizzati; I’ ipofrazionamento moderato ha dati
di sufficiente follow-up per essere ritenuto proponibile nella pratica
clinica™*,

In studi randomizzati di fase Ill, che includono pazienti alto rischio e
localmente avanzati, la combinazione di radioterapia e terapia ormonale con
LHRH analoghi € stata ritenuta definitivamente superiore, quindi standard,
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rispetto alla sola radioterapia seguita, alla comparsa della recidiva, daterapia
ormonale®™'¥. || vantaggio dell’ associazione della terapia ormonale ala
radioterapia, € stato confermato in una meta analisi e in numerose revisioni
di letteratura™™®.

Per quanto riguarda il setting post operatorio, la radioterapia pud essere
eseguita subito dopo I’intervento chirurgico con finalita adiuvante in caso di
presenza di fattori avversi all’esame istologico definitivo. Per caratteristiche
istopatologiche sfavorevoli s intendono margini  chirurgici  positivi,
invasione neoplastica delle vescicole seminali, estensione extraprostatica
dellaneoplasia.

Secondo le linee guida le maggiori evidenze sull’uso della radioterapia
dopo prostatectomia derivano da tre studi clinici controllati randomizzati
SWOG 87949, EORTC 22911*" e ARO 96-0219,

Questi tre trial sono stati disegnati con potenza statistica per valutare
differenti outcome primari: sopravvivenza libera da metastasi nello SWOG
8794, controllo locale e sopravvivenza libera da progressione clinica
nell’ EORTC 22911 e sopravvivenza libera da progressione biochimica per
ARO 96-02.

| risultati dei tre trial, considerati nel loro insieme, hanno mostrato nei
pazienti che hanno effettuato radioterapia adiuvante una riduzione
statisticamente significativa nella probabilita di recidiva biochimica, di
recidivalocale e di progressione clinicaa 10 anni.

In caso invece di progressivo rialzo del dosaggio del PSA, é possibile

eseguire un trattamento radioterapico anche a distanza temporae
dall’intervento chirurgico. Per radioterapia di salvataggio si intende un
trattamento radiante eseguito nel paziente con recidiva biochimica (PSA
>0.2 ng/ml riscontrato in due misurazioni successive), ma senza evidenza di
metastas a distanza.
L’ evidenza sull’ efficacia della radioterapia di salvataggio deriva da una
vasta |etteratura composta da studi osservazionali. La decisione di proporre
questo tipo di radioterapia deve essere valutata ala luce di vari fattori,
considerando che i pazienti che presentano recidiva biochimica a distanza
dopo prostatectomia, i pazienti con ridotta aspettativa di vitaei pazienti con
PSA basso o a lento incremento potrebbero averne un beneficio limitato. La
decisione deve inoltre tenere in considerazione anche altri parametri quali
funzionalita gastroenterica e genitourinaria.

L’ efficacia della radioterapia di salvataggio riguardo a timing di inizio
della stessa & stata valutata in molti studi retrospettivi osservazionali e da
una Sub Group Analysis dello studio randomizzato SWOG 87949, |n
generale i dati di questi studi indicano che i pazienti che iniziano la
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radioterapia con valori di PSA <1 ng/ml hanno sopravvivenza libera da
recidiva biochimica piu elevata di quelli con PSA >1 ng/ml. Risultati
migliori sembrano associati avalori di PSA compresi tra0.2 e 0.5 ng/ml.

In caso di malattia sistemica, la radioterapia ha un ruolo come approccio
paliativo a livello delle lesioni secondarie ossee mediante tecnica
conformazionale.

In caso di malattia oligomestastica la radioterapia pud avere una findita
ablativa mediante |’ utilizzo di tecniche ad alto gradiente di dose e pud essere
applicatasiain caso di lesioni linfonodali che lesioni ossee. In questo nuovo
scenario, I'end point clinico sara quindi il differimento della terapia
ormonale.

Il concetto di oligometastasi indica uno stato intermedio di malattia
metastatica ancora suscettibile di trattamento locale, in considerazione del
numero limitato di localizzazioni. Le terapie locali nel pazienti olimetastatici
o in oligoprogressione sono quindi di crescente interesse.

Larecidivalinfonodale e/o ossea e considerata una condizione sfavorevole
e laterapia ormonale rimane il gold standard, ma una volta attivata la terapia
ormonale deve essere proseguita per un lungo periodo con associat
significati effetti collaterali, costi e un deterioramento della qualita di vita del
paziente™. La radioterapia ha un ruolo determinante anche nel trattamento
delle lesioni metastatiche a scopo sintomatico/palliativo o anche ablativo.

| dati disponibili sono eterogenel e quasi tutti derivanti dal trattamento di
linfonodi metastatici con radioterapia stereotassica (SBRT).

[l trattamento stereotassico pud offrire vantaggi per irradiare lesioni di
piccole dimensioni con dosi ablative e con tossicita limitata®. Ad oggi sono
presenti in letteratura alcune serie di pazienti trattati con SBRT per recidive
linfonodali isolate da tumore della prostata. Nella stragrande maggioranza
del pazienti trattati la diagnosi di recidivalinfonodale isolata s € basata sulla
tomografia a emissione di positroni con il tracciante colina, eseguita dopo
progressione del PSA. In alcuni cas la recidiva e stata confermata dalla
biopsia linfonodale. Sono attivi studi randomizzati che confrontano SBRT
verso osservazione, chirurgia o altri trattamenti attivi®®.

Non si possono ancora trarre conclusioni definitive da queste piccole serie
per latipologia dei dati (studi di fase I-11, esperienze retrospettive), il breve
follow-up, il numero limitato di pazienti, le diverse tecniche di irradiazione, i
diversi schemi di frazionamento e le dosi eterogenee impiegate, nonché le
presentazioni di recidiva. La maggior parte dei pazienti avevano ricevuto
anche terapia sistemica o avevano malattia resistente alla castrazione.

Nonostante questi limiti, i risultati indicano che la SBRT offre un

eccellente controllo locale e un profilo di tossicita molto basso®.
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Riassunto

La scuola lombrosiana, nel maestro e nei collaboratori, partecipo
significativamente allo sviluppo della cultura internazionale del tempo.
Estesei suoi interessi ad una eclettica serie di problemi ed affrontd questioni
mediche, biologiche, sanitarie e sociali di notevole rilevanza. Ma gia lui
vivente e poi lungo tutto il secolo scorso, il giudizio su Lombroso non é mai
stato misurato e neutrale, in una affollata panoramica di commenti entusiasti
e di confutazioni screditanti.

Summary

The Lombrosian School has contributed significantly to the development of the
international culture of the time. The School extended the interests to an eclectic
range of medical, biological and social issues. However, the judgment on Lombroso
has never been measured and neutral, in a crowded overview of enthusiastic
comments and of rebuttals discrediting.
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Introduzione

Esprimersi diversamente in modo deciso - Pro o Contro - Lombroso € una

costante mai tramontata; perlopit i contro sono apparsi dominanti sui pro,
come ben sappiamo, ma oggi proveremmo a suggerirvi di considerare che
spesso anche gli stessi pro hanno agito e ancora agiscono contro Lombroso.
Gia lui vivente, I'esprimersi su Lombroso non € ma stato misurato e
neutrale, in una affollata panoramica di commenti entusiasti e di
confutazioni screditanti. La sua notorieta anche presso il grande pubblico
aveva superato le fortune e sfortune scientifiche del suo pensiero; il home
correva certamente popolare trai molti suoi lettori, main una ambival enza di
considerazioni tra gli uomini di scienza. Si possono ricordare le parole di
Guglielmo Ferrero, nel discorso commemorativo tenuto il 6 gennaio 1910:
" E' difficile di assegnare a Cesare Lombroso il posto suo [...] fu egli uno
scienziato? Si, certamente: volle esserlo e fu: ma nella grande consorteria
cosmopolita degli scienziati visse appartato: insegno nell’ Universita, ma non
fu membro di nessuna Accademia. Fu un filosofo? Chi lo avesse domandato
a lui s sarebbe sentito rispondere un no quasi sdegnoso: eppure egli s
cimentd, sia pure a modo suo, con parecchi di quei problemi che in ogni
tempo hanno dato piu travaglio ai filosofi. Giurista, certo, non fu, non solo
per mancanza di studi ma per la conformazione dello spirito [...] eppure la
storia non ricorda forse incursione nei territori del diritto pit impetuosa ed
audace che quella fatta da lui [Lombroso] senti di aver sorpreso e stupefatto
il mondo, ma non di averlo persuaso” ®.

Bersaglio di molti é stata la sua antropologia, con le articolazioni che tutti
conosciamo, cosi come criticabili furono le sue errate interpretazioni della
pellagra e certi deragliamenti sui percorsi dell'intuizione, compres il
cosmotellurismo della sua geografia medica, la grafologia e lo spiritismo
tanto contrastante con il materialismo che era apparso come sua guida. Ma
qui ci arrestiamo perché I'elenco potrebbe allungarsi eccessivamente nei
dettagli. Lungo tutto il secolo scorso, fino ad oggi, in un processo di
contraddizioni la critica si € espressa piuttosto severamente su molte delle
sue proposte e i contro, con ampie valenze teoriche ed ideologiche, sono
sembrati piu compatti dei pro. Qualche anno fa anche ['lstituto
dell'Enciclopedia Italiana si € confessato - in un certo senso - contro
Lombroso, se il Dizionario Biografico degli Italiani gli ha concesso solo
cingue pagine, mentre era stato piu generoso con Agostino Gemelli che ha
ottenuto dieci pagine. A confronto con Gemelli - uno dei suoi critici -
I'immagine di Lombroso fu comungue quella dell'intellettuale italiano di fine
Ottocento piu noto nel modo intero, restando ancora oggi di primo piano
nella considerazione storiografica. Di certo avvicind la cultura italiana agli
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ambienti internazionali piu di quanto poterono fare Gemelli e molti altri
accademici, medici e scienziati dell’ epoca.

Qualeestatoil percorso?

In genere si pud chiedere soccorso al'indagine storica per spiegare un
fenomeno, ma si puo chiedere allo storico di spiegare il contrasto, durevole
negli anni, delle contrapposte visioni di giudizio di valore su un uomo di
scienza? Possiamo chiederlo nel caso di Cesare Lombroso, ma in tanti anni
di discussioni, passando anche attraverso il fiorire di nuovi studi nella
ricorrenza centenaria della morte, un giudizio serenamente equilibrato forse
non é ancora giunto, come non & giunto per altre dominanti personalita del
passato remoto o prossimo delle scienze, da Paracelso a Freud. Anche noi
storici, pit 0 meno consapevolmente, nelle nostre personali e singole
impostazioni di metodo, nelle interpretazioni dei fatti, siamo collettivamente
o individualmente avventurati tra attrattive diverse. Per non confondersi tra
valutazioni-giudizi positivi o valutazioni-giudizi negativi, si potrebbe
sceverare in una sorta di meta-giudizio, tra le diverse prospettive. Non
dobbiamo usare le categorie del presente, ma non sempre tra passato e
presente c'é soluzione di continuita tale da superare ideologie, modelli,
materiali e metodi della scienza dominante. E quindi anche la storiografia
rischia di essere partigiana e di rivolgersi a passato negando che, per
intenderlo bene, ci vuole uno sguardo scevro da lacci interpretativi e
impostazioni dogmatiche. Non & facile muoversi nelle trasformazioni
storiche della medicina e della scienza. Per riflettere sull'accumulo di
conoscenze o su oggetti diversamente considerati o trascurati nel correre del
tempo, nei tanti intrecci di posizioni non consonanti, 1o storico deve essere
pronto ala revisione o a consolidamento di concetti. Deve addentrarsi
consapevolmente nelle questioni epistemologiche irrisolte, nelle tante
differenti posizioni dottrinarie messe in evidenza, in un ventaglio non privo
di contraddizioni. Nel tempo |’ oggetto dell’ osservare assume nuovi volti.
Vedendo cio che si vedeva e si pensava in modo diverso da oggi, si dilata
anche la capacita di intervenire nella costruzione di certezze interpretative,
provvisorie come tutte |e certezze della scienza.

Cosl, possiamo considerare le fortune e le sfortune del lungo disputare
intorno a Lombroso e alla sua antropologia. Con lui ancora in vita e poi
lungo tutto il secolo scorso, non si cesso di tormentarne in pro o in contro
I'immagine scientifica. 1l dibattito sulla sua opera, gia lui vivente, non e
sempre stato equo e anche considerare criticamente il pro e il contro
Lombroso costituisce una autentica problematica storiografica non risolta.
Per comprendere il fenomeno bisognerebbe alungare 1o sguardo a prima di
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Lombroso, perché il suo teorizzare é stato "parte di un processo scientifico
iniziato ben prima di lui e che prosegue tutt'oggi” . Una tradizione piuttosto
rissosa e una radicalizzazione di giudizi, anche in ragione di perduranti
incertezze dottrinarie, hanno impedito di trovare ancoraggi per un esame
critico sereno. Per un delinearsi ragionato e compiuto della sua vita e della
sua operosita scientifica - dopo il volume celebrativo del 1906 e le pagine
affettuose delle figlie - si & dovuto attendere il volume di Luigi Bulferetti nel
1975:

"....Ia sua popolarita grandissma [...] 10 espose agli attacchi piu duri di
guanti trovavano nel nascente neo-idealismo e nel neo-tomismo piu
soddisfacenti risposte a problemi che il positivismo aveva frettolosamente
presunto di aver risolto. E anche sostegno piu sicuro a tendenze conservatrici
contro le quali stavano atteggiamenti del Lombroso. Anzitutto perché
proclamava ai politici, agli stessi pseudoprogressisti [...] il primato civile
della scienza gia affermato da Carlo Cattaneo. Gli attacchi, nel suo paese,
contro il fondatore della nuova scuola del diritto penale, il quale interpretava
istanze del socialismo conservatore in polemica con la scuola classica
arroccata su una troppo astratta visione del libero arbitrio, che poteva essere
oramai sostenuta soltanto piu da coloro che non avessero riflettuto sulla
parabola dei talenti e da studiosi inesperti delle intuizioni contenute persino
nell'antica tradizione fisiognomica, erano tanto pitu astiosi in quanto
fortissimo I'ascendente del Lombroso su una schiera di giovani entusiasti e
dinamici" @,

Bulferetti notava che la fama di Lombroso ci era giunta deformata e la
storiografia poteva mettere in  evidenza anche gli aspetti di
strumentalizzazione della figura e delle sue posizioni. Ripercorrendo il
discutere rumoroso occorre distinguere i significati, riconoscere le voci
sulla scena e i cambiamenti importanti delle voci, individuando i
protagonisti del discorrere per comprendere adeguatamente quel che si
metteva in campo, pro o contro, in una sorta di biografia delle idee
scientifiche. La ricostruzione corrisponde ad uno sforzo di comprensione
di tante posizioni e della scala di gradazioni tra le une e le atre. Nella
valutazione storica si delineano bene le discutibili particolarita di certi
intendimenti critici, di certe malizie e certe parziaita di approccio favorevoli
0 contrapposte alle teorie lombrosiane, che talvolta sollevano perplessita nel
livello di conoscenza e di rigore metodologico. Le polemiche
accompagnarono sempre |'attivita scientifica e di divulgazione di Lombroso
ed egli non cerco di sottrarsene. Sappiamo quel che in genere gli s
rimprovera (miscele di intuizioni eimmaginazionein cui s fatica a sceverare
il senso della forma e o spirito di precisione propri dell’analisi scientifica),
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ma spesso alcune delle stesse critiche hanno meritato simili rimproveri,
nell'aderire a posizioni ideologicamente avverse o arrestandosi alla
superficie del giudizio.

Nella dimensione scientifica positiva del suo tempo, Lombroso si colloco
al’incrocio di diverse discipline, ma non dobbiamo scordare che egli, prima
di essere un medico legale e un antropologo, era stato uno psichiatra
Sarebbe quindi importante considerare che gli psichiatri non sembrano
avergli indirizzato delle critiche ingenerose e basterebbe citare la
autorevolezza di Leonardo Bianchi che scriveva: "la violenza e |'asprezza
della polemica contro la dottrina di Lombroso non € riuscita né meno a
scuoterla'®. Rispettosi dello scienziato diversamente aperto, i colleghi non
avevano bersagli con cui polemizzare. Anche la storiografia psichiatrica
fiorita negli ultimi decenni non s & permessa severe stroncature di
L ombroso.

Contro le sue idee e la sua attraente "scienza facile" si consolidava da
diverse posizioni una intesa conservatrice, rispecchiata nella radicale critica
espressa anche dal mondo cattolico. All'indomani della sua morte, gli si era
scagliato contro Agostino Gemelli, argomentando peraltro con I'acribia della
ricerca propria del suo maestro Camillo Golgi®. L'avversita veniva dagli
spiritualisti o dal nascente idealismo, da Gemelli a Gentile e pure a Croce,
sino a proclamare la criminologia lombrosiana una superstizione. Ma
lasciamo per ora da parte certe argomentazioni. Il contrasto che sempre lo
aveva opposto a filosofi del libero arbitrio, si ripresentava nelle loro
aggressive argomentazioni quando Lombroso non poteva piu difendersi, ma
certamente non avrebbe mancato di accettare anche questa sfida dopo averne
accettate tante altre. Come quando aveva dovuto difendersi dall'inimicizia di
Paolo Mantegazza, intrinseco e confidente in gioventu in un'amicizia travolta
poi da contrasti scientifici, aperti forse con le differenti misurazioni negli
studi algometrici. Mantegazza, non piu amico, rimproverava |'uso
dell'atavismo come confusione continua e inavvertita tra patologia e
evoluzione delle forme. Nel 1886 si contrapponevano due antropologie, una
avversa dl'dtra e Mantegazza definiva I'antico amico "il piu snello
bersagliere ch'io mi conosca... il piu agile sfondatore di cerchi di carta nel
gran circo dei paradossi scientifici... sempre con una gamba nella scienza
positiva e |'altra nell'apocalisse dei sofismi e delle logomachie"©.

Anche i francesi Gabriel Tarde e Alexandre Lacassagne, inizialmente
favorevoli a Lombroso, gli si erano fatti poi decisamente avversi, ma non
dobbiamo qui proporre un censimento di quanti furono critici delle teorie
dell'Uomo delinquente. Deciso oppositore della criminologia lombrosiana fu
il combattivo Napoleone Colagjanni, deputato repubblicano, professore di



111

stetistica e aperto a modernismo. Rispondeva alle critiche che Lombroso
aveva mosso ala sua Sociologia criminale, opposta al'Antropologia
crimnale: "Immagino facilmente il dispetto di Cesare Lombroso
nell'accorgersi che le smentite gli vengono d'onde meno se le attende;
dispetto che, data I'indole del nostro uomo, assumera le forme di una vera
baruffain famiglia'™. Colgjanni era contro Lombroso perché Lombroso era
stato contro di lui ed elaborava una critica definitiva della nuova scienza
lombrosiana, mettendo in dubbio i rapporti deterministici trafisico e morae.
Le anomalie sono |'effetto, non la causa della delinquenzaei caratteri atavici
si trovano egualmente negli autori di reato e negli onesti. Riabilitavail ruolo
delle condizioni sociali, segnatamente economiche: regioni del Nord con
molto atavismo e molta moralita, regioni del Sud con costituzioni sane e
molta delinquenza. In Italia e all'estero - in Francia soprattutto - Colajanni si
accreditava come il critico pit conosciuto contro Lombroso. Non gli era
contro perché nutrito di pregiudizi sull'antropologia criminale, ma perché
portatore di una propria e ben diversa sociologia criminale.

Nel succedersi di atre voci critiche, si sarebbe fatto poi piu vivace un
esprimersi contro Lombroso, giudicato teoricamente ben ispirato ma non
abbastanza esatto e profondo, con gli stereotipi che continuavano poggiando
su citazioni irriverenti, sui luoghi comuni, sul darwinismo sociale, facilitante
le teorie del razzismo e l'eugenetica, con sconfinamenti nelle accuse di
sessismo. Delia Frigessi ci ha ricordato che I'opera di Lombroso era stata
"liquidata senza appello dai grandi rappresentanti dell'idealismo nostrano"®.

| successivi dissidi nella cultura italiana non erano piu la conseguenza di
dispute interne a positivismo, madi contrasti tra vecchie e nuove correnti di
pensiero. Si pud del resto riconoscere che alcune di quelle proposte sono
entrate fortemente nel comune modo di sentire da rappresentare ancora oggi
degli stereotipi culturali o dei luoghi comuni, oggetto di critiche serrate e di
stroncature, per la dimostrata inconsistenza e l'irrazionalita di certe
posizioni. Egli rappresentd un materialismo che non s poneva problemi
speculativi della conoscenza e che fu superato e marginalizzato, per la sua
collocazione personale anche all’interno delle idee positivistiche. Si pud
intendere che, in un certo senso, Lombroso fu anch'egli contro se stesso. A
volte era apparso in contraddizione anche con le stesse linee centrali del suo
pensiero.

E ora, al'aprirsi del nostro nuovo secolo, la situazione non appare diversa,
al'intersezione di continui motivati contro, con una forza polemica che
sovrasta i pur sopravviventi pro. Molte delle questioni aperte si leggono
nelle discussioni degli autori chiamati a confronto nel 2009 Oggi sentiamo
che qualcuno s appella nuovamente a Lombroso. Sono dei recenti pro, che
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tuttavia ripresentano il rinnovarsi di decisi e forse motivati contro. Qualcuno
si affaccia richiamando |'insegnamento lombrosiano. Sono i nuovi cultori
della biocriminologia’®, confidenti nella possibilita di svelare le radici
biologiche del crimine. Ottengono una facile popolarita nella divulgazione
scientifica, ma tornano a complicare e confondere il giudizio celebrando la
"giusta intuizione" di Lombroso'*. Ci spiegano che non nella nostra forma
esteriore, ma in quella interiore intrinseca, non visibile ala scienza
dell'Ottocento e chiara oggi, s possono riconoscere i criminali: con la
genetica molecolare, con il gene MaoA, regolatore dei neurotrasmettitori,
che s trova associato a personalita asociale e aggressiva; e anche con la
tomografia ad emissione di positroni (PET) che colora i cervelli e con la
risonanza magnetica funzionale (fMRI) che aprono atre speculazioni
attraenti. Leggiamo tutto con cautela, perché non bisogna dimenticare quanto
era stata attraente la frenologia di duecento anni fa. Occorre sempre
prudenza nell'abbracciare le nuove certezze scientifiche. Occorre quindi
prudenzanel giudicare anche i neolombrosiani.
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Riassunto

L'ictus rappresenta nei paesi economicamente avanzati la terza causa di
morte e la prima causa di invalidita. La terapia dell'ictus ischemico
comprende tutti gli interventi attuati nelle prime settimane dall’ evento con le
seguenti finalitd: 1) ristabilire il flusso ematico nella regione ischemica
(terapia trombolitica o riperfusiva); 2) proteggere il tessuto cerebrale dalle
conseguenze irreversibili dell’insulto ischemico contenendo il danno a
livello cellulare (terapia citoprotettiva); 3) limitare il processo trombotico e
prevenire le recidive a breve termine (terapia antitrombotica); 4) prevenire e
trattare le complicanze neurologiche e internistiche. Latrombolisi € unavera
emergenza clinica e rappresenta |'aspetto piu innovativo degli ultimi anni
grazie anche alla diffusione dei centri che praticano la trombolisi
endovenosa e al'impiego di nuovi dispositivi per la trombectomia
meccanica. Per la citoprotezione non abbiamo attualmente farmaci di
comprovata efficacia mente la prevenzione delle complicanze internistiche e
neurologiche si avvale della gestione in unita di trattamento neurovascolare
correntemente defininite con il termine Stroke Unit.

Abstract

In the developed countries stroke is the third cause of death and the first cause of
disability. In the ischemic stroke the aim of interventions during the acute phase are
the following: 1) restore blood flow in the ischemic lesion (thrombolytic therapy); 2)
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protect cerebral tissue from the ischemic damage (neuroprotection therapy); 3) limit
intravascular thrombosis and prevent stroke recurrence (antithrombotic therapy); 4)
prevent and treat neurologic and systemic complications. Trombolysis is a clinical
emergency anche represent the most innovative approach to stroke therapy due
both to the diffusion of centers able to perform intravenous and intrarterial
thrombolysis and the availability of new devices for mechanical trombectomy.
Drugs for neuroprotection are absent while treatment and prevention of general and
neurologic complications are managed better in Stroke Units than in general wards.
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L’ictus ischemico & una malattia complessa che richiede |’integrazione
delle azioni per gestire le diverse fasi che la caratterizzano: prevenzione,
fase acuta e riabilitazione. Gli interventi di comprovata efficacia nell'ictus
ischemico in fase acuta, sono rappresentati da: @) il ricovero in Stroke Unit;
b) la trombolisi endovenosa entro 4 ore mezza dall'esordio dei sintomi, c) la
trombolisi intrarteriosa entro 6 ore dall’esordio dei sintomi, a complemento
dellatrombolisi endovenosa o in pazienti con controindicazione ad essa.

Per Stroke Unit si intende una unita di 4-16 letti in cui i malati con ictus
sono seguiti da un team multidisciplinare di infermieri, di tecnici della
riabilitazione e di medici competenti e dedicati ale maattie
cerebrovascolari. Gli aspetti qualificanti delle Stroke Unit sono: la
multiprofessionalita dell'équipe, I'approccio integrato medico e riabilitativo,
laformazione continua del personale e l'istruzione dei pazienti e dei familiari
con adeguata pianificazione della fase post-acuta e riabilitativa. Nel 1997 un
gruppo di lavoro, la Stroke Unit Trialists Collaboration” |, e
successivamente una revisione sistematica della Cochrane Collaboration®
hanno riconosciuto la superiorita dell'assistenza nelle Stroke Unit rispetto a
quella in reparti non dedicati 0 a modello del “mobile stroke team”. Esse
hanno dimostrato di ridurre del 18% la mortalita, del 29% il dato combinato
morte/dipendenza, e del 25% il dato combinato morte/necessita di
istituzionalizzazione. Dall'analisi dei dati di 20 studi selezionati risulta che
nelle Stroke Unit si previene una morte ogni 32 casi trattati, che un paziente
in piu ritorna a vivere a casa ogni 16 trattati e che un caso in pit ogni 18
recupera l'indipendenza.

L'aumento dei casi con esito favorevole permette inoltre una riduzione
delle spese, in modo particolare dei costi diretti del ricovero, che ammontano
al'80% del totale delle spese di questi pazienti.

Sono tre i tipi di strutture specifiche per |'assistenza al'ammalato con
ictus: 1) la struttura solo per acuti in cui la degenza € molto breve (2-3
giorni) con rapidi trasferimenti in altro setting di ricovero; 2) la struttura che
combina l'assistenza in acuto con la riabilitazione (comprehensive SU) e
dove la dimissione avviene con un programma di riabilitazione e di
prevenzione secondaria; 3) la struttura solo riabilitativa, che riceve pazienti
esclusivamente con esiti di ictus e stabilizzati, implementata soprattutto nei
paesi anglosassoni.

Le evidenze di efficacia sono disponibili soprattutto per le strutture di
secondo tipo, (ossia per le “Comprehensive Stroke Unit”), mancando invece
dati sufficientemente numerosi per quelle di primo tipo®®. Inoltre non vi sono
evidenze che una gestione secondo un modello “per intensita di cure "sia
efficace per la gestione dell’ictus cerebrale; anzi & evidente che tale modello
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in cui pazienti con diverse patologie vengono gestiti in un unico setting
assistenziale e rapidamente trasferiti confligge con il modello di Stroke Unit
risultato vincente.

Infatti, i benefici delle Stroke Unit derivano dalla possibilita di
un’ ottimale gestione del paziente con ictus in fase acuta e di prevenzione
delle complicanze®® con particolare riguardo a: trattamento dell'iperpiressia;
prevenzione e trattamento delle complicanze infettive, diagnosi precoce e
trattamento delle complicanze cardiorespiratorie; ottimale gestione della
pressione arteriosa; corretto uso del catetere vescicale; prevenzione delle
lesioni cutanee e dei blocchi articolari; alimentazione-idratazione adeguate
anche nei disfagici, inizio precoce del trattamento riabilitativo.

Nei documenti ministeriali nazionai® e nei diversi documenti di
programmazione regionale le unita neurovascolari dedicate all’ictus (Stroke
Unit) vengono distinte in Stroke Unit di primo e secondo livello in relazione
ale potenzialita diagnostico-terapeutiche. Le Stroke Unit di | Livello s
caratterizzano per la presenza di: competenze multidisciplinari, possibilita di
monitoraggio del parametri cardiorespiratori, riabilitazione precoce
(fisioterapia, logopedia, terapia occupazionale), possibilita di eseguire la
fibrinoliss  endovenosa; disponibilita H24 ad eseguire TC cerebrae,
collegamento operativo con le SU di Il livello per invio immagini e
consultazione (telemedicing) incluso consulto neurochirurgico. In ogni caso,
ogni struttura che riceve malati con ictus dovrebbe garantire, come livello
minimo di assistenza, |'esecuzione di:

1) TCinurgenzain DEA;

2) vautazione immediata da parte di personale medico esperto nella
gestione dell'ictus;

3) vautazione da parte di personale paramedico (terapisti della
riabilitazione) entro 24-48 ore.

Le Stroke Unit di Il livello oltre a quanto previsto per quelle di | livello,
devono garantire prestazioni complesse quali interventi di neurochirurgia,
chirurgia vascolare e, soprattutto, interventi di  neuroradiologia
interventistica in modo particolare la trombolisi intrarteriosa:  esse
rappresentano pertanto un riferimento per le Stroke Unit di | livello secondo
il modello“ Spoke and Hub”.

Latrombolisi finalizzata alla riapertura di una arteria intracranica occlusa
rappresenta l'unicareale terapia di fase acuta dell'ictusischemico. L’ efficacia
delle terapie trombolitiche (endovenosa /o intrarteriosa) € influenzata da 2
fattori:
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o Precocita di ricanalizzazione con graduale decremento del beneficio
inrelazione al timing di trattamento. Occorre sottolineare che un trattamento
tardivo, anche se nell’ ambito della finestra temporale ossia 4 ore e mezza per
la trombolisi endovenosa (EV),6 ore per la trombolisi intrarteriosa (1A),
riduce in modo significativo il beneficio. | trattamenti trombolitici devono
pertanto essere eseguiti il piu precocemente possibile nell’ambito delle
suddette finestre temporali.

o Compensi intracranici la cui presenza, in presenza di occlusione
vasale, consente una maggiore sopravvivenza del tessuto ischemico; i
compensi sono valutabili mediante angio-CT intracranica multifasica e
neuroimmagini avanzate (TC perfusionale, RMN con mismatch
diffusion/perfusion, etc).

La trombolisi endovenosa, a partire dalla pubblicazione nel 1995 del
primo trial randomizzato che ne aveva dimostrato I'efficacid® fino ai
successivi  studi che ne hanno esteso le indicazioni” e ale pit recenti
revisioni sistematiche®*” & diventata la terapia di riferimento nell’ ictus
ischemico e continui sforzi devono essere fétti per favorirne una diffusione
capillare sul territorio nazionale e per minimizzare I’intervallo tra I’ esordio
del sintomi e il trattamento riperfusivo. Il trattamento con r-tPA ev. (0,9
mg/kg, dose massima 90 mg, il 10% della dose in bolo, il rimanente in
infusione di 60 minuti) & indicato entro 4.5 ore dall’esordio di un ictus
ischemico senza limiti superiori di eta e di gravitd*'*? E’ indicato che il
trattamento sia effettuato il pit precocemente possibile in quanto il beneficio
e proporzionale al tempo di intervento con un'assenza di disabilita in 1
paziente ogni 3 trattati (NNT=3) se la trombolisi viene iniziata entro 90
minuti, di 1 paziente ogni 7 (NNT=7) se viene iniziata entro 3 oreedi 1
paziente ogni 17(NNT=17) sevieneiniziataa 4 ore e mezza dall’ esordio dei
sintomi. Il rischio di complicanze emorragiche severe, se ci S atiene a
criteri di inclusione, € invece piuttosto limitato e riguarda solo circail 3-4 %
dei pazienti ossia 1 paziente ogni 30 trattati.

Le piti recenti linee guida™*? tendono alimitarei criteri di esclusione alla
trombolisi EV, molti dei quali erano stati inseriti a priori senza evidenza
clinica, distinguendo criteri di esclusione assoluti e relativi (Tabellal e 2).
La trombolis intrarteriosa (IA) pud essere aftuata sia tramite
somministrazione di  fibrinolitico nel vaso occluso sia tramite
frammentazione e rimozione meccanica del trombo (trombectomia
meccanica). Quest’ultima € una metodica di maggiore complessita ed in
continua evoluzione grazie dla disponibilita di  nuovi strumenti
endovascolari ed é diventata la procedura di riferimento.
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Nel 2015 cinque studi randomizzati**” hanno infatti mostrato una netta
superiorita della trombectomia meccanica, a complemento della trombolisi
endovenosa (trombolisi rescue o combinata), rispetto alla sola trombolisi
endovenosa in pazienti con occlusione intracranica di un grosso vaso in
territorio carotideo ed assenza di estesi segni precoci di ischemia. In tali
studi latrombolisi intrarteriosa mediante trombectomia meccanica a seguito
della trombolisi EV s & dimostrata atamente efficace nel migliorare la
prognosi dei pazienti con ictus ischemico, comportando un beneficio in 1
paziente ogni 2-3 trattati (NNT=2-3) ed una assenza di significativa
disabilitaresiduain 1 paziente ogni 3-4 trattati (NNT=3-4)%%9,

La trombolisi IA deve pertanto essere presa in considerazione nei
pazienti con ictus ischemico 1) a complemento della trombolisi EV
(trombolisi “rescue” o combinata); 2) come procedura primaria in pazienti
non eligibili allatrombolisi EV (trombolis |A primaria) ossiain pazienti con
condizioni cliniche con rischio emorragico correlato all’impiego dall’ rt-PA.

Da un punto di vista pratico in pazienti con ictus di entita moderata o
grave, soprattutto se in presenza di occlusioni di un vaso intracranico
prossimale, occorre fin dall’inizio considerare di ricorrere ala trombolisi
combinata con trombectomia meccanica dopo aver eseguito la trombolisi
EV. Per una accurata selezione del paziente da avviare ala trombolisi 1A
(Tabella 3) & fondamentale una adeguata diagnostica strumentale con
particolare riferimento alla presenza di segni precoci di ischemia (TC cranio
basale valutata con protocollo ASPECT), allo studio dell'albero vascolare
extrerintracranico e dei circoli di compenso intracranici (angio-CT
multifasica) e lo studio del tessuto salvabile (penombraischemica) conlaTC
perfusionale o con le moderne metodiche di RMN®-??. Essendo pochi gli
ospedali attrezzati per eseguire la trombolisi |A occorre implementare
protocolli che ottimizzino il trasferimento da Ospedale con Stroke Unit di |
livello (che esegue la trombolisi EV) ad Ospedale di Il livello dotato di
neuroradiologia interventistica. In questo senso I'inizio del trattamento
intrarterioso (puntura dell’arteria femorale) nella sala angiografica della
struttura di 11 livello dovrebbe avvenire entro le 5 ore dall'esordio dei
sintomi; al riguardo occorre sottolineare che i brillanti risultati dei trial
randomizzati si sono ottenuti con ricanalizzazioni entro 4 ore dall'esordio dei
sintomi 9,

Gli operatori del sistema sanitario coinvolti nel percorso (118, DEA-
Stroke Unit di | livello, DEA-Stroke Unit di 11 livello) devono essere
consapevoli che latempestivita del trattamento € un elemento essenziale per
la buona riuscita delle terapia trombolitica e che, pertanto, occorre
minimizzare il pit possibile i “ritardi evitabili”™*#? | ‘ictus cerebrale
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ischemico nell'ambito della finestra temporale utile per il trattamento
trombolitico deve essere considerata quindi una vera e propria emergenza
clinica. Le strategie di pianificazione sanitaria regionale e nazionale devono
pertanto proporre precise linee di indirizzo e di monitoraggio della “rete
ictus’ a pari delle atre reti tempo-dipendenti quali le sindromi coronariche
acute eil trauma®*%?
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Trombolisi endovenosa: Criteri Assoluti di Esclusione

Insorgenza dell’ictus > 4.5 ore

Emorragiaintracranicaala TAC cerebrale

Sospetto clinico di ESA, anche se TAC normale

Somministrazione di eparina endovena nelle precedenti 48 ore e aPTT eccedente limite normale
superiore del |aboratorio

Conta piastrinica < 100.000/mm® *

Diates emorragicanota

Sanguinamento grave in atto o recente

Sospetto di emorragiaintracranicain atto

Endocardite batterica, pericardite

Pancredtite acuta

Neoplasia con aumentato rischio emorragico

Grave epatopatia, compresainsufficienza epatica, cirrod, ipertensione portale
(varici esofagee), epatite attiva

Retinopatia emorragica, esin diabetici alterazioni del visus

Alto rischio emorragico per comorbidita

Recenti (< 10 giorni) massaggio cardiaco esterno traumatico, parto, puntura di
Vvaso sanguigno non comprimibile (es. vena succlavia o giugulare)

Malattia ulcerosa del tratto gastroenterico (<3mesi)

Tabella 1. Criteri Assoluti di Esclusione alla trombolisi endovenosa.

Trombolisi endovenosa: Criteri relativi di esclusione

Deficit lieve o rapido miglioramento dei sintomi (30 minuti)

Oradi insorgenza non nota o ictus presente al risveglio

Crisi convulsivaal’esordio dell’ictus

Paziente con storia di ictus e diabete concomitante

Glicemia<50 0> 400 mg/dl

Pregresso ictus negli ultimi 3 mesi

| pertensione arteriosa grave non controllata

Ictus grave clinicamente (es. NIHSS >25) e/o sulla base di adeguate tecniche di neuroimmagini

Paziente in terapia anticoagulante orale

Paziente in terapia anticoagul ante con eparine a basso peso molecolare

Storiadi patologie del SNC: neoplasia, intervento chirurgico cerebrale o midollare,
aneurisma

Storiadi emorragia intracranica (parenchimale o subaracnoidea)

Stato di gravidanza

Intervento chirurgico maggiore o grave trauma (< 3 mesi)

Tabella 2. Criteri relativi di esclusione alla trombolisi endovenosa.
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Criteri di inclusione allatrombolisi intrarteriosa (tuttii criteri devono essere presenti)

Eta> 18 anni

Dimostrazione strumentale di occlusione di un grosso vaso intracranico (carotide intracranica,
segmento M1 0 M2 dellaa.c. media, a. basilare) mediante angio-CT, congruo con il quadro clinico

Assenzadi segni precoci di ischemia (punteggio ASPECTS> 6)

Gravita clinica moderata/severa (NIHSS >6)

Assenza di significativa disabilita precedente 'ictus (mRS precedente 0-2, ossia pz autosufficente)

Intervallo temporale tral'esordio dei sintomi e il termine presumibile della procedura non
superiore alle 6 ore[Jarrivo sala angiografica entro 5 ore (nota le2)

Tabella 3. Trombolisi intra-arteriosa: criteri di selezione del paziente.
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Riassunto

| termini stroke ed ictus, rispettivamente in inglese e latino, sono utilizzati
per indicare una patologia neurologica, solitamente ad esordio acuto,
secondaria ad un problema dei vasi che forniscono |'apporto ematico a
cervello. La definizione & imprecisa, sia dal punto di vista clinico —
comprende costellazioni di sintomi e segni diverso — sia patologica —
comprende lesioni anatomiche diverse. Una prima classificazione distingue
I"ictus ischemico, secondario ad occlusione vasale, da quello emorragico,
secondario a rottura dei vasi con stravaso di materiale ematico. Negli ultimi
due decenni, una serie di trial hanno dimostrato come una serie di terapie
nella fase acuta dell’ictus ischemico siano in grado di ridurne la morbilita e
lamortalita. L’implementazione di queste terapie, nella fattispecieil ricovero
in ambiente dedicato, la disostruzione di vasi con trombolitici o per via
endovascolare, richiedono una profonda riorganizzazione del sistema di
assistenza.

Abstract

Stroke and Ictus, respectively in English and Latin, individuate an acute
neurological illness due to a pathology of vessels carrying blood to the brain. Such a
definition is not precise, both from a clinical and a pathological point of view,
because it includes different clinical pictures, and, respectively, different
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pathological findings. A basic classification divides ischemic from hemorrhagic
stroke. In the last decades, a series of trias allowed to demonstrate that acute
treatment of ischemic stroke is beneficial in terms of reduced mortality and
disability. Such treatments include stroke unit assistance, intravenous thrombolysis
and endovascular thrombectomy. Implementation of these treatments in real world
implies a series of deep transformations of the acute care system.
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Generalita sulla patologia cer ebrovascolar e ischemica

La patologia cerebrovascolare costituisce una delle principali cause di
mortalita e disabilita, risultando responsabile dell’ 11% circa di tutte le morti
a livello mondiale. In Italia rappresenta la terza causa di morte dopo la
patologia cardiovascolare e quella neoplastica. Negli ultimi 30 anni s €
assistito ad una lieve diminuzione dell’incidenza, soprattutto grazie ad un
migliore controllo dei fattori di rischio, e ad un aumento della prevalenza,
legato a miglioramento della sopravvivenza™ La maggior parte degli ictus
ischemici sono riconducibili ad uno dei seguenti tre meccanismi: 1) cardio-
embolico 2) aterosclerosi dei grossi vasi 3) malattia dei piccoli vasi; atre
cause meno frequenti quali dissecazione, vasculiti, ipercoagulabilita sono
responsabili di stroke ischemico soprattutto nei soggetti pit giovani; infine
in un numero non trascurabile di casi il meccanismo patogenetico non €
chiaramente identificabile.” La mortalita a 30 giorni per stroke ischemico,
secondo dati provenienti da lavori dei primi anni 2000, & del 22.9%;® le
principali cause di morte sono rappresentate da complicanze cardiovascolari,
infezioni e complicanze neurologiche. Tra i sopravvissuti ad uno stroke
ischemico, una percentuale rilevante (43% in una coorte dello studio
Framingham™) presenta un grado significativo di disabilita residua; Ieta
al’esordio e la severita clinica dello stroke risultano i principali fattori
determinanti la prognosi alungo termine.

[l ricoveroin Stroke Unit

Una stroke unit & definito come un reparto di cura a media intensita, con
personale medico ed infermieristico dedicato, in cui siano assistiti pazienti
con stroke ischemico o emorragico. Il ricovero in stroke unit ha un impatto
favorevole sull’ outcome, con un NNT di circa 18 (una morte o disabilita
grave evitata ogni 18 pazienti ricoverati, soprattutto grazie ad interventi
precoci volti ad evitare le complicazioni secondarie ad una malattia
neurologica grave (infezioni, decubiti, malnutrizione, retrazioni muscolari).

Latrombolisi endovenosa

La terapia in acuto dell’ictus ischemico € stata a lungo unicamente una
terapia di supporto, essendo andata incontro a rilevanti innovazioni solo nel
corso degli ultimi due decenni. L’attuale raccomandazione, condivisa da
tutte le principali linee guida, di somministrare precocemente acido
acetilsalicilico ai pazienti con stroke ischemico si basa principalmente sui
dati raccolti da due grossi trial randomizzati pubblicati nel 1997, gli studi
CAST elST. Questi due lavori, che complessivamente hanno coinvolto circa
40 mila soggetti, hanno dimostrato una riduzione del rischio di recidiva di
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stroke ischemico, a cui si associava una modesta ma significativa riduzione
dellatsrg)lortalita e della disabilita (number needed to treat — NNT - di circa
100)™™.

La seconda fondamentale innovazione terapeutica, di impatto ancora
maggiore per quanto riguarda il potenziale beneficio clinico, riguarda la
trombolisi endovenosa. Dopo che alcune pubblicazioni avevano riportato
una efficacia dubbia ed un eccesso di complicanze emorragiche”, nel 1995 &
stato pubblicato lo studio NINDS che ha dimostrato un significativo
beneficio in termini di riduzione della disabilita in pazienti con stroke
ischemico che ricevevano una bassa dose (0.9 mg/kg) di attivatore tissutale
del plasminogeno ricombinante (r-tPA) entro 3 ore dall’ esordio dei sintomi.
Il vantaggio era tale da rendere accettabile I’aumentato rischio di emorragia
intraparenchimale correlato a  trattamento®. Ulteriori lavori  hanno
confermato |’ efficacia e la sicurezza della trombolisi endovenosa e hanno
valutato la possibilita di estendere I'intervallo di tempo utile dla
somministrazione di rtPA. Nel 2004 una metanalisi di 6 gross tria
randomizzati ha confermato la maggiore efficacia della trombolisi ev con
alteplase rispetto a placebo quando il trattamento pud essere avviato entro
4.5 ore dall’ esordio dei sintomi®. Risultati simili sono stati confermati anche
da lavori piu recenti?. Per quanto alcune pubblicazioni abbiano messo in
dubbio I efficacia dell’r-tPA nell’intervallo di tempo trale 3 e le 4.5 ore'™,
I attual e edizione delle Linee Guida SPREAD raccomanda il trattamento con
r-tPA ev. alladose di 0.9 mg/kg entro 4.5 ore dall’ esordio di ictus ischemico
senza limiti superiori di eta o severita clinica e anche in presenza di deficit
neurologico lieve o in rapido miglioramento qualora questo sia ancora
presente @ momento di iniziare il trattamento. La somministrazione é
controversa in pazienti con esordio non chiaramente databile o ictus a
risveglio: le Linee Guida SPREAD ne raccomandano la somministrazione
qualora sia possibile datare I’ evento entro le 3 ore con tecniche di imaging
avanzato.

Una delle principali limitazioni connesse ala trombolisi endovenosa con
ateplase risiede nei numerosi criteri di esclusione adottati dai trial che ne
hanno valutato I’ efficacia a fine di minimizzare il rischio di complicanze
emorragiche. Questo si traduce in una lunga serie di controindicazioni ala
trombolisi endovenosa che limitano il numero di pazienti eleggibili a
trattamento a meno del 10% dei pazienti con ictus ischemico acuto™®. Per
questa ragione, il vantaggio reale della trombolisi endovenosa s riduce
sensibilmente: se sl cercadi quantificarlo intermini di NNT per prevenire un
caso di disabilita, s passa da NNT=18 per pazienti arruolati in un trial a
NNT=150 per casi di stroke ischemico acuto in un contesto di real practice.
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Una seconda criticita riguardante la trombolisi endovenosa riguarda
I'efficacia stessa del trattamento, che risulta limitata. La trombolisi
endovenosa con r-tPA s associa infatti ad una ricanalizzazione efficace in
una percentuale che variatrail 50% dei casi nei pazienti arruolati nei trial e
il 21% in analis di registri prospettici®™. Se s considera che la
ricanalizzazione spontanea del vaso occluso nello stroke ischemico s
verifica in una percentuale non trascurabile dei casi™* appare evidente come
il beneficio netto derivante dal trattamento, per quanto significativo, sia
lontano dall’ essere ottimale. Inoltre, I’entita del beneficio clinico s riduce
proporzionalmente alla latenza tra esordio dei sintomi e inizio del
trattamento™, mentre il rischio di complicanze emorragiche aumenta
progressivamente™® per pazienti che iniziano la trombolisi oltre le 3 ore
dall’ esordio e dimostrato un significativo aumento della mortalita precoce.

Il trattamento endovascolare

Latrombolisi endovenosa € stata, per circa 20 anni, I’ unico trattamento di
dimostrata efficacia per I’ictus ischemico acuto. Tecniche di ricanalizzazione
del vaso occluso per via intra-arteriosa sono state utilizzate per molto tempo
in assenza di prove conclusive di efficacia. Nel 2013 i risultati neutrali di 3
studi clinici di confronto tra terapia endovascolare e terapia abituale’
hanno messo ulteriormente in discussione il ruolo del trattamento
endovascolare nello stroke ischemico e hanno evidenziato la necessita di
rendere piu robusto il disegno dei futuri trial, in particolare per quanto
riguarda I'arruolamento di pazienti consecutivi e la conferma all’imaging
della sede di occlusione®. La prima pubblicazione a fornire forti evidenze
di efficacia per la trombectomia arteriosa & stata lo studio MR CLEAN®Y,
condotto nei Paesi Bassi su 500 pazienti: il 32.6% dei 233 soggetti trattati
per via intra-arteriosa risultavano autosufficienti a 3 mesi, contro il 19.1%
dei pazienti trattati con terapia standard (OR 1.67, 95% CI 1.21-2.30). Non
erano riportate differenze significative in termini di complicanze
emorragiche. Nei mesi successivi sono stati pubblicati i risultati di altri 4
studi multicentrici (ESCAPE, EXTEND-IA, REVASCAT, SWIFT-PRIME)
interrotti precocemente per superiorita del braccio assegnato a trattamento
endovascolare, confermando i dati del MR CLEAN. L’ outcome primario in
tutti questi studi era il grado di disabilita a 90 giorni misurato con la scala
mRankin; tutti i trial prevedevano, trai criteri di arruolamento, che lo stroke
fosse secondario ad occlusione acuta di un grosso vaso arterioso intracranico
confermata con imaging non invasivo (il trattamento intra-arterioso non é
tecnicamente eseguibile in caso di malattia dei piccoli vasi). Laquasi totalita
(83%) dei pazienti arruolati in questi trial sono stati trattati con r-tPA
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endovena prima della procedura endovascolare, in accordo con le
raccomandazioni internazionali: i soli pazienti non trattati con r-tPA erano
quelli con controindicazioni alatrombolisi endovenosa o presentazione oltre
le 4.5 ore dall’esordio. La latenza tra esordio dei sintomi e inizio della
procedura era nellaquasi totalita dei casi inferiore ale 6 ore.

L’ elevata efficacia del trattamento endovascolare € comprovata dal basso
numero di pazienti datrattare (NNT) per evitare un caso di disabilitaresidua,
che nei trial pubblicati variavada 3 a7 (per confronto, il NNT per Alteplase
nel trial NINDS era di 18 e quello per I’ acido acetilsalicilico nei trial IST e
CAST era maggiore di 100). Alla luce di queste evidenze, nel 2015
I’ American Heart Association ha rilasciato un update dell’ ultima versione
delle Linee Guidd®. Sulla base delle caratteristiche dei recenti lavori, con
particolare riferimento alatipologia di pazienti arruolati nei trial pubblicati
nel 2015, viene fornita una raccomandazione di classe |A al trattamento
endovascolare con stent retriever in pazienti adulti con occlusione
dell’ arteria carotide interna o del segmento M1 dell’ arteria cerebrale media,
con score NIHSS?6, ASPECTS?6, che siano stati trattati con Alteplase
endovena entro 4.5 ore dall’esordio e nel quali la procedura possa essere
avviata entro 6 ore dall’esordio. La raccomandazione é di grado pit debole
in pazienti non trattati con r-tPA (lla), in pazienti trattati oltre le 6 ore
dall’esordio (11b) ein presenzadi occlusione distale (11b).

Secondo le Linee Guida SPREADY, la trombectomia meccanica &
raccomandata entro 6 ore dall’ esordio in pazienti con occlusione di carotide
interna intra-cranica, arteria cerebrae media dei tratti M1-M2, arteria
cerebrale anteriore A1, che non rispondono o che non possono essere trattéti
con trombolisi ev (raccomandazione forte) o in presenza di occlusione di
arteria vertebrale, basilare o cerebrale posteriore tratto P1 (raccomandazione
di livello GPP — buona pratica clinica). Nonostante le forti evidenze
accumulate negli ultimi anni sull’ efficacia della trombectomia intrarteriosa,
diversi aspetti devono ancora essere chiariti. In primis, alcuni sottogruppi di
pazienti con stroke ischemico erano considerevolmente sottorappresentati
nei trial: in particolare quelli con ictus lieve (NIHSS<5) con occlusione
distale od occlusioni tandem, e quelli con segni precoci di ischemia estesa.

Per maggiori dati su queste sottopopolazioni sara necessario programmare
studi con un disegno mirato a risolvere questi specifici  quesiti.
Secondariamente, |’ associazione tra trombolisi endovenosa e trombectomia
intra-arteriosa € oggetto di acceso dibattito. La trombolisi endovenosa con r-
tPA e attuamente diventata lo standard terapeutico in pazienti con ictus
ischemico che non presentino controindicazioni alla stessa, ma con la
crescente diffusione del trattamento endovascolare, il ruolo della trombolisi
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endovenosa potrebbe modificarsi. Nonostante vi siano alcune evidenze che
la somministrazione di r-TPA abbia un ruolo facilitante nei confronti della
terapia endovascolare, nessuno dei trial pubblicati e stato disegnato per
indagare questo specifico aspetto, e il reale beneficio clinico non € noto: la
gquas totalita dei soggetti trattati per via endovascolare nei maggiori trial
pubblicati era stato precedentemente trattato con r-tPA endovena, per cui i
dati per un confronto con una strategia di “trombectomia primaria’ non sono
disponibili®. Analisi post-hoc effettuate su metanalisi dei lavori pubblicati
non sembrano evidenziare eterogeneita di beneficio trai pazienti trattati con
dteplase e quelli che avevano controindicazioni ala trombolisi®. E’
evidente come la somministrazione di r-tPA endovena comporti, nella
maggior parte degli scenari, un ritardo nell’avvio del trattamento
endovascolare, per cui un eventuale beneficio clinico potrebbe risultare
controbilanciato da questo effetto negativo. Ulteriore elemento da chiarire
riguarda I’intervallo di tempo entro cui laterapia endovascolare risulta utile.
L'analisi dei dati dei 5 trial pubblicati nel 2015 ha evidenziato che il
beneficio della terapia endovascolare rispetto a trattamento standard s
estende fino aoltre 7 ore dall’ esordio dei sintomi®.

Attuamente le linee guida ne giustificano il ricorso entro le 6 ore
dall’ esordio dei sintomi, in linea con i criteri di arruolamento della maggior
parte dei trial, ma & verosimile che, con I'’accumularsi di ulteriori evidenze,
tale intervallo sara ridefinito, cosi come € avvenuto a suo tempo per la
trombolisi endovenosa. E’ altresi probabile che la decisione di ricorrere alla
terapia endovascolare verra individualizzata sulla base delle caratteristiche
del paziente e della lesione ischemica, valutata secondo tecniche di imaging
perfusionale. In ultimo, & fondamentale considerare la selezione dei pazienti
da sottoporre a trattamento endovascolare. Non € del tutto chiaro quanti
soggetti con stroke ischemico siano stati considerati non arruolabili nei
divers trial recentemente pubblicati, né quali criteri siano stati utilizzati per
escluderli. E' verosimile che la selezione dei pazienti sia stata finalizzata ad
arruolare il maggior numero di pazienti che avessero un beneficio atteso
dalla procedura massimale (pazienti con stroke severo, senza disabilita pre-
esistente e con caratteristiche favorevoli al’imaging®™. Per questa ragione,
applicare alarea practice gli impressionanti risultati dei trial potrebbe non
risultare semplice. In quest’ ottica sara di particolare importanza confrontare i
dati dei trial con le pubblicazioni provenienti dalle esperienze dei singoli
centri edai registri multicentrici.
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Riassunto

L'inquinamento atmosferico sta ormai emergendo come un problema di
preminente interesse per la salute dell’uomo e dell’ambiente in tutto il
mondo, ma in particolare nei paesi in via di sviluppo nei quai la qualita
dell’aria non € intesa ancora come una questione urgente. L'effetto
potenzialmente nocivo dell'inquinamento per la salute € orma ben
riconosciuto e molti studi epidemiologici hanno chiaramente dimostrato la
forte associazione tra l'esposizione al'inquinamento atmosferico ed una
maggiore morbilita e mortalita. L'OMS ha riferito che nel 2012 circa 7
milioni di persone sono morte e |e stime future prevedono oltre 12 milioni di
morti. Gli inquinanti atmosferici possono comprendere quelli di tipo gassoso
(ad esempio monossido di carbonio, ossidi di azoto, ozono e anidride
solforosa) ed il particolato (PM). La stretta relazione tra inquinamento
atmosferico e rischi per la salute & stata ben documentata, e attualmente
molta attenzione viene posta sugli effetti del PM a carico di diversi organi
bersaglio come i polmoni, il sistema cardiovascolare, la pelle, il cervello e
gli occhi. In particolare, il PM ambientale & diventato una grande
preoccupazione per pneumologi e cardiologi. La capacita del PM di arrecare
danni tessutali € principalmente una conseguenza dell’induzione di stress
ossidativo e dell’ aterazione dell’equilibrio redox che conducono ad una
aberrante funzione cellulare e, in un’ ultima istanza, a morte. Sebbene molti
siano gli sforzi alivello mondiae intes ad identificare ed attuare strategie
per migliorare la qualita dell’aria, passeranno diversi anni prima che tali
cambiamenti si sentano nella nostra vita quotidiana. Per questo motivo, é
raccomandabile seguire alcune regole quotidiane che possono ridurre
I’ esposizione al'inquinamento, ad esempio riducendo |'uso delle auto ed
impegando maggiormente i mezzi pubblici, camminando in strade
secondarie ed a di fuori delle ore di punta, ed arieggiando con regolarita la
casa specia mente durante |e ore notturne.



137

Abstract

Air pollution has now emerged as a leading problem for environmental health in the
world especially for the developing countries where the quality of the air is not a
very serious issue. The potentially noxious effect of pollution to health has now well
recognized, and many epidemiological studies have clearly demonstrated the strong
association between air pollution exposure and increased morbidity and mortality.
WHO reported that in 2012 circa 7 millions of people died and future estimates are
of over 12 millions of death in the next future. Air pollutants exposure include
gaseous pollutants (e.g., carbon mono-oxide, oxides of nitrogen, ozone and sulfur
dioxide) and particulate matters (PMs). The relationship between health
vulnerability and air pollution has been well documented, and much attention has
now been focused on the effects of PM on severa target organs such as lungs,
cardiovascular system, skin, brain and eyes. The ambient PM has become a major
concern for pneumologist and cardiologists. The ability of PM to induce tissue
damage is mainly a consequence of PM to induce oxidative stress and modify the
redox balance of the cells leading to cellular aberrant function and eventually to
death. Although the World is trying to improve the air quality, severa years will
pass before those changes will be felt in our daily life, so it is recommended to
follow few daily rules that can reduce our exposure to pollution by reducing the use
of cars and use more public transportation, walk in secondary streets and not at rush
hours, vent the house environment during night hours.
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L’ inquinamento da polveri sottili ad oggi pud senza ombra di
dubbio essere considerato un problema epidemico globale anche se il
problema dell’ aria “ pulita’” non e nato negli ultimi anni. Basti pensare
che sono stati trovati documenti in cui s parla del problema
inquinamento gia nel 200 a.C. in cui Aristotele ipotizzava la nocivita
del fumi provenienti dalla combustione del carbone, fino ad arrivare a
XVI secolo, quando Elisabetta | di Inghilterra ne aboli 'uso del
carbone a causa dell’ ariairrespirabile.

Dal 1950 ad oggi la situazione si e aggravata: ne sono di esempio
molte grandi metropoli come Los Angeles, Santiago, Citta del
Messico e Beijing; proprio da quest’ ultima citta provengono recenti
studi che dimostrano come I'inquinamento atmosferico sia ormai
causa di una realta costante con conseguenze mortali: per esempio uno
studio retrospettivo condotto proprio in Cinatrail 2004 ed il 2008 ha
riscontrato una riduzione della durata media di vita di 15 anni se s
vive in citta inquinate con circa 1.2 milioni di decessi prematuri che
potrebbero aumentare del 35% entro il 2020,

Questo hilancio preventivato € gia stato confermato nel 2012,
guando I’Organizzazione Mondiale della Sanita ha registrato un
numero di decessi dovuti ad inquinamento pari a 3.7 milioni di
persone®.

Sfortunatamente |’inquinamento non risparmia la zona europea
dove, anzi, s stima che il 97% degli abitanti urbani sia esposto a
concentrazioni di particolato atmosferico superiori a livelli di
sicurezza suggeriti dalla OMS e questo fenomeno e molto evidente
anche in Italia Infatti dati contenuti nel rapporto annuale di
Legambiente dimostrano come il tasso di inquinamento sia ancora
troppo elevato nella penisola del Bel Paese e quindi la sfida per
garantire una buona qualita dell’ aria che respiriamo e ancora lunga.

Ma che cos eil particolato?

Con il termine particolato (particulate matter, PM) o polveri totali
sospese (PTS) s fa riferimento all’insieme di particelle disperse in
atmosfera, solide e liquide, con diametro compreso fra qualche
nanometro (nm) e decine/centinaia di micrometri (um)®. Tali
particelle sono eterogenee per dimensione e composizione e sono
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prodotte da un’ ampia varieta di attivita naturali ed umane'®. Maggiori
fonti di particolato atmosferico sono rappresentate da fabbriche,
centrali elettriche, inceneritori, veicoli a motore, attivita edilizie,
incendi e polveri.

Le particelle sono spesso classificate facendo riferimento al
diametro aerodinamico equivalente (dae: diametro di una particella
sferica avente densita unitaria e comportamento aerodinamico uguale
alla particella considerata) che puo variare da pochi nm fino a 100 pm
e percio classificatein:

* PM10: particolato grossolano formato da particelle con dae< 10
pm;

* PM 2.5: particolato fine formato da particelle con dae < 2.5um;
* PM1: particolato ultrafine o polveri sottili con dae </=1 um,
* PMO0.1: nanoparticolato con dae < 0.1um;

* PTS (polveri totali sospese): termine oggi meno usato e
corrispondente a particelle di dimensione > 10 um (dae > 10um).

Tra i parametri da tenere in considerazione per quanto riguarda gli
effetti deleteri delle PM sulla salute umana vi sono non solo le
dimensioni ma anche la superficie delle particelle, il loro numero e la
loro composizione. La composizione delle particelle risulta molto
variabile in quanto esse possono assorbire e trasportare una grande
varietd di sostanze inquinanti. Tuttavia, i principali componenti
risultano essere composti metallici, composti organici, materiale
biologico, ioni, gas e carbonio organico ed elementare (Figura 1).

Inquinamento di origine antropica

| vari processi di combustione utilizzati per cuocere i cibi, il
riscaldamento, e I'impiego di carburanti e lubrificanti per veicoli a
motore e macchinari danno luogo agli aggenti inquinanti piu diffus.
L'inquinamento dell'aria antropogenico® si origina dalle grandi
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sorgenti fisse (industrie, impianti per la produzione di energia elettrica
ed inceneritori), da piccole sorgenti fisse (impianti per il
riscaldamento domestico) e da sorgenti mobili (il traffico veicolare).
Molte di queste sorgenti sono strettamente legate alla produzione ed al
consumo di energia, derivante specialmente da combustibili fossili.
L'uso di questi per il riscaldamento domestico (in particolare oli
combustibili pesanti, biomasse e carbone) rappresentano una fonte
significativa di inquinamento ambientale (particolati e biossido di
zolfo), specialmente nelle regioni temperate (soprattutto in Cina ed
Europa dell'Est).

Il traffico veicolare contribuisce grandemente alle emissioni di tali
inquinanti nelle aree metropolitane a causa della presenza di una
sterminata serie di autoveicoli che utilizzano benzine ad ato tenore di
zolfo (soprattutto in Asia). In genere, i veicoli con motore diesel
emettono una quantita maggiore di particolato fine rispetto ai veicoli
con motore a benzina. Questo e dovuto ala maggiore viscosita del
carburante che non permette un’ ottimale miscelazione con |’ ossigeno
e favorisce, quindi, la formazione di prodotti intermedi allo stato
liquido o solido. Le emissioni diesel sono principal mente composte di
fuliggine, idrocarburi volatili e solfati. Le dimensioni delle particelle
emesse variano da 0.01 a 0.05 um all’origine e da 0.05 a 2.5 um nel
caso di coaguli di vecchie polveri.

Inquinamento di origine naturale

Anche se € l'inquinamento antropico il maggiore imputato nel
peggioramento della qualita dell'aria, non bisogna dimenticare
I'importanza dell'inquinamento di origine naturale. Vi sono molte fonti
di inquinanti naturali come le polveri ed i vari gas emessi dai vulcani,
dagli incendi delle foreste e dalla decomposizione dei composti
organici. In ogni caso, bisogna sottolineare che gli inquinanti naturali
non rappresentano necessariamente un serio problema (come possono
esserlo gli inquinanti generati dalle attivita umane) in quanto spesso
meno pericolosi dei composti prodotti dall'uomo e non soggetti a
concentrazione a livello di aree metropolitane. Le sorgenti naturali di
biossido di zolfo, ad esempio, comprendono i vulcani, le
decomposizioni organiche e gli incendi delle foreste.
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L'importanza delle sorgenti naturali di particolato atmosferico
(vulcani e tempeste di sabbia) € minore di quella delle sorgenti
antropogeniche in quanto, nel primo caso, s originano particelle di
dimensioni tali da non poter arrecare danni rilevanti all'apparato
respiratorio.

Le sorgenti in oggetto, solitamente, non provocano episodi di
inquinamento “acuto” in quanto I'inquinamento avviene, in genere, su
scala temporale relativamente ridotta Esistono comunque le
eccezioni: I'esplosione del vulcano Saint Helens nel maggio 1980 ha
causato, ad esempio, un peggioramento della qualita dell'aria negli
Stati Uniti ed in tutto il Pacifico nord-orientale per mesi dopo la sua
eruzione, con ripercussioni anche sul climaalivello mondiale.

Le polveri provenienti dal Sahara possono spostarsi nell’ aria per
migliaiadi Km per poi giungere non solo in paesi relativamente vicini
come I'ltalia e la Grecia, ma anche in zone pit remote come il Regno
Unito come avvenuto nel 2015.

Le piante, inoltre, producono pollini (considerati componenti del
particolato atmosferico) notoriamente in causa per reazioni allergiche
a livello respiratorio. Considerando che molto poco pud essere fatto
dal'uvomo nei riguardi dell'inquinamento naturale, la maggior
preoccupazione deve essere quella di ridurre le emissioni inguinanti
prodotte dalle attivita umane.

Composizione chimica del particolato

Il particolato atmosferico, come detto, € una miscela complessa di
sostanze organiche e inorganiche, fra le quali s ritrovano solfati,
nitrati, ammoniaca, carbonio organico, metalli e specie radicaliche. A
tale proposito, la composizione chimica del particolato atmosferico e
stata suddivisain tre classi principali:

e loni inorganici: solfati (SO™), nitrati (NO*) ed ammonio (NH*");

e Frazione carboniosa (TC): formata da carbonio organico e
carbonioelementare;

e Materiale della superficie terrestre che puo presentarsi associato al
pulviscolo atmosferico (Si, Ca, Al...) o ad elementi in traccia (Pb,
Zn...);
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e Una frazione non meglio identificata che spesso corrisponde
all’acqua, ma non solo.

Di queste specie, il solfato, I’ammonio, il carbonio organico ed
alcuni metalli di transizione predominano nelle particelle fini, legate
principamente a fonti secondarie. Tuttavia, nella frazione fine s
trovano anche composti di origine primaria, come carbonio
elementare, e alcuni metalli.

Al contrario, i materiali della superficie (silicio, calcio, magnesio,
alluminio, ferro, etc..) e le particelle organiche biogeniche (pollini,
spore, frammenti di piante) s trovano solitamente nella frazione
grossolana, derivante principalmente da fonti primarie. Gli ioni
inorganici  solubili in acqua costituiscono uno dei maggiori
componenti del particolato atmosferico: CI, NO*, Na', Mg*" e Ca®*
predominano nel particolato grossolano; SO* e NH*, invece,
predominano nel particolato fine®.

La composizione chimica del particolato dipende dall’area di
provenienza e dalla tipologia delle sorgenti di emissione dominanti,
cioe dal tipo di insediamenti della zona. Inoltre le particelle possono
rimanere sospese nell’aria per parecchi giorni essendo anche
trasportate a grandi distanze, la loro concentrazione locale dipende
non solo dalle fonti ma anche dalla quota trasportata.

Tossicita da esposizione a PM e organi tar get

Il target piu diretto del particolato atmosferico é rappresentato dal
sistema respiratorio ma come verra discusso di seguito altri organi
come pelle, sistema cardiovascolare, occhio e sistema nervoso sono
suscettibili a danno diretto e/o indiretto dell’ esposizione al particolato
(Figura 2). Generalmente si assume che gli eventuali effetti patologici
siano proporzionali alla massa delle particelle inalate. Le particelle
grossolane sono trattenute a livello di vie nasali e del primo tratto
della trachea, mentre quelle piu sottili s depositano in gran numero
fino alle piu piccole diramazioni bronchiali ed agli alveoli polmonari.
A questi ultimi livelli, il flusso daria € prossmo a zero e la
deposizione delle particelle molto fini aumenta con meccanismo di
deposizione per diffusione.
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Alcuni studi eseguiti su reperti autoptici rappresentativi delle varie
regioni polmonari hanno mostrato chei principali siti di deposito delle
particelle ambientali carboniose e minerali sono i bronchioli terminali
e di primo ordine e che I|'anatomia polmonare influenza
significativamente il fenomeno!”.

Altrettanto significativi sono i risultati ottenuti in studi che hanno
fornito I’ evidenza sperimentale di maggiore ritenzione di particelle nei
polmoni di residenti in aree ad elevata concentrazione di particolato
atmosferico aero-disperso e, in particolare, degli stessi aggregati di
particelle ultra-fini presenti nell’ atmosfera®.

Da sottolineare che le particelle della frazione ultrafine s
depositano in modo significativo sia nelle regioni aveolari che
tracheo-bronchiali (TB), ancorché in percentuale inferiore in queste
ultime. Malgrado cio occorre tener conto che la densita di particelle
ivi depositate e considerevolmente maggiore di quella alveolare, in
guanto I'area superficiale disponibile nelle regioni TB & molto piu
ridotta rispetto alla superficie dellaregione alveolare.

Inoltre, le particelle trasportano spesso sulla loro superficie sostanze
tossiche e, quindi, la concentrazione di queste varia con le dimensioni
della particella; ovvero, a parita di peso, particelle di dimensioni piu
piccol e trasportano una quantita maggiore di sostanze tossiche.

Dopo l'inalazione, la via di assorbimento piu frequente per le
particelle consegue allaloro ingestione. Nel tratto digerente si possono
trovare particelle inorganiche delle dimensioni di 40-50 um o anche
piu grandi che né I’acqua né I’ acidita gastrica né gli enzimi intestinali
sono in grado di dissolvere. Inoltre, le particelle che penetrano nel
tratto respiratorio possono essere intrappolate nel muco ivi presente
donde possono essere espettorate oppure trasportate alla faringe e
successivamente ingerite. Al riguardo, I'inquinamento da particolato
atmosferico contribuisce in gran misura alla contaminazione degli
alimenti edell’ acqua.

Le particelle piu fini e ultra-fini penetrano piu profondamente e s
depositano nelle regioni alveolare e, limitatamente ale ultra-fini,
interstiziale distretti in cui la rimozione € estremamente piu lenta in
guanto avviene per fagocitos da parte dei macrofagi e per
dissoluzione®.
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Nell’organismo sano, i meccanismi di difesa del polmone sono
generalmente adeguati a rimuovere e neutralizzare un gran numero di
particelle depositate sulla superficie polmonare. Quando questi
meccanismi di difesa sono inefficienti (come in corso di patologie
polmonari di vario tipo), anche un aumento molto piccolo nella massa
delle particelle indate pud essere sufficiente a produrre effetti
dannosi.

La frazione di PM relativamente insolubile permane a lungo nel
distretto polmonare ed aggravare malattie respiratorie croniche come
asma, bronchite e enfisema™®; mentre la componente solubile pud
essere metabolizzata dalle cellule presenti, lasciare rapidamente il
tratto respiratorio ed essere trasportata ad altri tessuti con induzione di
effetti  tossici  specifici. 1l materidle particellare depositato
nell’ apparato respiratorio pud interagire con neuro-recettori presenti
nelle ate vie respiratorie alterando, in tal modo, la profondita e la
frequenza del respiro, oppure determinare effetti tramite |’ interazione
con i divers tipi cellulari presenti nel polmone e, principalmente con
cellule epiteliali e macrofagi. Inoltre, le particelle piu piccole
penetrano nel sistema respiratorio a varie profondita e possono
trascorrere lunghi periodi di tempo prima che vengano rimosse, per
guesto motivo esse sono di particolare pericolosita.

Alcuni studi hanno caratterizzato il materiale di origine biologica
associato alle particelle tra cui virus, batteri, endotossine, spore,
pollini e frammenti cellulosici. Con I'eccezione di alcuni virus, la
componente biologica suddetta € di competenza preferenziale delle
particelle della frazione piu grossolana. E' stato dimostrato che
particelle emesse da motori diesel hanno la capacita di legare
frammenti di polline ed allergeni comuni nell’ambiente potendo,
percio, contribuire a mantenere un’ elevata concentrazione di alergeni
nell’ aria e rappresentare un possibile veicolo di tali allergeni verso le
vie polmonari.

I livelli di esposizione per inalazione ai metalli adsorbiti in traccia
sul particolato inalabile sono ritenuti troppo bassi per indurre
fenomeni di tossicita secondo i meccanismi classici specifici per ogni
elemento. Una serie di studi sperimentali ha, pero, dimostrato che i
metalli (soprattutto il ferro) svolgono un ruolo fondamentale nella
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tossicita del PM ambientale, partecipando alla produzione di radicali
dell’ossigeno  attraverso reazioni di  Fenton™; anche composti
organici di natura chinonica, adsorbiti sulla superficie delle particelle,
sono direttamente coinvolti nei meccanismi di tossicita delle particelle
ultra-fini e fini tramite la capacita di produrre specie radicaliche.

Stress ossidativo da PM

| meccanismi ipotizzati per spiegare i danni che il particolato ultra-
fine puo causare alla salute sono vari e sono strettamente collegati con
le caratteristiche chimiche e fisiche delle particelle e dei loro
costituenti.

Studi sperimentali hanno dimostrato che le particelle possono
indurre stato di grave infiammazione polmonare™, danno tessutale e
diminuzione della difese assicurate da sistemi antiossidanti e
immunitario™. Gli effetti tossici sembrano essere correlati ala
presenza di una componente solubile delle particelle costituita da
metalli e composti organici. Studi recenti, finalizzati ad individuare la
relativa tossicita delle diverse tipologie di particelle (grossolane, fine,
ultra-fine) hanno evidenziato che il potenziale tossico di queste
particelle potrebbe essere correlato alla composizione chimica ed alla
capacitadi indurre stress ossidativo.

In particolare, & stato dimostrato che I'attivita biologica ed il
potenziale ossidante delle particelle sono determinati dalle possibilita
di “redox cycling’®?. Infatti, le particelle ultra-fini (UFP), derivate
principalmente da fonti di combustione, contengono in maggior
guantita composti di carbonio organico quali idrocarburi policiclici
aromatici e chinoni. Inoltre, le piccole dimensioni e |I’ampia area di
superficie delle UFP rende quest’ ultime buoni vettori per metalli ed un
gran numero di composti chimici organici, componenti in grado di
generare ROS ed effetti biologici negativi. E stata riscontrata anche
forte correlazione tra PM contenente sostanze chimiche redox-attive e
la sua capacita di indurre stress ossidativo in macrofagi e cellule
epiteliali bronchiali. Inoltre, la localizzazione intracellulare delle
particelle potrebbe anche svolgere un ruolo nella produzione di
ROS™.

Ad esempio, la microscopia elettronica ha rilevato che UFP sono in



146

grado di localizzarsi nei mitocondri, comportando alterazioni
strutturali attraverso meccanismi di perossidazione lipidica mediata
dai ROS. In particolare, sono 1 lipidi di membrana ad andare incontro
a perossidazione lipidica. I lipidi idroperossidi cosi generati sono
estremamente reattivi e, pertanto, la perossidazione lipidica tende ad
essere una reazione automantenentesi all’interno della membrana
colpita, con conseguente aumento della permeabilita e deformabilita
stessa'®. Lo stress ossidativo indotto da PM puod derivare da
generazione di ROS alla superficie delle particelle ad opera di
composti solubili come metalli di transizione o composti organici, con
modificazione della funzione mitocondriale,m) ovvero da attivazione
di cellule inflammatorie in grado di generare ROS. Inoltre, sulla loro
superficie, le particelle possono contenere metalli di transizione
solubili come ferro, rame, cromo e vanadio in grado di generare ROS
attraverso reazioni di Fenton e di agire da catalizzatori nella reazione
di Harber-Weiss'®. Tutto questo pud comportare un’alterazione
dell’omeostasi cellulare redox-dipendente”, con conseguente stress
ossidativo cellulare (Figura 3).

Infiammazione respiratoria

Tra 1 vari processi patogenetici alla base della patologia polmonare
in generale, il processo infiammatorio, spesso conseguenza di un
danno ossidativo, ¢ sicuramente tra i piu rilevanti. Infatti, lo stress
ossidativo ¢ in grado di determinare, attraverso un processo di
perossidazione lipidica, I’ossidazione dei fosfolipidi di membrana con
conseguente attivazione di una reazione a catena che favorisce la
genesi di mediatori pro-infiammatori'®. I ROS inoltre, sono in grado
di reagire direttamente anche a livello nucleico favorendo, tra ’altro la
trascrizione di mediatori pro-flogogeni e chemiotattici’”. Come
riportato precedentemente, la chimica di superficie delle particelle
rappresenta un fattore per gli effetti biologici esercitati sulle cellule
con cui esse entrano in contatto, principalmente macrofagi e cellule
epiteliali. Questi tipi cellulari rappresentano il primo “target” della
particella introdotta per via inalatoria e costituiscono una barriera
metabolicamente attiva, deputata a meccanismi di rimozione e di
difesa. L’interazione diretta di queste cellule con il particolato inalato
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ed i radicali liberi generati ala superficie particellare inducono danno
ossidativo e attivazione dei macrofagi alveolari, con conseguente
rilascio di ROS e molecole pro-infiammatorie che danno inizio ala
reazione infiammatoria acuta del polmone'®®.

Viene inoltre secreto un ampio spettro di molecole ad azione
inflammatoria: interleuchina 1 (IL-1), fattore di necros tumorae
(TNF), fattore attivante le piastrine (PAF) e altri fattori chemiotattici
capaci a loro volta di attivare fattori di trascrizione redox-sensibili
come NFkB coinvolto a sua volta nel rilascio di ulteriori mediatori
inflammatori che possono entrare nel circolo sanguigno originando
una risposta infiammatoria sistemica®®.

Effetti cardiovascolari da esposizione a PM

| possibili meccanismi di tossicita attivati dal particolato
atmosferico in relazione a patologie cardiovascolari, includono effetti
diretti (a livello cardiaco, vasale, ematico e polmonare) ed effetti
indiretti (mediati da stress ossidativo e risposta infiammatoria)®®?.
Effetti diretti possono derivare da costituenti, quali metalli di
transizione, che attraversano |’epitelio polmonare pervenendo in
circolo. L’ attivazione di riflessi neuronali in seguito al’ interazione del
PM con recettori polmonari puo alterare I’ attivita del sistema nervoso
autonomo contribuendo all’insorgenza di aritmie cardiache; il PM,
inoltre puo alterare la stabilita di placche vascolari. Questi effetti
diretti del particolato atmosferico offrono una spiegazione plausibile
circa la rapidita (poche ore) di effetti cardiovasali, come, ad esempio
I aumentato rischio di infarto miocardico. Effetti meno acuti (entro ore
0 giorni) o cronici sono quelli indiretti da inalazione di PM con
eventuale induzione di stato inflammatorio sistemico, con attivazione
dell’emostasi, disfunzione vasale e accelerati processi di aterosclerosi.

Effetto del PM sul Sistema Nervoso

L’entrata nell’apparato circolatorio e I'induzione di uno stato
inflammatorio sistemico permette al particolato atmosferico di
raggiungere qualungue organo, perfino il sistema nervoso.
L’ esposizione a significativi livelli di particolato puo infatti risultare
in una traslocazione diretta di questi inquinanti al sistema nervoso
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centrale comportando diverse neuropatologie come la riduzione delle
funzioni cognitive, un declino nello sviluppo neuropsicologico in eta
precoce, un aumento nel rischio di fenomeni di ictus, sindrome
autistica, depressiva, e disfunzioni olfattorie ed uditive®242>,
Alternativamente il sistema nervoso puo essere raggiunto dall’ aerosol
tossico anche tramite la respirazione nasale e la comunicazione diretta
con il bulbo olfattorio oppure tramite I’ esercitazione di effetti nocivi
dowvuti all’'induzione del rilascio di mediatori pro-infiammatori solubili
daaltre vie di entrate primarie o da siti di deposito secondari.
Qualunque sia I'origine della formazione degli agenti infiammatori,
guesti comportano una alterazione della suscettibilita ala neuro-
infiammazione e alla neuro-degenerazione cerebrale.

E importante specificare, che a livello cerebrale i capillari formano
una barriera chimico-fisica composta da divers tipi di cellule che
proteggono il cervello da insulti esterni. La circonferenza del lume
capillare é circondata da un singolo strato di cellule endoteliai e di
membrane sigillate da strette giunzioni che regolano le funzioni della
barriera emato-encefalica. A rendere questa giunzione ancora piu
stretta ci sono le membrane plasmatiche degli astrociti.

Tutta questa complicata struttura, che € nata per proteggere il
cervello umano, risulta perd molto sensibile all’esposizione ad
inquinanti ambientali che sono difatti in grado di indurre un
incremento della circolazione periferica delle citochine e de
particolato con conseguente danno infiammatorio al’ organizzazione
cerebrale e riduzione della funzionalita cognitiva e della trasmissione
neuronae. In seguito alla esposizione ad dti livelli di inquinanti
ambientali, s assiste inoltre ad una riduzione della vicinanza delle
giunzioni con un evidente danneggiamento delle cellule endoteliali
portando, cosi, ad una riduzione della protezione garantita dalla
barriera emato-encefalica®®.

| capillari cerebrali riescono perd a riconoscere gli inquinanti
ambientali e a distruggerli tramite cellule specifiche, la Microglia, che
s attivano in risposta a stimoli pro-infiammatori o in seguito a danno
neuronale.
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Purtroppo |’ attivazione di queste cellule porta ad un ciclo tossico di
attivazione cronica ininterrotta che danneggia essa stessa il cervello;
guesta auto-attivazione tossica prende il nome di Microgliosi.

Recenti studi hanno difatti dimostrato come |’ esposizione ad
aerosol atmosferico sia in grado di indurre microgliosi tramite 3
meccanismi di attivazione delle cellule della microglia: il primo e
I attivazione diretta da parte del particolato, il secondo coinvolge le
citochine del sistema infiammatorio periferico, il terzo invece € un
danno indotto dal particolato o dalle citochine che sono state
conseguentemente prodotte e che, inducendo danno neuronale,
inducono anche microgliosi reattival®"2%%).

Le cellule della microglia e i capillari cerebrali possono essere
considerati protagonisti cruciali, responsabili di danno cellulare ma
non sono le uniche problematiche inducibili dal particolato
atmosferico in quanto é stato evidenziato che la neuro-infiammazione,
la risposta inflammatoria sistemica e lo stress ossidativo sono 3
meccanismi  base di danneggiamento cerebrale e di fattori
Predisponenti a patologie neurologiche e neurodegenerative
25,26,27,28,29)

Due rilevanti patologie degli ultimi anni sono state correlate ad
inquinanti atmosferici: I’ Alzheimer ed i disturbi dello spettro autistico.
Mentre per quanto riguarda I’Alzheimer s conosce esattamente il
meccanismo d’ azione indotto dall’ esposizione a particolato, cioé una
induzione di accumulo di proteine beta-amiloidi a livello cerebrale,
per quanto riguarda I’incidenza sulla sindrome autistica si presuppone
soltanto un coinvolgimento del sistemaimmunitario®*3132°3:3435)

Prime evidenze di danni oculari e cutanei da esposizione a PM

Negli ultimi anni acuni studi®=” hanno dimostrato una
correlazione direttamente proporzionale tra I’aumento dell’incidenza
di congiuntivite allergica e |’ esposizione a particolato atmosferico con
diametro di 2,5 um.

L’ingegnere ambientale Glenn Morrison ha dimostrato come, auto-
esponendosi a particolato atmosferico inalando contestualmente aria
pulita, sia possibile ritrovare all’interno del corpo umano particelle di
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inquinanti ambientali entrate nell’ organismo attraverso I’ organo piu
esteso del corpo: la pelle®9),

Lapelleinfatti agisce da barriera per molti inquinanti ambientali ma
e la seconda via di entrata maggiormente utilizzata dai composti
chimici ed il maggior target di inquinanti liquidi e gassosi.

Due recenti studi hanno infatti dimostrato come |’ esposizione a
particolato atmosferico di 400 donne (di eta compresatrai 70 e gli 80
anni) siain grado di indurre un aumento del 22% della pigmentazione
cutanea e delle rughe profonde facciai®”’ e come sia visibile, in
seguito a 24-48 ore di esposizione a elevate concentrazioni di CAPs
(25 pg/ml e 100 ug/ml) la presenzafisica di particelle inquinanti nello
strato corneo di modelli di epidermide umana ricostruita, un
incremento dei nuclei apoptotici, delle specie reattive dell’ ossigeno e
dello stato infiammatorio locale™?.

Conclusioni e precauzioni

Le polveri sottili presentano una pericolosita elevata sia perché
contengono una concentrazione rilevante di specie chimiche tossiche
sia per la capacita di raggiungere e danneggiare molti organi vitali. In
ambito scientifico internazionale le indagini sulle polveri fini
costituiscono una priorita, considerando gli effetti negativi, ormai
certi, di questa forma di inquinamento atmosferico sulla salute umana
e per le implicazioni sul clima. Comunque, tutti noi possiamo in
gualche modo contribuire a migliorare la qualita dell’ aria con piccoli
quotidiani accorgimenti, come limitare I’uso delle auto, spegnere il
motore quando in coda, fare a meno del riscaldamento quando
possibile, coordinarci meglio per utilizzare i mezzi pubblici; inoltre
per limitare I’ esposizione € suggerito di camminare preferibilmente in
strade secondarie, utilizzare applicazioni topiche per limitare
I’ assorbimento cutaneo dei PM, utilizzare mascherine nelle ore di
maggior traffico, ventilare |I’ambiente domestico nelle ore notturne.
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Sostanze tossiche
Metalli

“N

Solfati e nitrati

Composti organici del
carbonio

Nucleo di carbonio elementare

Figura 1. Sruttura delle particelle di aerosol atmosferico
(dall’interno si trova un nucleo di carbonio elementare ricoperto da
strati di composti organici del carbonio, solfati, nitrati e nel
rivestimento piu esterno e superficiale da metalli).



152

Figura 2. Principali organi bersaglio degli inquinanti atmosferici
(dall’alto in senso orario: sistema circolatorio, apparato visivo,
sistema cardiaco, apparato respiratorio, sistema nervoso centrale
ed apparato tegumentario).
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Figura 3. Meccanismo d’ azione tossico indotto dal particolato

atmosferico.

Lo stato infiammatorio cronico correlato alla mutua presenza di
uno shilanciamento nell’ omeostasi redox cellulare, ein grado di
innescare un circolo vizioso che predispone le persone esposte a
particolato ad un costante danno a livello biomolecolare che incide

negativamente su molteplici organi e tessuti del corpo.
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Riassunto

La collaborazione tra chirurgo e patologo segna la storia della diagnostica
nella patologia mammaria. Dall’esame macroscopico dei pezzi operatori,
suggerito come essenziale da eminenti chirurghi americani, al’inizio del
‘900 s passo all’analisi microscopica intra-operatoria. Questa diagnostica,
permettendo di definire la natura di una lesione, ha segnato i primi
cambiamenti della chirurgia mammaria evitando interventi demolitivi nel
cas di patologia benigna. L’analisi istologica post intervento dei campioni
fissati in formalina ha portato poi al’identificazione e alla classificazione
delle lesioni mammarie. Il Dr. John Azzopardi € il padre della diagnostica
patol ogica mammaria della scuola anglosassone e nel 1979 pubblico un testo
altamente didattico sull’argomento. Con I’introduzione della mammografia
inizia la collaborazione tra il radiologo e il patologo per la diagnos pre-
operatoria delle lesioni mammarie. Sino ad arrivare ai giorni nostri dove la
diagnostica molecolare affianca I’ istologia nella definizione della prognosi e
nella previsione di risposta a trattamenti oncologici specifici per la
cosiddetta terapia personalizzata dei tumori mammari.
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Abstract

The collaboration between surgeon and pathologist marks the history of the
pathological diagnosis of breast diseases. From an initial macroscopic examination
of surgical specimens, suggested as essential by eminent American surgeons, at the
beginning of ‘900 the pathologica diagnosis moved to the intra-operative
examination at the microscope. The intra-operative diagnosis, ascertaining the
nature of a lesion, paved the way to conservative surgery in case of benign lesions.
The post-operative histological analysis of formalin fixed surgical specimens led to
the identification and the classification of breast lesions. Dr John Azzopardi, the
father of breast pathology in United Kingdom, published in 1979 the most complete
and detailed book on this topic. With the advent of mammography, the interest
moved to pre-operative diagnosis of breast lesions and this opened a strict
collaboration between radiologist and pathologist. Nowadays, the molecular
diagnosis supports histology to define the prognosis and to predict the response to
specific drugs for the so-called personalized therapy.
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Per produrre il presente testo mi sono in parte rimessa a dati ottenuti
dall’articolo “A Brief Historical Perspective on the Pathology of the Breast:
From Cheatle to Azzopardi and Beyond” , di Frederick Koerner, direttore
della Divisione di Patologia Mammaria a Boston Children's Hospitale parte
della storia |’ ho vissuta grazie al mio maestro Prof. Gianni Bussolati che mi
ha guidato nel lavoro di “patologo mammario” al’inizio negli anni ’ 80.

La collaborazione tra chirurgo e patologo segna la storia della diagnostica
nella patologia mammaria. Nel 1829 Sir Astley Paston Cooper (1768—-1841)
un eminente chirurgo e anatomico inglese pubblica “Illustration of disease of
the breast” parte 1. Nel capitolo uno, I’autore specifica come si possa
ottenere grande vantaggio dall’esame delle strutture ammalate e dalla
comparazione del loro carattere “esterno” e dei sintomi indotti dalla malattia
con |'aspetto “interno”. In pratica descrive la necessita di un esame
macroscopico delle “malattie” della mammella.

La necessita di integrare le competenze chirurgiche con quelle anatomo-
patologiche, utilizzando figure con formazione specifica in campo
senologico, € ben illustrata da un altro insigne chirurgo John Collins Warren
(1842-1927) che nel 1905,alla 62° sessione annuale dell’ American Medical
Association apri cosi la sua lettura: “Nella speranza che io possa segnare la
strada per il clinico e il patologo al fine di “ lavorare insieme” e mettere la
classificazione delle malattie della mammella su fondamenti pit intellegibili
e pratici, ho selezionato questo campo della chirurgia per la vostra
considerazione’®. Warren credeva fermamente ala collaborazione tra
patologo e chirurgo, convinto che “la combinazione di energie, che piu porta
al progresso chirurgico € la cooperazione di chi investiga in laboratorio con
il chirurgo di esperienza clinica”® e per primo dichiard che “il punto
saliente di avere un patologo esperto al tavolo operatorio € la possibilita di
salvare tutte e mammelle che non sono affette da malignita” .

I Dr. Joseph Colt Bloodgood (1867-1935), fu un altro sostenitore della
necessita di un attento esame macroscopico del campione chirurgico per
guidare la chirurgia. Bloodgood descrisse |’ aspetto “blue dome” (cisti blu)
della malattia fibrocistica della mammellad® e in un suo articolo del 1934
descrive: “Nel 1893... assistevo il Dr. Halsted nell’ esplorazione di un tumore
clinicamente benigno della mammella. Era nostra abitudine dare un taglio
nel tumore e decidere sulla sua natura patologica dalla valutazione ad
occhio nudo del tessuto. Al momento in cui tagliammo e facemmo pressione,
dalla sua superficie essudarono numerosi cilindri granulari bianco-
grigiastri, che io a quel tempo chiamai “comedoni”. Dal quadro
macroscopico il tumore fu diagnosticato come maligno e fu fatta
un’ operazione radicale. | linfonodi non erano coinvolti.”©
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Oggi sappiamo che questo & I’ aspetto del carcinoma in situ comedonico,
una delle lesioni pre-invasive pil  aggressive della mammella
Radiologicamente €& diagnosticato per la presenza di calcificazioni
bastoncellari che si depongono nel materiale necrotico contenuto nei dotti
(necrosi comedonica) e clinicamente pud associarsi a Morbo di Paget del
capezzolo. L’aggressivita biologica di questo tumore & data dalla sovra
espressione di HER2 un fattore di crescita e di invasivitatumorale.

Bloodgood, non riteneva necessario |’esame microscopico a guidare la
chirurgia mammaria, mentre Warren, insieme a chirurgo britannico Sir G.
Lenthal Cheatle (1865-1951), apri la strada alla diagnosi rapida
intraoperatoria attraverso I'esame di sezioni di tessuto congelato. In un
articolo del 1904, Warren descrive che al Massachusetts General Hospital
“un patologo € presente ad ogni intervento e una diagnosi prowvisoria al
microscopio e fatta in via estemporanea, sul tumore, ma anche sui linfonodi
e la dissezione degli stessi continua sino a quando il referto del patologo
non indica che non sono infetti. Se la lesione si awicina troppo al bordo
sano della struttura rimossa, |’ operatore € immediatamente awisato della
condizione. Questo sistema € stato attuato in quas tutti i casi e lo scrivente
lo ha trovato di massima assistenza nel condurre una dissezione intelligente
delle parti rimosse"®. E' questa una delle migliori descrizioni di come la
collaborazione tra patologo e chirurgo, possa migliorare gli esiti della
chirurgia garantendo una completa escissione della malattia. In linea con
Warren, Cheatle sosteneva che “la difficolta dell’ esame macroscopico talora
sta nella incapacita di dire se una lesione non € un cancro, percio in questi
casi un completo esame microscopico completo deve essere fatto prima che
qualsiasi altro intervento sia tentato” .

Con lo sviluppo e il miglioramento delle prestazioni della microscopia
ottica, anche I’ istologia avanzava nelle conoscenze. In particolare in ambito
mammario venivano descritte da Cheatle le “lesioni pre-invasive’,
identificate come lesioni a crescita intraghiandolare, ma che detengono
caratteri morfologici analoghi ai carcinomi invasivi®’. Nel 1911 venne
pubblicato il primo lavoro di patologia mammaria scritto da un patologo e
non da un chirurgo®, che sosteneva I’ origine del cancro della mammella
dale cellule “luminai”. Circa cento anni dopo le analisi molecolari
dimostreranno che non tutti i carcinomi mammari originano dalle cellule che
tappezzano il lume ghiandolare, ma alcuni originano dalle cellule “basali”
piu esterne che sono dainterfacciatrale cellule luminali e lo stroma.

La vera “patologia chirurgica’ intesa come studio morfo-istologico dei
campioni chirurgici nacque a circa meta del secolo scorso a New York nel
Dipartimento di Patologia del Presbyterian Hospital della Columbia
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University con Artur Purdy Stout (1885-1967). Stout ritenne impossibile fare
una chirurgia “intelligente” senza una vera comprensione della patologia e
altrettanto impossibile dare un’interpretazione intelligente della patologia
senza conoscerne le implicazioni cliniche. Con Stout collaborarono il
chirurgo mammario Cushman D. Haagensen (1900-1990) e il patologo di
origine torinese Raffaele Lattes (1910-2003). Tra molti lavori pubblicati
insieme, Haagensen e Lattes® descrissero in modo mirabile le lesioni
lobulari in situ della mammella anticipando di mezzo secolo le pit moderne
classificazioni dei tumori mammari. Entrambe concordarono (i) nel definire
il cosiddetto “cancro lobulare in situ” una entita “benigna’, (ii) nel
disconoscere quindi la definizione di carcinoma a questa entita, (iii) e nel
proporre il termine di “neoplasia lobulare” per definire questa lesione che
puo predisporre al cancro, ma non necessariamente evolve in cancro.

Nel 1979 John Azzopardi (1929 —2013) pubblica il testo “Problems in
breast pathology”“?, mirabile esempio di scrittura descrittiva di quadri
microscopici della mammella normale e patologica. Questo testo, che da me
e stato letto con la stessa passione di un romanzo, portail lettore a conoscere
in modo pratico le lesioni mammarie, inquadrandole in un contesto clinico.
Nella prefazione Azzopardi delinea il grande carico di responsabilita del
patologo dedicato alla surgical pathology della mammella, e specifica “Egli
puo solo sperare di affrontarlo con fiducia se lavora in collaborazione con i
clinici, i radiologi e gli operatori di altre discipline. Non vi chiederd scusa
per stressare ripetutamente la necessita di tale collaborazione”. In pratica
descrive in modo chiaro il concetto di “Breast Unit”, Unitadi Senologia, che
sono diventate a giorno d'oggi i centri di diagnosi e cura della patologia
mammaria.

In parallelo allo sviluppo di nuove procedure chirurgiche sulla mammella,
nel 1896 il Colonnello Sir Jorge Beatson (1848-1933) dimostrd che la
ooforectomia poteva ridurre tumori mammari di larghe dimensioni™. Era
I’inizio del trattamento “anti-ormonale” dei tumori mammari. Tuttavia, non
tutti i tumori rispondevano in modo analogo alla riduzione dei livelli di
estrogeno in circolo. Iniziarono cosi gli studi su tessuto, atti a valutare i
livelli dei recettori estrogenici come possibili mediatori della risposta a
trattamenti farmacologici con sostanze che competevano con azione
antagonista per il legame con il recettore (per esempio tamoxifene). Le
prime metodiche applicate per la valutazione dei livelli recettoriali erano di
tipo biochimico e valutavano su tessuto omogenato i livelli di legame tra
estrogeno e recettore; successivamente, negli anni 80, con I'avvento di
anticorpi specifici diretti contro il recettore estrogenico, fu possibile valutare
in microscopia ottica con metodica di immunoistochimica semi-quantitativa
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la percentuale di recettori presenti nelle cellule tumorali™®. Sulla base dei
risultati di queste reazioni immunoistochimiche sono scelte ancora oggi le
terapie oncologiche mirate.

L’ ultimo grande successo della diagnosi e cura del cancro della mammella
e stato la scoperta del Recettore-2 per il fattore di crescita epidermica
(human epidermal receptor 2-HER2)™. Alla fine degli anni *80 vengono
pubblicati i primi lavori sul recettore di HER2, dimostrato con metodiche di
immunoistochimica e di biologia molecolare®™. Tali recettori hanno un
impatto altamente negativo per la prognosi, ma utilizzando anticorpi
umanizzati (anti-HER?2) é possibile bloccarne |’ azione e di conseguenza la
crescitadel tumore.

Arriviamo cosi a giorni nostri, dove la diagnostica molecolare affianca
I'istologia nella definizione della prognosi e nella previsione di risposta a
trattamenti oncologici specifici per la cosiddetta terapia persondizzata. Al
momento il percorso diagnostico a microscopio s € un po' fermato, ma é
pur sempre, insieme alla mammografia, la base insostituibile per il chirurgo
el’oncologo per laterapiadei tumori della mammella.



164

BIBLIOGRAFIA

1

10.

11.

12.

13.

14.

Koerner F. A Brief Historical Perspective on the Pathology of the Breast: From
Cheatle to Azzopardi and Beyond. Seminarsin Diagnostic Pathology 2004;2: 3-9.

Cooper A. Royal College of Physicians of Edinburgh. Illustrations of the diseases of
the breast; Part 1 1829;1768-1841: https://archive.org/details/b21913249

Warren JC. The surgeon and the pathologist. A plea for reciprocity as illustrated by
the consideration of the classification and treatment of benign tumors of the breast.
JAMA 1905;45: 149-165.

Warren JC. The operative treatment of cancer of the breast. With an analysis of a
series of one hundred consecutive cases. Ann Surg. 1904;40: 805-833.

Bloodgood JC. The pathology of chronic cystic mastitis of the female breast with
special consideration of the blue-domed cyst. Arch Surg 1921;3: 445-542.

Bloodgood JC. Comedo Carcinoma (or Comedo-adenoma) of the female breast. Am J
Cancer 1934;22: 842-853.

Cheatle GL. Early recognition of cancer of the breast. Br Med J 1906;1: 1205-1210.

MacCarty WC. Carcinoma of the breast. Trans South Surg Gynecol Assoc 1911;23:
262-270.

Haagensen CD, Lane N, Lattes R, Bodian C. Lobular neoplasia (so-called lobular
carcinoma in situ) of the breast. Cancer. 1978;42: 737-769.

Azzopardi JG, Ahmed A, Millis RR. in Problemsin breast pathology, 1979 Saunders,
Philadel phia.

Stockwell S. Classics in Oncology GeorgeThomasBeatson, M.D.(1848-1933). Ca-A
Cancer Journa For Clinicians. 1983; 33: 105-107.

Pietribiasi F, Gugliotta P, Racca S, Di Carlo F, Bussolati G. A combined histological,
immunocytochemical and hiochemical approach in the evaluation of estrogen
receptorsin breast carcinomas. Int JBiol Markers. 1986;1: 9-14.

Slamon DJ, Godolphin W, Jones LA, Holt JA, Wong SG, Keith DE, Levin WJ, Stuart
SG, Udove J, Ullrich A, et a. Sudies of the HER-2/neu proto-oncogene in human
breast and ovarian cancer. Science. 1989;244: 707-712.

Hanna W, Kahn HJ, Andrulis I, Pawson T. Distribution and patterns of staining of
Neu oncogene product in benign and malignant breast diseases. Mod Pathol. 1990;3:
455-461.



165

DAL FETO AL NEONATO: VALUTAZIONE AUXOLOGICA

Tullia Todros, Pietro Gaglioti*, Enrico Bertino?, Alessandra Coscia?, Elena
Andrea Cester?, Claudio Fabris’

1SC2U Ginecologia e Ostetricia, Presidio Sant’ Anna, AOU Citta della Salute e della
Scienzadi Torino

2 SC Neonatologia U, Presidio Sant’ Anna, AOU Citta della Salute e della Scienza di
Torino, S.C.D.U. Neonatologia, Ospedale Sant’Anna, Via Ventimiglia 3, 10126
Torino

Mail: enrico.bertino@unito.it

Parole chiave: Pretermine
Restrizione di crescita intrauterina
Piccolo per I eta gestazionale
Restrizione di crescita extrauterina

Key words: Preterm
Intrauterine growth restriction
Small for gestational age
Extrauterine growth restriction

Riassunto

L’ Organizzazione Mondiale della Sanita include nel suoi obiettivi primari
la saute dei bambini, considerando necessario garantire la piena
soddisfazione dei bisogni nutrizionali e la limitazione dei fattori ambientali
che possono interferire nel pieno raggiungimento del potenziale di crescita
fisica e psichica. Recentemente viene riconosciuta sempre maggior
importanza ai cosi detti “primi 1000 giorni” dopo il concepimento,
comprensivi della crescita fetale e dei primi 2 anni di vita post-natale.
L’ ecografia ostetrica si propone di monitorare la crescita fetale identificando
tempestivamente un ritardo di crescita intrauterina, che s associa ad
outcome sfavorevoli sia in periodo perinatale sia a lungo termine. Per
effettuare una corretta valutazione antropometrica fetale e neonatale sono
necessarie carte auxologiche, strumento utile per la praticaclinica, in politica
sanitaria e nel campo dellaricerca. Le carte attualmente esistenti presentano
criticita metodologiche e non vi € ancora un'uniformita di scelta tra
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reference nazionali o standard internazionali. Il progetto INTERGROWTH-
21st, promosso dall’Universita di Oxford, ha coinvolto 8 paesi per la
realizzazione di standard di crescita fetale e di standard neonatali, anche per
nati pretermine. L’ importanza della crescita fetale e neonatale ha un grosso
impatto in termini di outcome auxologico e clinico a distanza. Gli outcome
neuro-evolutivi sono positivamente correlati a “catch up growth” non solo
in termini di peso e di lunghezza, ma anche in termini di circonferenza
cranica. | vantaggi in termini auxologici di un rapido recupero post natale
andrebbero bilanciati con I'aumentato rischio, segnalato da tempo, di
sindrome metabolica in adolescenza €/o in eta adulta, anche se su questo
tema & ancora aperto un ampio dibattito. Esiste probabil mente una “finestra’
dopo la dimissione, fino a 2°-3° mese di eta corretta, durante la quale s
potrebbe agire per promuovere una migliore crescita e quindi un miglior
outcome auxologico e neuro-evolutivo a distanza.

Abstract

Child health is one of the most important goals World Health Organization planned
to achieve. WHO is working to improve child health by delivering integrated,
effective care in a continuum, starting with a healthy pregnancy for the mother,
through birth and care up to five years of age. Recently, increased importance is
recognised to the need of a right nutrition during the “first 1,000 days’ of life, a
window that has a profound impact on a child's ability to grow, learn and thrive.
Obstetric ultrasound aims to follow up fetal growth to detect, sooner rather than
later, an intrauterine growth restriction, which is associated with adverse outcome
both perinatal and long term. Growth charts are necessary for a correct
anthropometric evaluation of the fetus and the newborn and represent a useful tool
in clinical practice, health politics and in research. The studies that generated the
charts currently recommended for clinica use have maor methodological
limitations and there is no consensus with regard to which charts are most suitable
for monitoring the growth between national reference or international standard. The
INTERGROWTH-21st Project, promoted by Oxford University, assessed feta,
newborn, at term and preterm, and postnatal growth in eight geographically defined
populations, in which maternal health care and nutritional needs were met. Fetal and
post-natal growth are strongly associated with clinical and auxological long term
outcome. Weight, length and, above all, head circumference catch up growth
positively influenced neurodevelopmental outcome. Auxological advantages which
correlate with a post-natal catch up growth should be balanced with a hypothetic
higher metabolic risk during the adult age, but this matter is still controversial. The
period of time between discharge until 2-3 months of corrected age is probably the
best window in which an improving growth will improve better auxological and
neurodevel opmental long-term outcome.
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Introduzione

Le prime epoche dela vita condizionano |I'esistenza biologica
dell’individuo. Malnutrizione, svantaggio Socio-economico € precoci
esposizioni avverse incrementano il rischio di scarsi risultati sociali,
influenzano negativamente le capacita cognitive e la salute a medio e lungo
termine.

La salute dei bambini & uno degli obiettivi primari dell’ Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS). Affinché ogni bambino possa raggiungere il
proprio ottimale livello di salute occorre soddisfare tutti i suoi bisogni
nutrizionali ed eliminare, per quanto possibile, tutti quei fattori ambientali
che possano ostacolare il raggiungimento del suo potenziale di crescitafisica
e psichica

E’ emerso nel corso degli ultimi 10 anni che lo stato di salute a breve e
lungo termine € associato alla nutrizione e crescita durante la gravidanza e
nei primi mes di vita Nel 2008 The Lancet ha pubblicato una serie di
articoli sugli interventi da attuare per una corretta nutrizione materno-
infantile e per una crescita adeguata®. In particolare veniva sottolineato il
ruolo dei “primi 1.000 giorni di vita’, periodo che va dal concepimento alla
fine del secondo anno di etd, come periodo critico in grado di condizionare
I’ outcome metabolico e di salute in adolescenza e in eta adulta € emerso con
sempre maggiore rilievo negli anni successivi ed il termine & ampiamente
adottato alivello internazionale siain campo clinico che nella ricerca®3?.

A tal proposito, Robert Black, editor e leading author di The Lancet's
Maternal and Child Undernutrition Series® ha sottolineato che: "Nutrition is
a desperately neglected aspect of maternal, newborn, and child health. The
reasons for this neglect are understandable but not justifiable".

Valutazione auxologica del feto e del neonato

La crescitafetale si sviluppa attraverso tre fasi: una prima fase di crescita
"iperplastica’, fino alle 18-20 settimane di eta gestazionale (EG), durante la
quale aumenta il numero di cellule per un elevato numero di mitosi, S
esprime attraverso I'organogenesi e lo sviluppo degli annessi fetali, quali la
placenta, una fase intermedia, in cui progressivamente si riduce il numero di
divisioni celulari, aumenta in modo lineare la massa dei tessuti fetali e
cominciano i fenomeni di iperplasia, che prendono il sopravvento nell’ ultima
fase nelle ultime 4-6 settimane di EG con conseguente incremento ponderale
fetale e maturazione tissutale degli organi®©.

Numerosi fattori possono influenzare ciascuna di queste fasi con modalita
e tempistiche differenti, tra questi I'alimentazione materna’”.



168

Dalla sua introduzione nella pratica clinica, I'ecografia ostetrica ha assunto
il ruolo di metodica fondamentale nel monitoraggio della crescita fetale.
Tuttavia, la sua accuratezza nella predizione dei difetti della crescita non
ancora ottimale. In particolare, € un obiettivo primario delle cure prenatali il
riconoscimento tempestivo dei feti che presentano una restrizione di crescita
intrauterina, poiché a questa condizione s associano esiti perinatali
sfavorevoli ed esiti a lungo termine (paralisi cerebrali o deficit psicomotori,
sindrome metabolica, cardiopatia ipertensiva, diabete in eta adulta)®. E stato
calcolato che in Europa circa 500.000 neonati (il 10% circa della
popolazione) presentano unarestrizione di crescita.

L e definizioni

Per indicare i soggetti con deficit di crescita fetale e/o neonatale vengono
ancoraoggi utilizzate definizioni non appropriate. | termini “piccolo per |’ eta
gestazionale” e “restrizione di crescita intrauterina’ (IUGR: Intra Uterine
Growth Restriction) infatti sono stati in passato e sono talvolta ancora oggi
usati come sinonimi ma, in realta, esprimono due concetti diversi.
primo, che s riferisce a una definizione di tipo statistico, € basato su una
valutazione auxologica trasversale e definisce i soggetti in cui le dimensioni
corporee sono inferiori, per quel EG, ad un determinato “valore soglia” della
popolazione di riferimento. Questa definizione comprende sia soggetti che
hanno fallito il raggiungimento del proprio potenziale di crescita sia soggetti
costituzionalmente piccoli, ma sani. Il termine IUGR si riferisce, invece, piu
ad una definizione di tipo clinico, basata su una valutazione auxologica
ecografica longitudinale prenatale, e definisce i feti che presentano un
rallentamento o un arresto della crescita, ovvero un mancato raggiungimento
del proprio potenziale di crescita. Per la definizione di restrizione di crescita
& quindi essenziale una valutazione longitudinal€®. Le cause pitl frequenti di
restrizione di crescita fetale sono: un anomalo funzionamento placentare
(40% dei casi), esposizione a teratogeni, infezioni, anomalie
cromosomiche/genetiche. Gli outcome sono correlabili all'eziopatogenesi
dell'iposviluppo™.

Tra i feti SGA s riconoscono due categorie: feti costituzionalmente
piccoli ma altrimenti sani (con un pattern di crescita regolare) e feti che
invece falliscono il raggiungimento del loro potenziale di crescita. Ne deriva
pertanto che un feto pud essere piccolo per l'epoca gestazionae ed
iposviluppato, piccolo per I'epoca gestazionale ma senza restrizione di
crescita oppure appropriato per I'epoca gestazionale ma con restrizione della
crescita intrauterina. Per poter definire quindi la crescita fetale "in
prospettiva" occorrono dei valori di riferimento.
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Il RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaecology) raccomanda
come standard di cura per tutte le pazienti in gravidanza la misurazione
seriata della lunghezza sinfisi fondo a partire dalle 24 settimane, ed invio
delle pazienti ad ecografia mirata del 111 trimestre per diagnos di anomalia
della crescita fetale, mentre non conferma il ruolo dell’ecografia del 111
trimestre come strumento di screening*?. Come recentemente confermato da
Bricker et al. nella Cochrane 20152 che haincluso 13 trials e piti di 34.000
pazienti, |’ ecografia di routine su una popolazione a basso rischio non incide
sugli esiti materni. Alcuni studi hanno valutato le performance di
accuratezza dell’ ecografia del 111 trimestre nell’identificare gli SGA con
risultati estremamente variabili e scarsamente soddisfacenti.

Gli strumenti auxologici

Una corretta val utazione della crescita nel periodo fetale, alla nascita cosi

come successivamente durante I'infanzia utilizza come strumento
appropriate curve di riferimento, |le cosiddette “ carte antropometriche”.
Per la crescita fetale, la variabilita del risultati della “detection rate”
ecografica degli SGA pud essere attribuita anche alla presenza di differenti
curve di riferimento per la valutazione della crescita fetale, con approcci
concettuali diversificati. Nel modello proposto da Gardosi et al.*?, la
crescita fetale in condizioni fisiologiche sarebbe influenzata da
caratteristiche parentali quali atezza, peso ed etnia. Pertanto, ogni feto
presenterebbe una propria curva di crescita, un proprio “potenziale’, che pud
essere calcolato con apposito software (Gestation Related Optimal Weight
GROW chart). Nel 2015 la Societa ltaliana di Ecografia Ostetrica e
Ginecologica ha aderito a questa visione, promuovendo la produzione di
curve customizzate per la popolazione italiana tramite uno studio cross-
sectional su 8070 ecografiein 21 centri®®.

Per |a valutazione auxologica del neonato negli ultimi decenni sono state
proposte a livello internazionale numerose carte, che perod sono difficilmente
confrontabili traloro, a causa di numerosi problemi metodologici legati alla
scelta dei criteri di inclusione e di esclusione, ale tecniche di misura e ale
modalita di elaborazione. Inoltre, molte carte elaborate su nati di oltre 20-25
anni fa non sono sufficientemente aggiornate'™.

Attualmente le carte antropometriche, sia fetali che neonatali, possono
essere costruite con un approccio metodologico diverso in modo da
costituire un “reference” oppure uno “standard”. Le differenze tra reference
e standard sono basate sulle modalita di selezione della popolazione su cui
sono costruite le carte (target population). La target population di un
reference comprende tutti i soggetti tranne quelli con gravi fattori di rischio
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di crescita (es. malformazioni congenite, cromosomopatie...), la target
population di uno standard invece include solamente i soggetti “sani”, cioé
senza alcun fattore di rischio noto che possa influenzare la crescita™®.

In Italia, in risposta all’esigenza di produrre carte elaborate in modo
omogeneo secondo i requisiti precedentemente esposti, sono state elaborate
nel 2010 le carte antropometriche neonatali nazionali INeS'”, che
costituiscono un reference per i neonati dalle 23 ale 42 settimane di eta
gestazionale. Queste carte sono attualmente uno strumento utile in campo
clinico per uniformare e migliorare, in integrazione con le informazioni sulla
crescita fetale, la classificazione auxologica dei neonati e per fornire
informazioni di base per i controlli di crescita postnatali. In campo di politica
sanitaria permettono la valutazione dell’ efficacia di strategie preventive
finalizzate a migliorare lo stato di salute delle popolazioni e quindi a ridurre
il rischio di deficit di crescita intrauterina. Nell’ambito della ricerca
costituiscono la base per studi epidemiologici, quali il monitoraggio di
eventuali variazioni antropometriche nel tempo o la valutazione di strategie
nutrizionali, assistenziali e dell’ utilizzo dell’ ormone della crescita.

Il Progetto INTERGROWTH-21st

Mentre le carte INeS costituiscono un reference utilizzabile a livello
nazionale, fino ad un recente passato mancavano carte neonatali, realizzate
necessariamente con le caratteristiche di uno standard, da poter utilizzare a
livello internazionale. Questo tipo di approccio, impegnativo dal punto di
vista delle risorse umane e finanziarie, € stato seguito nel progetto
INTERGROWTH-21st: un progetto internazionale promosso dall’ Universita
di Oxford (prof. Jose Villar), cui hanno partecipato 8 Centri al mondo - UK,
Italia, Oman, Brasile, USA, Kenia, Cina - fra i quali, unico per |’ Europa
continentale, il gruppo di ricerca dell’Universita degli Studi di Torino,
presso il Presidio Ospedaliero Sant’ Anna.

La parte del progetto circa la valutazione fetale ha il proposito di offrire
uno standard internazionale di crescita fetale, con la produzione di curve
prescrittive, applicabile in ogni gravidanza. Presso |I'Universita di Torino
550 madri sono state arruolate e monitorate con ecografie seriate per la
valutazione della crescita fetale e monitoraggi clinici, creando una coorte
importante per la comprensione della crescita fetale in condizioni di
normalita. Le carte fetali sono state pubblicate su The Lancet nel 2014®).

Le carte neonatali, anch’ esse pubblicate su The Lancet’?, inizialmente per
i neonati con eta gestazionale superiore ale 33 settimane, sono state
completate a febbraio 2016 anche per i nati di eta gestazionali inferiori,
nell’ ambito di un progetto dedicato ai neonati pretermine®. | riferimenti per
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la corretta valutazione auxologica sono quindi attualmente disponibili, cosi
come per i feti, anche alla nascita, per i neonati di tutte le eta gestazionali.
Da osservare come le carte antropometriche neonatali del progetto si
raccordino bene con gli standard postnatali 0-5 anni OMS®. E' possibile
quindi, disporre oggi, per la prima volta, di uno standard di crescita
internazionale unico per feti, neonati e bambini fino a5 anni di eta.

Queste carte potranno essere strumento utile alivello internazionale:

1. in campo clinico per uniformare la classificazione auxologica del
neonati e per fornire informazioni di base per i controlli di crescita
postnatali;

2. in campo di politica sanitaria per permettere la valutazione
dell’efficacia di strategie finalizzate a migliorare lo stato di salute e
quindi ridurre il rischio di deficit di crescita;

3. nell’ambito dellaricerca e in campo epidemiologico, come base per il
confronto fra i divers studi, per il monitoraggio di eventual
variazioni antropometriche nel tempo e per la valutazione delle
diverse strategie nutrizionali e assistenziali.

Crescita e outcome del neonato pretermine

Negli ultimi decenni & aumentata I’evidenza epidemiologica che la
crescita e quindi anche la nutrizione dei neonati prematuri ha un impatto sia
sul loro outcome neuro-evolutivo che sullo sviluppo di patologie in eta
adulta.

Il rischio auxologico del nato di peso molto basso (Very Low Birth
Weight, peso neonatale < 1500Q)

Da grandi studi epidemiologic sappiamo che il neonato VLBW
e/o < 32 settimane e arischio di bassa statura a distanza. | dati desunti dallo
studio EPIPAGE ® riportano, all’eta di 2 anni, un’incidenza di statura a di
sotto di -2 SDS dell’8.3%, e, all’eta di 5 anni, un’incidenza di statura a di
sotto di -2 SDS del 5.9%. Tali percentuai sono sostanzialmente
sovrapponibili a quelle di altri studi epidemiologici®®. Sempre nello studio
di Pierrat viene riportato un trend in miglioramento dell’ outcome auxologico
in eta prescolare frai VLBW nati negli anni '80 e quelli nati alla fine degli
anni '90 (incidenza di bassa statura a 5 anni rispettivamente 15% e 5%
circa), grazie a miglioramento delle pratiche assistenziai perinatali,
strategie nutrizionali comprese. Per comprendere quali fattori possano essere
d'aiuto nel predire I'outcome auxologico del nato VLBW, come per la

j(2223.24)
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valutazione del rischio di atri outcome, I’approccio teorico prevede di
considerare delle fasi, cosi sintetizzabili:

Fase prenatale. Al momento della nascita il nato VLBW puo gia presentare
alcune caratteristiche che possono condizionare il suo futuro auxologico. |
fattori di rischio individuati nei vari studi epidemiologici sono:

o la gravita della prematurita. 1l rischio auxologico € maggiore per le
fasce di eta gestazionale pili bassa (<29 settimane) ®%.
° |’essere SGA ala nascita 0 esser andato incontro a IUGR, la

precocita e il grado di gravita dello IUGR stesso. Uno IUGR precoce e
severo porta, oltre che a coinvolgimento della circonferenza addominale
fetdle (e quindi del peso), anche delle altre variabili antropometriche
(lunghezza e, soprattutto, circonferenza cranica), il che comporta un maggior
rischio auxologico e neuro-evolutivo a distanza®”.

| soggetti SGA allanascita, intesi come di peso o lunghezza < -2 SDS, hanno
un'incidenza di altezza < -2 SDS siaa 2 che a 5 anni del 28%, rispetto a
quelli di peso e/o lunghezza > -2 SDS*>?).

Fase postnatale precoce. La fase postnatale precoce, coincidente con il
periodo di ricovero in Terapia Intensiva Neonatale (TIN), & caratterizzata,
nel neonato VLBW, da cosiddetto EUGR (ExtraUterine Growth
Restriction), definito, nella maggior parte degli studi epidemiologici, comeiil
deficit di crescita postnatale che porta ad una variabile antropometrica (peso,
lunghezza, circonferenza cranica) < 10° percentile, o @ momento della
dimissione, o al’etd equivalente al termine di gestazione®®. Gli studi
riportano dati di incidenza di EUGR all’interno della popolazione di VLBW
molto variabile da centro a centro: tale variabilita e il riflesso della diversa
composizione delle popolazioni in esame (es. frequenza di SGA alla nascita),
delle diverse carte antropometriche utilizzate e delle differenti strategie
nutrizionali®®. Sakurai et al., in uno studio condotto su una popolazione di
nati < 32 settimane provenienti da 22 centri, riporta un’incidenza di EUGR
del 57%, 48% e 6% per peso, lunghezza e circonferenza cranica
rispettivamente®. L’incidenza maggiore di EUGR s riscontra nei neonati
con IUGR 0 SGA e nelle eta gestazionali pitl basse: Stoll BJ et al. riportano,
al’interno della popolazione di nati < 29 settimane compresi nel network
NICHD, un’incidenza globale del 79%°?. Ovviamente la morhilita
neonatale influenza pesantemente I'incidenza di EUGR 28293030 yng
scarsa crescita nel periodo di ricovero in TIN € associata, da un lato, ad un
rilevante rischio auxologico® e, dall’altro, ad un aumentato rischio di esiti
neuroevolutivi a distanza®®.



173

Fase del “catch up growth”. Dopo l'iniziale deficit di crescita, i nati
pretermine mostrano una tendenza a recupero (cosiddetto catch up growth)
in peso, lunghezza e circonferenza cranica, che inizia generalmente
precocemente nei primi mesi di vita e che spesso si completa entro i due anni
di vita, ma, in acuni soggetti, anche piu tardivamente nel corso
dell’infanzia®. Un catch up growth tardivo frai 2 ei 5 anni & stato descritto
gia al’interno di una coorte olandese seguita fino a 5 anni®. Piu
recentemente, un catch up growth in dtezza trai 25 e i 6 anni e stato
riportato per la popolazione dello studio EPICure® efrai 2 ei 5 anni per la
popolazione dello studio EPIPAGE®?.

AGA e SGA dla nascita tendono ad avere un diverso pattern di crescita e
quindi un diverso catch up growth: pres nel loro insieme, i soggetti AGA
ala nascita (peso o lunghezza > -2 SDS), tendono ad avere un maggior
recupero siatralanascitaei 2 anni, siatrai 2 ei 5 anni, mentre gli SGA,
oltre a presentare un minor recupero tra la nascita e i 2 anni, tendono in
misura minore a presentare un catch up growth tardivo (frai 2 ei 5 anni).

L’associazione crescita-outcome neuroevolutivo.

Mentre una certa attenzione € stata focalizzata sulla correlazione fra
EUGR e outcome neuro-evolutivo, esistono meno conoscenze sull’ effetto
della crescita postnatale successiva e 1o sviluppo psicomotorio. Latal-Hajnal
et a.®, hanno dimostrato che gli score nella scala Bayley a 2 anni erano
maggiormente correlati con la crescita postnatale che con il grado di IUGR
ala nascita. | bambini SGA con peso < 10° percentile a 2 anni avevano un
minor Psycomotor Developmental Index (PDI) rispetto a quelli che avevano
presentato catch up growth, mentre i bambini AGA con catch down growth a
2 anni avevano minori Mental Developmenta Index (MDI) e PDI, oltre che
paralisi cerebrale di grado pit severo. Un ampio studio multicentrico®™ ha
dimostrato che un maggior recupero in termini di peso e lunghezza tral’ eta
del termine e i 4 mes era positivamente, ma modestamente correlato
al’ outcome neuro-evolutivo a 18 mesi. Un successivo aumento in peso a
scapito dellalunghezza non apportava ulteriori benefici. Ai fini dell’ outcome
neuro-evolutivo € inoltre fondamentale considerare il catch up growth non
solo in termini di peso e di lunghezza, ma anche e soprattutto in termini di
circonferenza cranica: una scarsa crescitain termini di circonferenza cranica
€ associata ad un’ aumentata prevalenza di impairment motorio e cognitivo a

3e8anni eavalori di QI inferiori in eta adulta®®.
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L’associazione crescita-rischio metabolico e cardiovascolare.

Se, da un lato, un miglior outcome auxologico e stato correlato con un
miglior outcome neuro-evolutivo, dall’atro é stato espresso il dubbio che
una rapida crescita durante |’ infanzia potesse essere associata allo sviluppo
di insulino-resistenza e sindrome metabolica (obesita, diabete di tipo 2,
ipertensione, malattia cardiovascolare)®™. Un’ampia revisione di letteratura
condotta da Lapillonne e Griffin nel 2013 ha analizzato i dati relativi agli
effetti di lTUGR, crescita postnatale e nutrizione postnatale sullo sviluppo di
patologia metabolica e cardiovascolare in eta adulta, giungendo dala
conclusione che la crescita postnatale precoce (fino a 6-12 mesi) non
aumenta il rischio metabolico e cardiovascolare a distanza, mentre maggior
cautela va posta nelle eta successive.

Conclusioni

Lagestione dei deficit di crescitafetali e neonatali non pud prescindere da
una gestione comune ostetrico-neonatale di questi casi, basata su uno
scambio di informazioni e sull’ utilizzo di carte di riferimento integrate e
condivise.

Ottenere un adeguato catch up growth post-dimissione, soprattutto durante
il periodo critico compreso tra le 40 e le 48 settimane di eta post-mestruale,
risulta fondamentale a fine di un outcome auxologico e neuro-evolutivo
ottimale. Esiste una “finestra’ dopo la dimissione, fino a 2°-3° mese di eta
corretta, durante la quale probabilmente si pud agire per promuovere una
migliore crescita e quindi un miglior outcome auxologico e neuro-evolutivo
adistanza®”.
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Riassunto

Le origini della psichiatria affondano le radici in tempi molto antichi. I
concetto di malattia mentale e della sua cura subi molteplici cambiamenti
attraverso le diverse epoche storiche. Negli ultimi decenni i diversi modelli
teorici e operativi della psicopatologia e della clinica psichiatrica sono andati
incontro ad una progressiva integrazione che, prendendo in considerazione la
complessa interazione di fattori medico-biologici, dinamico-personologici e
socio-relazionali nella genesi dei disturbi mentali, ha consentito di superare
la lunga contrapposizione tra scuole diverse di pensiero e soprattutto ha
promosso lo sviluppo di sistemi nosografici e diagnostici condivisi, quali il
DSM e I'lCD. Questa dissertazione ha come obiettivo quello di fornire una
panoramica storico-culturale sull’evoluzione della patologia mentale e di
mettere in rilievo quali sono le linee di ricerca piu recenti e innovative su
acuni disturbi psichiatrici principali, quali i disturbi dell’umore, il disturbo
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0ssessivo-compulsivo, la schizofrenia e i disturbi gravi della personalita. La
letteratura scientifica nell’ambito del disturbi bipolari (DB) nell’ ultimo
decennio si & focalizzata sulla valutazione delle condizioni mediche generali,
delle disfunzioni metaboliche correlate a disturbo e dell’influenza dei
trattamenti sul rischio metabolico. Per quanto concerne il disturbo ossessivo-
compulsivo (DOC), il DSM-5 ha apportato una modifica sostanziae ale
precedenti classificazioni attribuendogli il ruolo di entita nosografica
autonoma. Negli ultimi anni una linea di ricerca interessante in questo
campo si & occupata di individuare le differenze tra il disturbo ossessivo-
compulsivo e le manifestazioni fenomenologiche dell’ hoarding disorder, un
disturbo in precedenza considerato un sottotipo di DOC, che con il DSM-5
ha acquisito un ruolo autonomo. Nell’ ambito della schizofrenia, laletteratura
scientifica ha mostrato un interesse crescente per |’individuazione di fattori
che possono influenzare I’ esordio e il decorso della patologia, per lo studio
dellafase prodromica e degli interventi precoci a fine di ridurre il periodo di
malattia non trattata e per I'identificazione di fattori che predicono il
funzionamento nel real-world dei pazienti. Nel campo del disturbo
borderline di personalita (DBP), un complesso e grave disturbo di
persondita, le evidenze di letteratura hanno suggerito che la terapia
combinata con la farmacoterapia e la psicoterapia rappresenta il trattamento
di prima scelta in questo disturbo. Pertanto gli studi clinici recenti si sono
proposti di indagare I’efficacia di diverse classi di farmaci e di divers
modelli psicoterapeutici, i fattori che predicono la risposta ala terapia
combinata e |’ effetto dei trattamenti alungo termine.

Abstract

The origins of psychiatry are rooted in very ancient times. The concept of mental
disease and its treatment was subject to significant variations across the historical
periods. In the last decades, the different theoretical and operational models of
psychopathology and psychiatric clinic have become increasingly integrated,
considering the fact that the onset of mental disorder results from a complex
interaction of medical-biological; dynamical-personological, and socio-relational
factors. This progressive integration has allowed to overcome the long-standing
opposition between the different schools of thought and it has promoted the
development of common nosographic and diagnostic systems, such as DSM and
ICD. The present dissertation is aimed to provide an historical-cultural overview
about the evolution of mental pathology across the time and to discuss the more
recent and advanced research acquisitions about the main psychiatric disorders,
including mood disorders, obsessive-compulsive disorder, schizophrenia, and severe
personality disorders. In the last decade, in the field of bipolar disorders (BP)
scientific literature was focused on the evaluation of general medical condition and
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metabolic dysfunctions related to bipolar disorder and on the influence of the
treatments on the metabolic risk. Concerning obsessive-compulsive disorder (OCD),
the DSM-5 contrary to the previous classification, attributes to OCD the role of
independent nosographic entity. An interesting research activity on this topic was
particularly oriented to identify the main differences between OCD and clinical
manifestations of hoarding disorder, a disturbance that was previously considered as
a subtype of OCD and in the DSM-5 has acquired an independent role. As regards
schizophrenia, investigators have shown a growing interest in the study of factors
that influence the onset and the course of disturbance, in the evaluation of prodromal
phase and early interventions to reduce the duration of untreated disease period, and
in the identification of predictors of real-world functioning. In the field of borderline
personality disorder (BPD), a complex and severe personality disorder, the main
evidences suggested that the combined treatment with pharmacotherapy and
psychotherapy is the first-choice treatment. Recent clinical trials have investigated
the efficacy of different class of drugs and several models of psychotherapies,
predictors of response to combined therapy and long-term efficacy of treatments.
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La malattia mentale affonda le sue radici in tempi molto antichi e ha
assunto diverse concettualizzazioni nell’arco dei secoli fino ad approdare
alle moderne categorizzazioni psicopatologiche e classificazioni. Anche sela
nostra conoscenza del modo di concepire la malattia mentale nelle epoche
primitive € frammentaria, alcune testimonianze riportano che il primo
approccio a disturbi mentali fu di tipo animistico: colui che era affetto da
malattia fisica 0 mentale veniva invaso da un’entita negativa, che doveva
essere adlontanata per ottenere la guarigione. Le forze esterne che
assediavano il soggetto e ne determinavano |'agire venivano epurate
attraverso alcuni riti praticati da figure sciamaniche. Nell’ antichita greca, ed
in particolare tra il settimo e il quinto secolo a.C., s riteneva che la follia
fosse cagionata dal volere delle divinita e avesse pertanto un’origine
sovrannaturale. Nell’ambito di questa concezione mistico-religiosa,
accadeva frequentemente che i malati mentali ricercassero la guarigione
attraverso i rituali dei sacerdoti seguaci di Asclepio, dio della medicina. E’
Ippocrate di Cos, nel quinto secolo a.C. a dare avvio ala scienza medicain
un’ ottica razionalistica e naturalistica. Egli sosteneva che la condizione di
patologia s sviluppasse in seguito all’ alterazione dell’ equilibrio dei quattro
umori presenti nell’uomo: bile nera, bile giala, flegma e sangue. Con
Ippocrate I’ approccio alla patologia, sia essa fisica 0 mentale, divenne proto-
scientifico, depurato da interpretazioni religiose, magie e rituali di
purificazione e basato sulla cura naturale dell’ alterazione organica.

L’impostazione ippocratica, che prevedeva lo studio dello sviluppo, del
decorso, delle fasi e delle crisi della patologia venne seguita e condivisa
anche nei secoli successivi. In particolare, Galeno, nel secondo secolo d.C.,
nel tentativo di reperire le cause organiche alla base della malattia psichica,
introdusse la nozione di “pneuma psichico”, ossia una sostanza gassosa
presente nei ventricoli cerebrali e costituente I’ organo dell’ anima.

Nel Medioevo e nel periodo rinascimentale e controriformista, si 0sservo
una battuta d arresto ai progressi apportati dal mondo greco-romano alla
nozione di malattia mentale. In particolare, |’ approccio alla follia torno ad
essere di tipo mistico-religioso e la cura dei malati mentali divenne
nuovamente prerogativa di sacerdoti e inquisitori. In questo contesto
culturale fu elaborato il Malleus Maleficarum, raccolta organizzata di
credenze e di nozioni sul fenomeno della stregoneria. In questo periodo il
malato mentale veniva considerato come un individuo posseduto dal
demonio e indotto ad agire il male e praticare la magia. L’ unico trattamento
contemplato era pertanto di tipo punitivo-espiativo. Nel Seicento si assistette
ad un ridimensionamento della visione demonologica del malato di mente
che, tuttavia, mantenne un’ accezione negativa e continud a essere isolato dal



182

resto della societa. In Francia, in strutture come Bicetre e Salpétriére,
vennero confinati non solo gli indigenti, ma anche i malati mentali, che
erano un numero cosi elevato da dover rendere necessaria la creazione di
reparti speciali in cui poterli custodire. Soltanto con I'avvento
dell’illuminismo nel Settecento e della cultura positivista nel secolo
successivo S passO da una concezione custodialistica a una prospettiva
terapeutica nel confronti del malato psichico. In particolare, figure
significative della psichiatria di ispirazione illuministica come Esquirol e
Pinel, in linea con una concezione razionalista-filantropica, sostennero
I"esigenza di porre fine all’ alienazione ed all’ esclusione del malato mentale
dalla societd, “liberandolo dalle catene”’. Le radici degli odierni sistemi di
cura quindi affondano nel XVIII secolo, quando furono concepiti i primi
asili per gli aienati o frenocomi. In tali ambienti |'elevata concentrazione di
pazienti favoriva lI'osservazione e la classificazione delle malattie da parte
degli psichiatri (o alienisti). Dalla seconda meta dell’Ottocento s
costituirono la psichiatria clinica e la psicopatologia, con esponenti insigni
quali Griesinger, Kraepelin, Bleuler e Schneider, che adottarono un metodo
sistematico di osservazione e classificazione della patologie mentali.

Un ulteriore contributo molto significativo & venuto nello stesso periodo,
sebbene in maniera del tutto autonoma, dall'opera di Sigmund Freud (1856-
1939). Freud, basandosi sugli studi effettuati inizialmente insieme a Charcot
e Breuer e sulle nuove idee riguardanti I'inconscio, sviluppo il modello
psicoanalitico per interpretare I’origine dei sintomi psichici e proporne un
modello di cura. La psicoanalisi rimase il modello predominante per il
trattamento del disturbi mentali fino ala meta del XX secolo, quando lo
sviluppo delle cure basate sugli psicofarmaci riproposero I'importanza di un
modello medico-biologico della patologia psichiatrica.

Nel corso degli anni sessanta e settanta del Novecento si affermo inoltre
una visione dei disturbi mentali che li interpretava come il prodotto di
distorsioni nei rapporti familiari e sociali. Questo movimento, che nelle sue
posizioni piu radicali s manifestd come antipsichiatria, contribui al
definitivo superamento di una visione custodialistica dell’assistenza
psichiatrica, con la chiusura dei manicomi e I’ organizzazione territoriale
delle cure psichiatriche.

Negli ultimi decenni i diverss modelli teorici e operativi della
psicopatologica e della clinica psichiatrica sono andati incontro ad una
progressiva integrazione che, prendendo in considerazione la complessa
interazione circolare di fattori medico-biologici, dinamico-personologici e
socio-relazionali nella genesi dei disturbi mentali, ha consentito di procedere
oltre la lunga contrapposizione e rivalita tra scuole diverse di pensiero e
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soprattutto ha promosso lo sviluppo di sistemi nosografici e diagnostici
condivisi (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - DSM e
International Classification of Diseases - ICD).

| principali effetti di questo processo di integrazione sono consistiti in una
piu ampia diffusione e condivisione dei risultati della ricerca e nella
combinazione di strumenti terapeutici, psicofarmacologici e psicoterapici,
con sensibile vantaggio per la cura dei pazienti. Attraverso le varie edizioni
del DSM, I'approccio a disturbo mentale si & progressivamente modificato.
In particolare, a partire dalla terza edizione (1980), i redattori del DSM
hanno dichiarato di voler identificare le classi diagnostiche soltanto sulla
base di dati clinici accessibili alla descrizione. Di conseguenza, hanno
cercato di evitare qualsiasi riferimento a teorie eziologiche e a modelli
patogenetici. Per questo motivo, il concetto di reazione (presente nel DSM-I)
e la dicotomia psicosi-nevrosi (presente ancora nel DSM-I1) sono scomparsi
dalle edizioni successive.

Nelle ultime edizioni del Manuale, il DSM-IV e IV-TR, ma soprattutto il
DSM-V, s e maggiormente focalizzata |'attenzione sul livello di
funzionamento sociale, lavorativo e relazionale dei pazienti. Tale approccio
einlineacon le recenti acquisizioni dellaricerca scientifica, volte a vautare
nei principali disturbi psichiatrici i livelli di funzionamento nel “real-world”
e i fattori che predicono il funzionamento di un individuo affetto da
patologia mentale.

Ove possibile, i capitoli del DSM-V sono stati organizzati tenendo in
considerazione la prospettiva evolutiva nel ciclo di vita. La classificazione
spazia dai disturbi del neuro-sviluppo che compaiono nei primi anni di vita
(per esempio I'autismo), ai disturbi neurocognitivi che insorgono in eta
tardiva (per esempio le demenze). Nei capitoli intermedi vengono trattate
patologie che st manifestano nella preadolescenza, nell’ adolescenza e nella
etd adulta emergente. Sono inoltre state inserite alcune categorie
diagnostiche assenti in precedenza, quali la disforia di genere, il capitolo
unitario dei disturbi da comportamento dirompente, del controllo degli
impulsi e della condotta e quello che riunisce i disturbi correlati all’uso di
sostanze e disturbi da addiction.

La definizione operativa di disturbo mentale del DSM-V sottolinea in
modo particolare I'importanza del funzionamento nella comprensione e nel
trattamento della patologia. 1l disturbo mentale viene definito come “una
sindrome caratterizzata da un’alterazione clinicamente significativa della
sfera cognitiva, della regolazione delle emozioni 0 del comportamento di un
individuo, che riflette una disfunzione nei processi psicologici, biologici o
evolutivi che sottendono il funzionamento mentale. | disturbi mentali sono
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generalmente associati a un livello significativo di disagio o disabilita in
ambito sociale, lavorativo, o in altre aree importanti dellavita’®.

Negli ultimi decenni la psichiatria € stata terreno fertile per I’ acquisizione
di nuove evidenze scientifiche che hanno permesso di comprendere in modo
piu approfondito gli aspetti psicopatologici e le basi biologiche dei disturbi e
di mettere in atto interventi terapeutici sempre pit adeguati e specifici.

Qual é dunque lo stato dell’ arte della psichiatria attualmente? Quali sono
le linee di ricerca in cui ss muovono clinici e ricercatori per migliorare la
conoscenza di patologie mentali, quali i disturbi dell’umore, il disturbo
0ssessivo-compulsivo, la schizofreniaei disturbi gravi di personalita?

Come descritto in precedenza i disturbi psichici che gli psichiatri
osservano, classificano e tentano di curare oggi hanno una storia molto
antica, che va considerata per una piu completa comprensione
psicopatol ogica.

Per esempio la storia del disturbo bipolare ha inizio nella Grecia classica.
Areteo di Cappadocia, nel | secolo a.C, e stato il primo a descrivere la mania
e lamelancolia come due aspetti della medesima patologia. Areteo sosteneva
che la melancolia e la mania fossero accomunate da un’eziologia comune,
ovvero fossero I'espressione di disturbi funzionali a livello cerebrale. La
mania, secondo Areteo rappresentava un peggioramento della melancolia e
ne erala controparte fenomenologica.

Questo concetto venne ripreso nei secoli successivi, anche dallo stesso
Freud che nella sua opera “Lutto e melancolia’® scriveva che la
caratteristica piu singolare della melancolia € la sua tendenza a convertirsi in
mania, stato ad essa opposto dal punto di vista dei sintomi. E atrettanto
degno di nota che Areteo abbia tracciato una distinzione tra la melancolia
(che ha cause biologiche, in accordo con la teoria ippocratica) e gli steti
depressivi (causati da influenze ambientali, attualmente conosciute come
depressioni reattive). Tale distinzione viene sostanzialmente recuperata e
messa in evidenza dal DSM-5 con |’ abolizione della categoria diagnostica
unica dei disturbi dell’umore che viene scorporata in due categorie: disturbi
bipolari e disturbi depressivi. La separazione tra disturbi bipolari e unipolari
€ sostenuta anche dal diverso approccio terapeutico a queste patologie.

La letteratura scientifica nell’ambito dei disturbi bipolari (DB) s €&
progressivamente ampliata, soprattutto nell’ ultimo decennio, includendo
linee di ricerca innovative concernenti le condizioni mediche generai e le
disfunzioni metaboliche correlate a disturbo e I’influenza dei trattamenti sul
rischio metabolico.

Per esempio, in uno studio condotto all’ Universita di Torino®, gli autori
hanno identificato in pazienti con DB una relazione significativa tra il
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disturbo e un’ elevata prevalenza di patologie mediche generali, in particolare
della patologia ipertensiva e della sindrome metabolica. Inoltre, un periodo
protratto di assenza di trattamenti specifici € associato alla presenza di
patologie mediche. Questo risultato & verosimilmente dovuto al’ adozione di
stili di vita sregolati e malsani da parte di questa tipologia di pazienti in
assenzadi trattamenti farmacologici e psicoeducazionali specifici.

La sindrome metabolica nei pazienti affetti da DB, secondo studi europei
e italiani, ha una prevalenza che si colloca tra il 21% e il 25%. Pertanto, in
pazienti con disturbo bipolare & indicato monitorare regolarmente alcuni
parametri che possono essere indicatori dello sviluppo della sindrome
metabolica, quali il peso corporeo, la circonferenza addominale, i livelli
ematici dei lipidi e di glucosio.

A questo proposito acuni ricercatori hanno focalizzato i loro trial clinici
randomizzati e controllati sull’individuazione di alterazioni a carico di acuni
markers correlati ale disfunzioni metaboliche ed hanno concluso che le
anomalie nei livelli ematici di glucagone, glucose-dependent insulino tropic
polypeptide (GIP), glucagon-like peptide-1(GLP-1) e grelina possono essere
coinvolte nella patogenesi del disturbo bipolare e possono rappresentare dei
biomarkers utili per lo sviluppo di terapie preventive individualizzate per
questo disturbo™.

Va inoltre considerato I'impatto che alcuni farmaci possono avere su un
disturbo che di per sé presenta un maggiore rischio per lo sviluppo di
alterazioni metaboliche prendendo in considerazione il profilo
farmacodinamico delle molecole utilizzate. Per esempio s € osservato che
gli antidepressivi con elevata affinita per il recettore dell’istamina H-1 sono
associati ad un incremento di prevalenza di sindrome metabolica in soggetti
con disturbo bipolare.

I monitoraggio degli indicatori biometabolici, unito a programmi specifici
di educazione nutrizionale, ad un corretto stile di vita e ad un approccio
farmacol ogico ragionato possono ridurre il rischio di sindrome metabolica e
di conseguenze cardiovascolari che da essa possono derivare in questa
popolazione di pazienti psichiatrici.

Per quanto concerne il disturbo ossessivo-compulsivo (DOC), il DSM-V
ha apportato una modifica sostanzide alle precedenti classificazioni
attribuendogli il ruolo di entita nosografica autonoma, distinta dai disturbi
d'ansia, tra i quali era in precedenza alocato. La scelta di considerare il
DOC e i disturbi correlati, in cui sono inclusi il disturbo da accumulo, il
disturbo da escoriazione, la tricotillomania e il disturbo di dismorfismo
corporeo, in un capitolo distinto deriva dale sostanziai differenze
psicopatologiche e di approccio terapeutico esistenti tra queste entita
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diagnostiche e i disturbi dansia. In particolare, 1 disturbi d’ ansia sono
caratterizzati da manifestazioni di allarme o malessere di tipo psichico
(paura, ansia) 0 somatico (correlati viscerali del panico, sintomi fisici),
mentre il DOC €& connotato da ossessioni e compulsioni (nucleo
psicopatologico) e da sintomi ansiosi secondari, derivati dalla pressione
psichica delle ossessioni.

Un’'importante ulteriore innovazione apportata dall’ultima versione del
DSM é stata quelladi scorporareil disturbo da accumulo (hoarding disorder)
dal DOC. Il disturbo da accumulo € caratterizzato dalla persistente difficolta
ad eliminare o separarsi dai propri beni, a prescindere dal loro reale valore.
Tale difficolta & dovuta ad un forte bisogno di conservare oggetti e al disagio
associato adlaloro eliminazione. | sintomi risultano nell’ accumulo di un gran
numero di oggetti che progressivamente ingombrano zone della casa o del
posto di lavoro fino a punto in cui la loro destinazione d’uso non & piu
possihile.

Tradizionamente le manifestazioni di hoarding venivano considerate
come un sintomo o0 un sottotipo di disturbo ossessivo compulsivo. Le
evidenze emerse negli ultimi 10 anni dalla ricerca hanno sottolineato le
principali differenze trail disturbo ossessivo-compulsivo e le manifestazioni
fenomenologiche del hoarding disorder. In particolare, &€ stato messo in
evidenza che la maggior parte dei pazienti che manifestano un disturbo di
accumulo non soddisfano i criteri per il disturbo ossessivo-compulsivo; il
comportamento di hoarding non ha le caratteristiche di intrusivita e
ripetitivita tipiche di altri sintomi del DOC, I'accumulo € vissuto in modo
egosintonico, |'ansia deriva dall’'ingombro degli spazi vitali e il disagio
compare solo quando I'individuo deve disfarsi degli oggetti accumulati; le
condotte di hoarding sono associate a sentimenti di piacere e il soggetto
attribuisce un significato emotivo oppure un valore pratico intrinseco agli
oggetti accumul ati.

Per quanto concerne la schizofrenia, la letteratura scientifica piu recente
ha mostrato un interesse crescente per I’ individuazione di fattori che possono
influenzare I'esordio e il decorso della patologia, per lo studio della fase
prodromica e degli interventi precoci a fine di ridurre il periodo di malattia
non trattata e per I’identificazione di fattori che predicono il funzionamento
nel real-world dei pazienti. Le revisioni sistematiche della letteratura®
hanno messo in rilievo |'esigenza di integrare le diverse ipotes
eziopatogenetiche (ipotesi dopaminergica, ipotesi del neurosviluppo, ipotesi
socio-relazionale) della schizofrenia.

La maggior parte dei ricercatori attualmente sostiene che € la sinergia di
molteplici fattori a determinare I'insorgenza di questa patologia psichiatrica.
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Alcune varianti geniche in associazione ad alterazioni cerebrali che
incorrono  durante il neurosviluppo e a esperienze infantili
negative/traumatiche possono procurare una sensibilizzazione del sistema
dopaminergico con un conseguente aumento di sintesi e rilascio di dopamina
alivello pre-sinaptico.

Inoltre, le avversita socio-relazionali pregiudicano ed intaccano gli schemi
cognitivi che I'individuo adotta per interpretare le esperienze determinando
delle distorsioni interpretative. Lo stress conseguente provoca un’erronea
attribuzione di significato agli stimoli esterni ed interni con la comparsa dei
sintomi positivi.

L’identificazione precoce dei sintomi prodromici della schizofrenia,
ovvero della fase cosiddetta “ad alto rischio di sviluppare psicosi”, €
univocamente riconosciuta dalla comunita scientifica come indispensabile
per migliorare la prognosi dei pazienti. La fase prodromica include sintomi
psicotici attenuati e transitori ed un inizialle deterioramento nel
funzionamento globale. Dati recenti riportano un tasso di conversione in
franca psicosi nei primi due anni compreso tra il 25 e il 40%. Tuttavia,
guando la malattia viene identificata in una fase piu tardiva, la
compromissione del funzionamento dell’ individuo & gia molto pronunciata®
e le possibilita di recupero ridotte. Per questa ragione € essenziale
riconoscere i primi sintomi della malattia ed inserire i pazienti in adeguati
percorsi di monitoraggio edi trattamento.

Sebbene la maggior parte dei primi episodi psicotici vada incontro a
remissione con scomparsa dei sintomi positivi in seguito al trattamento con
antipsicotici, il rischio di ricadute nella prima fase di malattia € molto
elevato”® e ogni nuovo episodio psicotico aumenta significativamente il
rischio di cronicita.

Le revisioni sistematiche e le metanalisi®® su campioni molto ampi di
pazienti affetti da psicosi suggeriscono che i fattori di rischio che piu
frequentemente si associano alle ricadute nella prima fase di malattia sono la
mancata aderenza ala farmacoterapia, il costante uso di sostanze, la
presenza di commenti critici da parte dei caregivers e un funzionamento
premorboso pit compromesso. Ogni ricaduta in questa popolazione di
pazienti determina la perdita di autostima (legata allo stigma), la perdita di
acquisizioni funzionali, un potenziale pericolo per s e per gli altri,
I"incremento del carico familiare e della estraniazione, I'incremento della
resistenza ai trattamenti, la difficolta ad ottenere i risultati precedentemente
acquisiti e potenziali sequele neurologiche™.

Il trattamento precoce con antipsicotici durante il primo episodio
psicotico, oltre a favorire la remissione del sintomi positivi, produce un
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significativo miglioramento cognitivo per ameno due anni. La terapia
antipsicotica si € inoltre mostrata efficace nel ridurre il rischio di ricadute
anchein pazienti con una piti lunga storia di malattia™.

La schizofrenia € una delle patologie psichiatriche che provoca una
maggiore disabilita negli individui affetti. Infatti, almeno due terzi dei
pazienti non & in grado di mantenere una relazione stabile, di svolgere
un’ attivita lavorativa competitivaatempo pienoedi  vivere
autonomamente e la maggior parte di questi deficit sono ubiquitari nelle
popolazioni di diversi paesi. || Network Italiano di Ricerca sulla Psicosi ha
individuato specifici predittori legati ala patologia, al’individuo e al
contesto che influenzano il funzionamento del pazienti con schizofrenianella
quotidianita (real world). Tali fattori includono le condizioni
psicopatologiche, il funzionamento neurocognitivo, il grado di
coinvolgimento e aderenza del paziente ai percorsi di cura, le opportunita
che I'individuo ha per sperimentarsi (residenza, lavoro, relazioni), le abilita
individuali eil livello di stigma.

Nell’ambito del disturbi di personalita il DSM 5, pur conservando la
preesistente classificazione ufficiale, ha inserito nella terza sezione del
manuale un modello alternativo per i disturbi di personalita con I'intento di
orientare la diagnosi piu in senso dimensionale (domini e tratti abnormi) che
categoriae.

Le linee di ricerca degli ultimi decenni s sono incentrate in particolar
modo sul disturbo borderline di persondita (DBP), una patologia psichiatrica
grave e complessa che presenta notevoli difficolta di trattamento. Le
evidenze di letteratura indicano che la terapia combinata con farmacoterapia
e psicoterapia rappresentail trattamento di prima sceltain questo disturbo.

Tra i farmaci quelli che hanno ottenuto maggiori evidenze di efficacia
sono: gli stabilizzatori dell’'umore (acido valproico, topiramato e
lamotrigind), gli antipsicotici di seconda generazione (olanzapina e
aripiprazolo) e nuovi agenti terapeutici, quali gli acidi grassi omega-3"2*2.

Tra gli interventi psicoterapici i piu studiati sono la terapia dialettico-
comportamentale e |a terapia basata sulla mentalizzazione™”. Recentemente,
anche la psicoterapia interpersonale adattata al DBP (IPT-BPD) e stata
oggetto di studio e ha ottenuto risultati promettenti in questa popolazione
clinica®®*17,

In particolare, gli studi condotti all’ Universita di Torino, presso il Centro
per i Disturbi di Personalita hanno suggerito che la terapia combinata con
fluoxetina e IPT-BPD €& superiore ala farmacoterapia singola nel
miglioramento della percezione soggettiva della qualita di vita, dei sintomi
ansiosi e di acuni sintomi nucleari del DBP, quali le relazioni interpersonali,
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'impulsivita e I'instabilita affettiva®™. La maggior parte di quest
significativi vantaggi della terapia combinata vengono mantenuti ala fine
del trattamento dopo due anni di follow-up™®.

Il miglioramento clinico non dipende dalla gravita dei sintomi generali,
ma & specificamente in relazione con la psicopatologia borderline. Infatti, i
pazienti con sintomi BPD piu gravi e con un piu ato grado di paure
abbandoniche, di instabilita affettiva e di disturbo dell’identita presentano
una risposta el ettiva alla terapia combinata con fluoxetina e |PT-BPD™".

Il progresso nelle tecniche di visualizzazione cerebrale (neurcimaging) ha
creato nuove opportunita nello studio dei disturbi psichiatrici. Il desiderio di
comprendere i correlati neuroanatomici dei disturbi mentali ha spinto i
ricercatori a utilizzare diversi metodi per esaminare la struttura e I’ attivita
del cervello nelle diverse patologie mentali. Gli studi di neuroimaging sono
iniziati in psichiatria negli anni settanta con I'introduzione della tomografia
computerizzata che ha permesso di ottenere informazioni sulla struttura del
cervello. Tuttavia, le informazioni di maggiore interesse sono derivate dalle
metodiche di neuroimaging funzionale (risonanza magnetica funzionale -
fMRI, tomografia ad emissione di positroni-PET e tomografia ad emissione
di singolo fotone - SPECT) che hanno permesso di individuare le differenze
dell’attivita cerebrale in pazienti con disturbi psichiatrici rispetto ai
controlli™®. In particolare, studi di fMRI e PET hanno rilevato significative
differenze di attivazione in specifiche aree cerebrali in pazienti con diagnos
di schizofrenia, di disturbo depressivo maggiore, di disturbo bipolare, di
fobia sociale 0 specifica, di disturbo ossessivo-compulsivo e di disturbo
borderline di personalita.

A questo proposito e stato recentemente condotto uno studio di risonanza
magnetica funzionale con un task riguardante le memorie autobiografiche?,
che ha suggerito la presenza di differenze significative a livello del
funzionamento cerebrale di pazienti con DBP e disturbo dell’identita
personale in confronto ad un gruppo di individui sani.

Queste linee di ricerca che si avvalgono di strumenti estremamente
innovativi offriranno I’ opportunita, quando arriveranno ad includere
campioni piu consistenti di pazienti e s avvarranno di metodologie
perfezionate di analisi dei dati, di acquisire una conoscenza piu approfondita
e di delineare un quadro piu completo delle disfunzioni che sottendono i
principali processi psicopatologici.
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Riassunto

Qualsiasi riflessione circa la terapia psichiatrica non pud prescindere
da una serie di considerazioni relative all'ambiente e al contesto socio-
culturae al'interno del qualei trattamenti vengono pensati € messi in atto.
La psichiatria nasce storicamente con una duplice identita: 1. € una branca
della medicina che si occupa di curare le malattie mentali; 2. € uno
strumento della societa che ha il compito di controllare i comportamenti
devianti. Negli anni gli psichiatri hanno cercato di comprimere questo
secondo aspetto, tendendo sempre piu a privilegiare |’ attitudine
terapeutica. Negli ultimi decenni abbiamo assistito a due novita di rilievo
nell’ambito dei trattamenti in psichiatria. 1. L’introduzione di nuovi
farmaci con pari efficacia e migliore tollerabilita, in particolare gli
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antidepressivi serotoninergici e i nuovi antipsicotici che, a causa delle
minori collateralita motorie, cognitive e sulla sfera emotiva, consentono
una migliore aderenza a trattamento. 2. La progressiva disponibilita di
studi di efficacia degli interventi non biologici (psicoterapie e
riabilitazione), con migliore accettazione nella loro natura terapeutica dal
paziente e dalla societa, nonché finanziabili dal Servizio Sanitario
Nazionale. La sofferenza mentale dell’uomo € unica e indivisibile ed e il
risultato dell'azione sull'individuo degli elementi genetici e costituzionali,
della sua storia personale, della famiglia in cui & nato e vive, della sua
situazione socioeconomica individuale e politica. Solo in sede di studio
teorico € lecito considerare questi aspetti separatamente, SONno un
tutt'unico, operante sempre in modo simultaneo e indivisibile. La
sofferenza psichica assume quindi delle forme individuali specifiche e
uniche che vanno oltre I'uniformita delle categorie diagnostiche, pertanto
nessun approccio clinico e terapeutico pud prescindere dalla centralita
dell’individuo e della sua sofferenza. In un tentativo di estrema sintes, il
clinico puo ala fine del suo lavoro di analisi, focalizzarsi su due aspetti
sostanziali: la sofferenza dell’ individuo e il suo funzionamento sociale

Abstract

Every reflection concerning psychiatric therapies can't avoid some considerations
about the socio-cultural context in which treatment are applied. Historicaly
psychiatry has a double identity: on one hand is a branch of medicine that takes
care of mental disorders, on the other hand is a socia instrument for the control
of anomalous behaviours. During the years psychiatrists have tried to privilege
the therapeutic attitude instead of social control dimension. In the last decades
some innovation are occurred concerning psychiatric treatments. New drugs with
less side effects have been available, particularly serotoninergic antidepressant
and second generation antipsycothics. The progressive availability of studies
concerning the efficacy of non biological treatments (psychotherapies and
rehabilitation) made these treatments more accessible for the patients. The mental
sufferance is always the result of a biologica component, a psychological
component and a social component connected together and differently mixed in
every single person. An effective clinical approach and treatment has to consider
each one of these components keeping in mind that every patient is an unique
entity. So the clinician has to focus on the assessment and the therapeutic
intervention on patient's sufferance and his social functioning.
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Introduzione

Premessa necessaria all'argomento che ci proponiamo di svolgere ¢ la
consapevolezza che qualsias riflessione circa la psichiatria non pud
prescindere da una serie di considerazioni relative all'ambiente e al
contesto socio-culturale al'interno del quale i disturbi st manifestano e i
trattamenti vengono pensati e messi in atto.

La psichiatria nasce storicamente con una duplice identita:

- € una branca della medicina che si occupa di curare le malattie
mentali;

- e uno strumento della societa che ha il compito di controllare i
comportamenti devianti.

Negli anni gli psichiatri hanno cercato di comprimere questo secondo
aspetto, tendendo sempre piu a privilegiare I'attitudine terapeutica. In
Francia Pinel allafine del Settecento, in nome dell'umanitarismo medico,
tolse le catene a molti malati di mente e passo alla storia come I'ideatore
del trattamento morale in psichiatria. In seguito, soprattutto in Franciaein
Inghilterra, nacquero i primi tentativi di aprire le porte degli ospedali
psichiatrici e di applicareil principio dellanon reclusione fisica.

Nonostante la lunga strada percorsa negli ultimi due secoli, un certo
pregiudizio e ambivalenza persistono nei confronti della psichiatria e
dichiarare di essere affetti da un disturbo mentale e in cura da uno
psichiatra suscita ancora oggi sensibili resistenze e paure. Tutto cio viene
comunemente indicato con il termine “stigma’ legato ala malattia
mentale e a trattamenti correlati, legati da un rapporto di natura
bidirezionae.

In un verso, le terapie incidono sullo stigma, sia in positivo, sia in
negativo. In positivo in quanto, determinando un miglioramento dei
sintomi, consentono una maggiore inclusione sociae (basti pensare alla
deitituzionalizzazione dei pazienti ricoverati nei manicomi, cui ha
contribuito significativamente la disponibilita di efficaci terapie) e
attenuano le manifestazioni esteriori (il comportamento) e interiori
(sofferenza soggettiva) della malattia. Intervengono pertanto su alcuni
degli aspetti che sono piu forieri di timori e preoccupazione sociae €, in
conseguenza, di stigma. In negativo poiché portano con sé collateralita
che possono accentuare il divario del paziente rispetto all’ esperienza
comune.
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Nell’atra direzione, lo stigma s riflette sui trattamenti perché riveste
un ruolo importante nel limitare sia I’ accesso alle cure che I’ adesione al
trattamento. Inoltre, influisce negativamente sulla rete sociae,
scoraggiandone il coinvolgimento nell’assistenza e ostacolando le
relazioni del soggetto con il suo ambiente.

Negli ultimi decenni, abbiamo assistito a due novita di rilievo
nell’ambito dei trattamenti in psichiatria: I’introduzione di nuovi farmaci
con pari efficacia e minori collateralita, in particolare gli antidepressivi
serotoninergici e i nuovi antipsicotici; la progressiva disponibilita di studi
di efficaciadegli interventi non biologici (psicoterapie e riabilitazione).

Lasituazione attuale e le prospettive future

Nella psichiatria di oggi convivono aspetti tradizionali, alcuni di antica
data, con aspetti nuovi correlati ai mutamenti sociali e culturali che stiamo
vivendo. Recentemente si € molto dibattuto sulla possibilita che le grandi
rivoluzioni sociai e tecnologiche abbiano di fatto modificato la
presentazione clinica dei disturbi mentali @2, L'avvento di internet ha
determinato un profondo cambiamento nelle relazioni socidi tra le
persone, facilitando la comunicazione e permettendo un rapido accesso a
qualsiasi forma di informazione a costo bassissimo o nullo “; la
globalizzazione ha determinato un contatto tra differenti culture; i
cambiamenti nella struttura della societd, tra cui la progressiva
urbanizzazione ®, la trasformazione della famiglia e la riduzione del
livello di sicurezza sociale ®”, le grandi migrazioni di massa ® hanno
trasformato il senso di appartenenza e la cultura dei popoli; I'aumento
degli attacchi terroristici e del senso di insicurezza nelle grandi metropoli
hanno avuto un profondo impatto sugli stili di vita della popolazione. In
guesto contesto non stupisce che possano emergere nuove forme di
disagio mentale, mentre alcune manifestazioni psicopatologiche classiche
rappresentano oramai entita nosografiche presenti solo nella letteratura.
Le attuali classificazioni del disturbi mentali, nonostante una serie di
innovazioni, non sembrano in grado di cogliere appieno questi mutamenti
©_ Accanto ale patologie tradizionai si colloca infatti una psicopatologia
meno facilmente inquadrabile, dai confini pit sfumati.

Nuove proposte di studio sono quelle dei Research Domain Criteria
(RDoC) che vogliono andare a di |a delle classificazioni tradizionali. |l
Research Domain Criteria project, promosso dal National Institute of
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Mental Health americano si € posto I'obiettivo di “sviluppare, ai fini di
ricerca, una nuova classificazione dei disturbi mentali basato sulle
dimensioni psicopatologiche del comportamenti e su vautazioni
neurobiologiche’ @, L'RDoC & basato sull'identificazione di cinque
domini, ciascuno caratterizzato da dimensioni comportamentali associate
a una specifica alterazione di una data area cerebrale 0 a un circuito
neuronale noto Y. Secondo alcuni autori questo progetto potrebbe
rappresentare un punto di partenza per la pianificazione e la conduzione di
studi che possano valutare gli aspetti psicopatologici pit profondi del
paziente tenendo conto del traguardi raggiunti nel campo delle
neuroscienze 2. Secondo altri, sebbene I'approccio generale del
programma sia molto innovativo, poca attenzione & data ala vita
intrapsichica del pazienti a scapito di una maggiore focalizzazione sui
circuiti neuronali . Per tale motivo I'applicabilita del RDoC nella
pratica clinica ordinaria appare ancora limitata “** e al momento pud
essere considerato sostanzialmente come un tentativo di evidenziare
marker neurobiologici che possano essere associati alle diagnos
psichiatriche, utile per identificare i sottotipi clinici delle entita
diagnostiche attualmente esistenti, ma non sostituibile agli attuali sistemi
diagnostici disponibili . La diagnosi rimane innegabilmente una tappa
essenziale di ciascun atto medico, rappresentando il punto di partenza per
il riconoscimento e la gestione dei sintomi e del segni presentati dal
paziente. La psichiatria, pur seguendo gli stessi principi delle altre
branche della medicina nel percorso diagnostico e terapeutico, presenta da
sempre alcune peculiarita legate alla scarsa oggettivazione delle diagnosi
attraverso I'utilizzo di esami strumentali e di laboratorio ™, rendendo,
cosl, il criticismo nei confronti delle diagnosi psichiatriche uno degli
elementi che da sempre ha contraddistinto questa disciplina ®. Un
fenomeno che discende datale peculiarita € infatti il costante processo di
aggiornamento dei principali sistemi diagnostici e statistici per i disturbi
mentali messo in atto sia dalla World Health Organization (WHO) con
I'International  Classification of Diseases (ICD) sia dal’American
Psychiatric Association (APA) con il Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM) “*® nelle loro successive edizioni.

Appare importante, pertanto, evidenziare che la sofferenza mentale
dell’uomo € unica e indivisibile e che, a fronte della grande complessita
dei fattori coinvalti, il disagio psichico assume delle forme individuali
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specifiche e uniche che vanno oltre l'uniformita delle categorie
diagnostiche.

D’altra parte, in un tentativo di estrema sintesi, il clinico puo ala fine
del suo lavoro di analisi, focalizzars su due aspetti sostanziai: la
sofferenza dell’ individuo eil suo funzionamento sociae.

Leterapie

Negli ultimi decenni, abbiamo assistito a due novita di rilievo
nell'ambito dei trattamenti in psichiatria.

- L'introduzione di nuovi farmaci con pari efficacia e minori effetti
collaterali; in particolare gli antidepressivi serotoninergici e i nuovi
antipsicotici che, a causa delle minori collateralita motorie, cognitive e
sulla sfera emotiva, consentono una migliore aderenza a trattamento e
incidono meno sulla genesi di stigma rispetto afarmaci meno recenti.

- La progressiva disponibilita di studi di efficacia degli interventi non
biologici (psicoterapie e riabilitazione) ha reso gli stess piu facilmente
accettati e compresi nella loro natura terapeutica dal paziente e dalla
societa, nonché finanziabili dal Servizio Sanitario Nazionale.

| farmaci attualmente utilizzati nella pratica clinica sono essenzial mente
rappresentati dalle categorie qui riassunte .

L e benzodiazepine (ansialitici o tranquillanti minori) sono farmaci che
agiscono a livello del metabolismo del GABA ed hanno un'azione
aspecifica di tipo ansiolitico, ipnotico, anticonvulsivante e miorilassante.
In seguito a potenziamento della trasmissione gabaergica determinato da
gqueste molecole si ottiene una successiva inibizione a livello di altri
neurotrasmettitori (noradrenalina, dopamina, acetilcolina, serotonina,
glicind). L'effetto finale di questi farmaci & pertanto un rallentamento
generale della neurotrasmissione a livello di alcune aree cerebral, in
particolare alivello mesolimbico e mesocorticale.

Gli antipsicotici (o tranquillanti maggiori) sono suddivisi in vecchi
antipsicotici (neurolettici o antipsicotici di prima generazione) che hanno
efficacia sui sintomi produttivi delle psicosi (deliri e allucinazioni) e che
agiscono come antagonisti del recettore D2 della dopamina
(clorpromazina, aloperidolo, flufenazina, tioridazina, perfenazina,
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trifluoperazina) e nuovi antipsicotici (antipsicotici di seconda generazione
0 atipici) che mostrano efficacia oltre che sulla sintomatologia produttiva
anche su quella negativa e cognitiva delle psicos (chiusura, ritiro sociale,
impoverimento della vita psichica) e agiscono sia a livello dopaminergico,
sia serotoninergico. Le molecole attualmente piu utilizzate sono: la
clozapina, il risperidone, I'olanzapina, la quetiapina, |'aripiprazolo e il
paliperidone.

Gli antidepressivi sono utilizzati nella cura dei disturbi depressivi e dei
disturbi d'ansia. Nel corso degli anni ne sono state sintetizzate varie
famiglie.

Nel 1952 gli inibitori delle MAO (isoniazide e iproniazide, farmaco
quest’ ultimo usato come antitubercolare di cui si notarono casua mente gli
effetti sull'umore), molecole attualmente non piu utilizzate e dotate di
pesante collateralita e controindicazioni.

Nel 1958 gli antidepressivi triciclici (ad esempio imipramina,
clorimipramina, amitriptilina), farmaci tuttora insuperati come efficacia
antidepressiva, madotati di una significativa collateralita.

Dal 1974 gli SSRI o inibitori selettivi del re-uptake della serotonina,
farmaci di efficacia pari a quella del triciclici ma con minori collateralita
(fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram, escitalopram).

Nel 1982 i NASSA o0 antagonisti del recettori alfa 2 adrenergici
rappresentati dalla mirtazapina.

Dal 1986 i SNRI o inibitori del re-uptake di serotonina e noradrenalina
(venlafaxina e duloxetina).

Nel 1991 i NARI o inibitori selettivi del re-uptake della noradrenalina
rappresentati dalla reboxetina.

Vi sono inoltre altre molecole non inquadrate in queste categorie quali
il trazodone, il bupropione, le benzamidi sostituite (amisulpride e
levosulpiride) e composti naturali quali I'estratto di iperico, da usare con
cautela perchéricco di interazioni metaboliche.

Per quanto concerne le psicoterapie ®? storicamente vengono descritte
le terapie andlitiche, derivate pur con varie differenze dalle teorie
sviluppate da Sigmund Freud che individuano nei sintomi una forma di
compenso (anche se disfunzionale) che protegge l'individuo da conflitti
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profondi e da angosce distruttive. Tali terapie si basano sul metodo delle
libere associazioni e sull'analisi del rapporto tra paziente e analista
(transfert e controtransfert) e hanno durata indefinita e generalmente
piuttosto lunga (anche di anni). Piti recentemente sono nate le psicoterapie
psicodinamiche brevi che operano sulla base del modello teorico
psicoanalitico, con un campo di intervento piu ristretto (focus) e con una
durata minore definita da un preciso limite temporale (10-25 sedute). Nel
rapporto terapeutico il terapeuta assume un ruolo di partecipazione piu
attiva rispetto alle terapie di durata maggiore utilizzando quale strumento
principale la chiarificazione.

L e terapie comportamentali pongono al centro dell'intervento clinico il
comportamento osservabile del paziente in relazione a suo ambiente, s
basano sui principi delle teorie dell'apprendimento elaborate da Pavlov e
Skinner (condizionamento classico, condizionamento operante).

Le terapie cognitive, di piu recente teorizzazione (grossomodo intorno
agli anni ‘80) pongono al centro dell'attenzione il tipo di coscienza che il
paziente hadi sé, degli altri e dellarealta esternain generale, per facilitare
la revisione dei modelli conoscitivi correlati alla sofferenza emozionale e
a comportamenti disadattativi. Hanno come principale indicazione i
disturbi depressivi e d'ansia intendendo il nucleo fondamentale di tali
disturbi costituito da disfunzioni cognitive con conseguenti modificazioni
affettive efisiche.

Altro ambito terapeutico e costituito dalle terapie sociali e riabilitative.
Per riabilitazione si intende il reinserimento del paziente nella vita sociale
e lavorativa con il recupero della possibilita di interagire costruttivamente
con gli atri. Vi sono interventi specifici (mirati sull'individuo) volti a
migliorare le capacita operative, relazionali, sociai, lavorative,
comportamentali e adattive del paziente per ottenere maggiori strumenti di
integrazione e di difesa da eventi stressanti. Parallelamente a questi si
descrivono interventi pit generai (politica della salute e dei servizi
psichiatrici) focalizzati sull'ambiente (miglioramento della sensibilita e
dell'accoglienza e incremento della comprensione della malattia) anche
con il supporto di programmi del Servizio socio-sanitario dedicati
(sviluppo di programmi graduali di inserimento lavorativo, sociale ed
economico proporzionali ale effettive potenziaita della persond). Le
tecniche utilizzate sono generamente mediate dalle terapie cognitivo-
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comportamentali (skills training, social skills training), da metodi derivati
dai principi dell'apprendimento sociale, del training per lo sviluppo delle
risorse umane e della riabilitazione a lavoro e da programmi
psicoeducazionali, in particolare delle famiglie.

Conclusioni

Chi s accosta alla psichiatria pud restare disorientato dal numero di
teorie e terapie esistenti. Appare importante, pertanto, evidenziare che la
sofferenza mentale dell’uomo & unica e indivisibile ed & globalmente il
risultato dell'azione sull'individuo degli elementi genetici e costituzionali,
della sua storia personale, della famiglia in cui € nato e vive, della sua
situazione socioeconomica individuale e politicain generale. Solo in sede
di studio teorico € lecito considerare questi aspetti separatamente, in realta
SONo un tutt'unico, operante sempre in modo simultaneo e indivisibile.
Rispetto a questa ricchezza e complessita di elementi la sofferenza
psichica assume delle forme individuali specifiche e uniche che vanno
oltre I'uniformita delle categorie diagnostiche, pertanto nessun approccio
clinico e terapeutico pud prescindere dalla complessita propria di questa
materia e dalla centralita dell’individuo e della sua sofferenza. D’altra
parte, in un tentativo di estrema sintesi, il clinico puo, ala fine del suo
lavoro di analisi, focalizzarsi su due aspetti sostanzidi: la sofferenza
dell’individuo ed il suo funzionamento sociale.
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L’'INFARTO MIOCARDICO ACUTO: | PROGRESSI DEGLI
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Riassunto

| risultati dell’angioplastica primaria sono oggi ulteriormente migliorati
dall’arrivo precoce dei pazienti, dall’utilizzo di potenti antiaggreganti
piastrinici e dall’uso di stent medicati scarsamente trombogeni. La trombo
aspirazione cosi come I'uso degli inibitori llb-lIlla sono relegati a cas
particolari. Ci si orienta sempre di piu a rivascolarizzare in fase molto
precoce oltre a vaso responsabile dell’infarto anche i vasi coronarci stenotici
presenti da un quarto ad un terzo di questi malati.

Abstract

The primary PTCA results are improving due to earlier patient’s presentation, more
potent platelets inhibitors and less thrombogenic drug eluting stents.
Thromboaspiration and I1b-I11a inhibitors are used now only in particular situations.
More and more the revascularization of coronary stenotic vessels, in addition to the
vessel responsible of the AMI, is performed during the Hospital stay.
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Il trattamento dell’ Infarto Miocardico Acuto (IMA) con L’ Angioplastica
Primariasi & affermato gia allafine del secolo scorso comeiil trattamento piu
efficace pur rimanendo I’ infarto ancora oggi responsabile del 12,85% di tutte
le morti del mondo. Siamo passati da una mortalita ospedaliera degli anni 70
del 30% a quella attuale del 3-5%. | problemi ancora aperti o sui quali
possiamo e dobbiamo fare passi avanti:

E' noto che per tutte le terapie riperfusive sia trombolitiche che con
catetere la mortalita e i risultati sono strettamente dipendenti dal tempo che
intercorre tra I’occlusione e la riapertura della coronaria. Tutte quelle
iniziative (ambulanze attrezzate con possibilita di trasmissione ECG,
ingresso diretto in sala di emodinamica senza la sosta in PS) rimangono il
principale obbiettivo per miglioramento dei risultati. Non ci s deve
impressionare dal fatto che i dati degli ultimi anni mostrano una stabilita
nella mortalita a fronte di una diminuzione del tempo di attesa “door to
balloon”. Questa apparente contraddizione & semplicemente dovuta a
cambiamento della popolazione con IMA che s rivolge a primo soccorso
che é diventata pitl vecchia, piu diabetica, con piu insufficienza renale. Dal
2005 a 2011 la PTCA per IMA con ST sopra € aumentata dal 40 all’ 80%
mentre I'incidenza di IMA e andata diminuendo a dimostrazione che oggi
raggiunge il laboratorio di emodinamica una popolazione che un tempo non
I avrebbe mai raggiunto.

Proprio I'arrivo precoce, insieme a piu precoce utilizzo di piu potenti
antiaggreganti piastrinici haridimensionato molto |’ uso degli strumenti tesi a
diminuire quel fenomeno della scarsa perfusione miocardica distale legata a
formars di trombi consolidati difficili da sciogliere, la cui frantumazione
provocava I’ occlusione dei piccoli vasi. Oggi la protezione con filtri non si
usa pit se non in vasi molto grossi come i by-pass venosi occlusi con una
grossa componente trombotica. Negli ultimi due anni anche la trombo
aspirazione manuale con un apposito catetere posizionato dove e presente il
trombo €& stata molto ridimensionata dopo che due studi il TASTE e il
TOTAL (Figura 1) che hanno randomizzato rispettivamente 7244 e 10732
pazienti (pti) ad angioplastica primaria con o senza aspirazione, pur avendo
osservato una riduzione del sopralivellamento dell’ ST maggiore nei pazienti
che ricevevano trombo aspirazione, non hanno osservato nessuna differenza
nella mortalita a 30 giorni e a un anno dal’lMA.®® La metanalis di
Elgendy  che ha messo insieme 17 studi con piu di 20000 pazienti ha
trovato una incidenza complessiva di MACE (morte, infarto, stroke, nuove
rivascolarizzazioni) del 6% nei pazienti con trombectomia + PCI e del 6,6%
nel gruppo con la sola PCI. Per questo nel 2015 la Societa Europea di
Cardiologia nelle sue linee guida relega la trombectomia a livello di
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raccomandazione 1IB e I’American College of Cardiology nel 2015
attribuisce alla trombectomia di routine un livello di raccomandazione |11 B
cioé controindicata. In realtai motivi per cui la trombectomia funziona cosi
poco pur in presenza di unaimportante componente trombotica sono molti: il
lume molto piccolo dei cateteri oggi a disposizione, che preclude un loro
posizionamento adeguato e la rimozione di grossi trombi, la loro
manipolazione meccanica pud rompere ulteriormente la placca creando
dissezioni localizzate, ma soprattutto I’ uso di antiaggreganti piu potenti pud
avere ridimensionato il ruolo della trombectomia. Un piccolo studio, a
differenza dei due studi maggiori, ha dimostrato che |I'uso concomitante
degli inibitori glicoproteici 11B/I1IA poteva avere un effetto sinergistico con
latrombo aspirazione e benefico a 30 giorni.

Gli STENT: i DES (Drug Eluting Stent) particolarmente quelli con
farmaci antiproliferativi della famiglia “Limus’ sono la regola nel
trattamento della maggior parte delle lesioni coronariche. | DES di prima
generazione avevano suscitato perplessita sul possibile loro uso in un
ambiente trombogeno come quello dell’IMA per la riportata incidenza di
trombosi tardiva maggiore rispetto agli stent metallici. | DES di seconda
generazione che hanno migliorato il farmaco (eliminato il taxolo), migliorato
il polimero che veicola il farmaco (molti sono addirittura senza polimero) e
ridotto moltissimo lo spessore delle maglie dello stent (da 150 a 50 micron)
sono stati confrontati con i BMS Stent metallici senza farmaco) in due tria
con piti di 1000 pti I’'uno (Figura 2) EXAMINATION e CONFORTABLE
AMI &9 Questi hanno dimostrato una superioritd dei DES non solo sul
miglioramento di tutti gli eventi combinati (morte, reinfarto, ristenosi) ma
anche nella minore trombosi su stent per cui le linee guida della ECS
(European Cardiac Society) del 2014 raccomandano I'uso dei DES nel
trattamento dell’IMA. Infine vi sono in sperimentazione nuovi tipi di stent
tesi a risolvere problemi ancora aperti: stent che catturano le cellule
progenitrici endoteliali per permettere una endotelizzazione del metallo il piu
rapida possibile; stent ricoperti da una reticella in modo da impedire la
frammentazione del trombo attraverso le maglie dello stent e quindi
I’embolizzazione distale dei trombi; stent auto- espandibili che avrebbero il
vantaggio di continuare I’ apposizione alla parete del vaso anche quando il
trombo s & completamente risolto permettendo una adesione stretta
dl’endotelio. Infine abbiamo oggi gli stent riassorbibili (BVS=
Bioriabsorbable Vessel Scaffold) che si sono dimostrati avere il vantaggio
dopoil loro riassorbimento di ripristinare la parete vasal e con la sua mobilita
e l'accesso a rami laterai. Lo studio BVS -EXAMINATION ha
randomizzato quasi 600 pti con STEMI a BVS o DES di seconda
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generazione non ha dimostrato differenze significative nei vari endpoint, ma
ha registrato un’incidenza di trombosi tardiva pel pti trattati con BV S doppia
rispetto al DES XCience anche se, per I’esiguita del campione non veniva
raggiunta la significativita statistica. E' chiaro che vi € bisogno di nuovi
studi randomizzati con campioni pit numerosi, ma e facile pensare che in
una situazione come I'infarto dove é difficile una precisa misura delle
dimensioni del vaso per la presenza di trombo e spasmo, la preparazione
della lesione da trattare non sia ottimale con una possibile sottoespansione
dello stent, cosa che e stata dimostrata favorire latrombosi tardiva. Lo studio
TROPHY 11 ha randomizzato 191 pazienti a BVS Absorb o DES xcience
rivisti con I’OCT (Optica Frequency Tomography) asel mes e ha mostrato:
lo stenting della lesione culprit con I’ Absorb mostrava una quasi completa
endotelizzazione dello Stent come nei DES e la frequenza di maglie dello
stent mal apposte o non coperte era piu bassa nell’ Absorb. L’'impiego dei
BV S ha avuto nel 2017 una battuta d arresto legata a riscontro di maggiore
incidenza di trombosi tardiva (tre anni) rispetto ai DES e quindi si attende la
comparsa di nuovi materiali (maglie piu sottili), riassorbimento pit rapido e
completo dello stent per reintrodurlo anche nell’ IMA.

Trattamento della malattia multivasale nell’ IMA: e noto che dal 30 al
50% dei pazienti che s presentano con STEMI sono presenti stenosi
significative di una o piu coronarie non responsabili della lesione infartuale.
Sappiamo inoltre che la presenza di malattia coronarica influenza
negativamente non solo gli eventi avversi in generale, ma la sopravvivenza
sia a 30 giorni che tardiva dopo un infarto. Precedenti studi osservazionali,
non randomizzati o sottostudi di trials che non avevano questo obbiettivo
primario come I'Horizont-AMI®  avevano suggerito che una
rivascolarizzazione delle arterie non responsabili dell’infarto nella stessa
procedura non portava vantaggi e poteva essere potenzialmente pericolosa
tanto che le linee guida americane ACC/AHA/SCAI del 2013 mettevano la
rivascolarizzazione completa in classe Illic e quelle dell’ESC del 2012 in
classe IIb cioé in sostanza raccomandavano di non eseguire la PTCA degli
atri vas durante laPTCA primaria.

Ma negli ultimi tre anni c’e stato un ripensamento importante di questa
posizione. Sono stati pubblicati due studi nel 2013 e nel 2015 PRAMI
(Preventive Angioplasty in AMI) e CvLPRIT (Complete versus Lesion-only
Primary PCI Trial)®'?, Figura 3 che hanno randomizzato rispettivamente
465 e 296 pazienti multi vasali a Rivascolarizzazione Completa durante il
trattamento della lesione culprit o comunque entro il ricovero ospedaliero
prima delle dimissioni oppure a trattamento della sola lesione infartuale. |
risultati di ambedue gli studi mostrarono un’incidenza di endpoint combinati
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(morte, infarto non fatale ed angina refrattaria) del 21% nel PRAMI dove il
follow up eraadue anni e del 10% nel CvLPRIT doveil follow up eraad un
anno nei pazienti che avevano avuto una rivascolarizzazione completa
mentre era del 53% e del 21% in quelli in cui era stata trattata la sola arteria
culprit. Nello studio CvLPRIT che valutava lo scompenso cardiaco vi era
una importante riduzione anche degli episodi di scompenso cardiaco a
distanza.

Tali risultati venivano raggiunti senza un aumento delle complicanze
dell’angioplastica come stroke, sanguinamenti maggiori o nefropatia da
contrasto in quelli che ricevevano la rivascolarizzazione di tutte le coronarie
nella stessa seduta. Un'atra caratteristica di entrambi gli studi € la
separazione precoce delle due curve che suggerirebbe (Figura 3) una
superiorita del trattamento ospedaliero rispetto ad una strategia di
trattamento differito.

Lo studio DANAMI 3 PRIMULTI® ha poi indagato se i dati
migliorerebbero trattando solo le lesioni coronariche emodinamicamente
critiche (misurazione di FFR=Fractional Flow Reserve) e non solo
angiograficamente ristrette: 627 pazienti con IMA sono stati randomizzati a
trattamento del solo vaso infartuato o a trattamento anche del vaso non
culprit, FFR guidato eseguito due giorni dopo la PTCA primaria. A due anni
di distanza si € riscontrata una riduzione importante di eventi nel gruppo che
aveva ricevuto una rivascolarizzazione completa interamente guidata da una
riduzione nel ricorso a nuove rivascolarizzazioni.

Una recente metanalisi (2016) di sette trials randomizzati comprendenti
questi due studi ed altri studi minori ha mostrato una superiorita della
rivascolarizzazione completa durante o nella settimana successiva alla PCI
primaria ben riuscita rispetto al solo trattamento del vaso culprit nel ridurre
la mortalita cardiovascolare ed il ricorso a successive rivascolarizzazioni
(Figura 4a-4b)*?.

| dati sono quasi tutti a favore di una rivascolarizzazione programmata
durante I’ ospedalizzazione confinando la rivascolarizzazione nella stessa
seduta della PCI primaria o a casi con lesioni semplici in cui I’ angioplastica
del vaso culprit sia stata veloce ed efficace, 0 a casi di pazienti in shock in
cui il solo trattamento della lesione culprit non abbia saputo far uscire il
paziente da uno stato estremamente grave.

Quali sono i passi avanti fatti nell’individuare i meccanismi che, in un
particolare momento, provocano la rottura della placca aterosclerotica che
il primo passo per la formazione poi del trombo occludente il vaso
coronarico provocando l'infarto? E' noto che cellule infiammatorie si
riscontrano in gran numero nelle placche rotte. E' probabile che i macrofagi
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ei mediatori che loro producono, le metallo proteinasi, rompano il collageno
della placcainibendone la sintesi e aumentandone la degradazione, mettendo
in pericolo I’integrita del cappuccio fibroso. Inoltre i macrofagi producono il
fattore tissutale, potente pro coagulante che trigghera la generazione di
trombina e |’ attivazione e aggregazione piastrinica. Quindi 1o stesso segnale
pro infiammatorio regola contemporaneamente la sintesi e la rottura del
collageno e aumentail potenziale trombo genico della placca aterosclerotica.

Inoltre e noto che I'infarto produce a sua volta una risposta infiammatoria
sistemica che puo aggravare in dtri distretti I'instabilizzazione di placche e
questo spiega come mai possono verificarsi anche altri eventi trombotici (ad
esempio nel distretto cerebrale) in corso di IMA. La rivascolarizzazione
molto precoce limitando I'insulto miocardico e quindi I'infiammazione
sistemica pud ridurre il rischio di ricorrenza dopo un IMA.

Lo studio CANTOS che impiega un potente antiinfiammatorio nei
pazienti post IMA che hanno una PCR >2 ci dara qualche risposta.

Randomised trials of pPCI with or
without routine manual thrombectomy
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Figura 1. | due studi randomizzati che non hanno mostrato alcuna differenza
nella mortalita a 30gg e a 1 anno dopo infarto nel pazienti sottoposti a PCI
+ trombo aspirazione rispetto a quelli sottoposti a sola PCI.
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Risk of Adverse Events in STEMI
New Generation DES versus BMS
A Pooled Analysis of COMFORTABLE and EXAMINATION

Sabaté M ef al JACC Cardiovasc infery 2014:7-55-63
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Figura 2. Risultati dei trials Comfortable e Examination singolarmente e
combinati: i DES s sono rivelati migliori dei BMS sia per gli eventi
combinai (morte, reinfarto, ristenosi) che per una minore trombosi su stent.



210

CvLPRIT & PRAMI trials
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Figura 3. Risultati a un anno dello studio CULPRIT e a due anni dello studio
PRAMI che hanno randomizzato 465 e 296 pazienti multi vasali a
rivascolarizzazione completa 0 a trattamento della sola lesione del vaso
infartuale: gli endpoint combinati sono nettamente inferiori nei pazienti che
hanno avuto una rivascolarizzazione compl eta.
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Meta-Analysis of randomised trials of culprit lesion
only vs. multivessel PCl in STEMI
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Figura 4a. Metanalis di 7 trials randomizzati di rivascolarizzazione
completa verso rivascolarizzazione del solo vaso infartuale: la strategia
della rivascolarizzazione completa € superiore nel ridurre la mortalita
cardiovascolare.
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Figura 4b. Metanalis di 7 trials randomizzati di rivascolarizzazione
completa verso rivascolarizzazione del solo vaso infartuale: la strategia
della rivascolarizzazione completa € superiore per un minore ricorso a
successive rivascolarizzazioni.
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Riassunto

Sebbene le problematiche di fine vita siano comuni nell’anziano,
raramente esse sollecitano I’ interesse generale, piu frequentemente rivolto ai
rari cas eclatanti che interessano persone pit giovani con gravi ed
irreversibili malattie invalidanti. Tuttavia, non per questo si deve ritenere in
gualche modo “normale” il tribolato percorso di fine vita che affligge alcuni
malati solo perché avviene in tarda eta, né tanto meno che gli anziani non
soffrano le difficolta complessive legate all’inasprirsi delle malattie croniche
e alla perdita di autosufficienza. Vi € infatti una documentata relazione tra
carico e severita delle malattie e tentativi suicidari (o omicidi-suicidi) negli
anziani, verosimilmente precipitati da stati di isolamento e abbandono socio-
assistenziale. Sebbene il codice deontologico preveda ampi margini per la
palliazione nel fine vita, la declinazione pratica di questi interventi spesso €
resa farraginosa da difficolta organizzative, obiettive carenze assistenziali
territoriali e residenziali, e dall’ assenza di una continuita terapeutica, quanto
mai cruciale in queste fasi delicate. In questo contesto, il combinato di una
grave e invalidante malattia ed il senso di isolamento e abbandono sono ala
base, molto spesso, dei gesti disperati di cui si legge sulla stampa laica. La
risposta prioritaria a queste problematiche del fine vita nell’anziano
dovrebbe basars sull’effettiva disponibilita di  percorss di cura
individualizzati che contemplino un’integrazione completa tra fase
territoriale-domiciliare e fase residenziale, nell’ambito di una continuita
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delle cure che rappresenta il presupposto indispensabile non solo per
un’ efficace individualizzazione della cura, ma anche per fornire al malato ed
a suo convivente prestatore di assistenza la confortante sensazione di hon
essere abbandonati a proprio destino.

Abstract

Although end of life problems are common among the elderly, they rarely elicit the
general interest, more eagerly addressed to less frequent but resounding situations
involving younger persons with long-lasting invalidating diseases. However, this
does not mean neither that end of life troubles in patients with advanced and
terminal diseases should be considered “normal” because they involve older
persons, nor that older patients do not suffer from the progressive loss of autonomy
and increasing dependence due to chronic progressive diseases. Indeed, there is a
well-documented association of the individual burden and severity of disease with
suicide attempted by older persons, as well as with the homicide-suicide episodes
frequently reported, but among older patients this situation is reasonably
exacerbated by sense of isolation and abandonment. Medical ethics provide wide
borders for physicians involvement at the very end of life, describing an effective
continuum of care aimed to relief patients' sufferance and struggle, but the practical
actuation of these measures is frequently hindered by organizationa difficulties,
structural deficiencies and the absence of a well-defined continuum of care, which is
crucial for the patients well-being at the very end of life. Therefore, the
combination of sickness, old age and isolation still heavily contributes to a poor end
of life quality in too many people. The answer to these increasingly common
situations should not be pursued primarily in one of the several physician-assisted
death options currently available in many countries, but rather through a wider and
easier access to well-organized integrated palliative care services, including
consultations, home-based services and assistance as well as hospice or nursing
home admission, according to the evolving patient’ s requests of wellbeing across the
disease's natural history, thereby ensuring dignity and quality of life to the patients
and, at the same time, support to the familiar caregiver involved in the daily
assistance.
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In tutto il mondo, ed in particolare nei paesi occidentali, gli anziani
costituiscono la parte di popolazione in costante e progressiva crescita
numerica, sia in termini relativi che assoluti. Questa situazione ha
determinato nel corso degli ultimi decenni uno scenario completamente
nuovo nel mondo della medicina. La crescita costante degli anziani nella
popolazione s € infatti tradotta in un aumento del soggetti affetti da malattie
croniche, spesso plurime (polipatologia), soggette ad episodiche
riacutizzazioni, in cura con un numero sempre crescente di farmaci
(politerapia), destinati grazie a progresso delle cure a raggiungere eta
ragguardevoli, ma spesso in condizioni di precaria autonomia funzionae. In
particolare, alcune malattie di lunga durata, come la demenza ad esempio,
comportano un impatto devastante sulla vita del paziente e dei familiari
coinvolti nell’ assistenza, con crescenti costi sociali ed assistenziali. D’ atra
parte, molte malattie croniche, neoplastiche e non (insufficienza cardiaca,
respiratoria, epatica e renae in fase avanzata, ad esempio), determinano
nelle fasi avanzate del loro percorso una progressiva perdita di autonomia e
crescenti esigenze di sorveglianza clinica ed assistenziale, che peggiorano
drammaticamente la qualitadi vitadei malati e dei loro conviventi.
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Nel caso degli anziani, tali patologie sono inoltre spesso acuite da condizioni
sociali che ne accentuano I'impatto sulla qualita di vita. Molti anziani,
soprattutto donne, sono vedovi ed affrontano la malattia da soli. In molti altri
cas invece, al’interno di coppie con diversi problemi di salute il soggetto
meno compromesso € sistematicamente coinvolto in prima persona in una
diuturna e logorante prestazione di assistenza nei confronti del convivente
piu severamente malato. | solamento sociale, precarie condizioni economiche
e difficile accesso alle cure rendono questa situazione freguentemente
drammatica e umanamente non sostenibile, innescando talora gesti di
disperazione come il suicidio o i sempre piu comuni “drammi della
disperazione” nei quali uno del due coniugi “sopprime’ quello piu
gravemente malato e successivamente si toglie lavita

In effetti, la letteratura ha ben documentato I’'esistenza di una stretta
associazione tra numero e severita delle malattie e tentativi suicidari negli
anziani @ (Figura 1). Malattie neuro-psichiatriche, degenerative e
progressive, malattie associate ad importante ed incontrollabile
sintomatologia dolorosa, e malattie oncologiche sono ovviamente piu
fortemente associate al rischio di suicidio in questafasciadi eta (Tabella 1).
E peraltro interessante notare come, mentre tra i soggetti giovani-adulti solo
un tentativo di suicidio su duecento circa venga portato a termine, tra gli
anziani la percentuale di riuscita salga ad uno su quattro. Questi dati
indicano a di ladi ogni dubbio come nei soggetti piu giovani il tentativo di
suicidio sia molto spesso espressione di un disagio ed un tentativo disperato
di richiamare I’ attenzione, mentre negli anziani rappresenti I’ effettiva
volonta di mettere in pratica la decisione finale di un percorso di sofferenza
personale o familiare, nonché I’ unica forma di “eutanasia’ nota e praticabile
per persone con una formazione etica e culturale che ha le proprie radici
nella prima meta del secolo scorso.

Nel loro insieme, questi dati dimostrano come vi siano probabilmente
delle carenze nell’ efficacia con cui vengono dispiegati gli interventi socio-
sanitari per molti pazienti anziani con malattie invalidanti ed avanzate,
soprattutto in precarie condizioni socio-ambientali. Infatti, nonostante un
costante aumento del numero di soggetti con necessita di un supporto piu o
meno strutturato di palliazione, anche nelle nazioni ad elevato reddito pro
capite s assiste ad una disponibilita di servizi palliativi insufficiente e non
uniforme, con una percentuale stimata di soggetti in grado di ricevere
I assistenza palliativistica richiesta attorno al 14%. Inoltre, secondo alcune
stime basate sull’andamento della prevalenza di tali patologie che
necessitano di cure paliative in Inghilterra e Galles, entro il 2040 si avra un
aumento del 25-47% delle richieste di accompagnamento lungo la fase
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termindle di tali patologie?. In particolare, s stima che la domanda

raddoppiera nella popolazione ultraottantacinquenne, che andra pertanto a
rappresentare piu del 50% di tutta la popolazione necessitante cure
palliative® (Figura 2).

Per quanto riguarda la componente prettamente “medica’ dell’ intervento,
attualmente il curante dovrebbe essere in grado, nel rispetto ed in accordo
con le raccomandazioni del codice deontologico, di svolgere un ruolo
primario nel percorso assistenziadle di fine vita del paziente anziano,
discutendo e definendo gli obiettivi assistenziali (domiciliari o territoriali),
pianificando il percorso terapeutico per le fasi piu critiche della malattia,
supportando ed educando i familiari ed i caregivers all’ assistenza del malato,
modulando gli interventi terapeutici nell’ottica della qualita di vita e del
sollievo delle sofferenze del malato, fino ala prescrizione di trattamenti
analgesici e sedativi e alla desistenza dagli interventi di supporto medico
nelle fasi preterminali.

Le evidenze scientifiche sono concordi nel definire alcuni interventi di
supporto a paziente, quali ad esempio la nutrizione enterale, come interventi
medici a tutti gli effetti e, come tali, rifiutabili dal paziente o da chi ne
esprime legalmente le volonta. Vi sono peratro consistente incertezze sul
bilancio rischio-beneficio di questi interventi di supporto nutrizionale nel
paziente anziano con demenza avanzata, non solo in termini di
prolungamento della vita, quanto soprattutto in termini di impatto sulla
qualitadellavita®?.

Il nostro codice deontologico delimita inoltre gli spazi entro i quali il
medico pud operare nei confronti del paziente con malattia avanzata o in
fase terminale. In particolare, gli articoli 16, 18 e 39 (Figura 3) forniscono
precise raccomandazioni sulla base delle quali improntare I'intervento
terapeutico, finalizzate al’ astensione da interventi diagnostico-terapeutici
futili, o inappropriati, o eticamente non proporzionati, dai quali non ci s
possa attendere un concreto beneficio clinico per il paziente, a controllo
adeguato del dolore fisico o psichico, anche laddove questo intervento
presupponga una riduzione dell’integrita psico-fisica o dello stato di
coscienza del paziente, e alatuteladelle volonta, della dignita e della qualita
di vitadel paziente, in accordo alle sue volonta.

Questi prioritari  obiettivi sono purtroppo spesso  vanificati  dalla
frammentazione del percorso assistenzidle, dalle frequenti transizioni
attraverso diversi setting di cure e, piu in generale, dalla mancanza di un
coordinatore o di una figura professionale di riferimento per il paziente, che
siain grado di garantirne la continuita delle cure anche attraverso i divers
ambiti assistenziali. Sebbene quindi nelle discussioni sul fine vitaquasi mai i
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vecchi siano attivamente coinvolti o portatori in prima persona di istanze,
questo non significa che la fatica del vivere la malattia ed il problema di
decidere il proprio fine vita non siano sentiti dagli anziani. In presenza di
una grave malattia € possibile che fattori sociali (solitudine, poverta,
isolamento), il difficile accesso ad una rete di cure idonee e la mancanza di
figure mediche di riferimento possano amplificare il disagio soggettivo fino
a gesti piu estremi o, in generae ad un senso di abbandono e
marginalizzazione.

E evidente che |a risposta a queste problematiche non sono e non possono
essere in prima battuta, soprattutto per gli anziani, la morte o il suicidio
assigtiti, sebbene queste opzioni siano teoricamente condivise e supportate
da un crescente numero di persone nella maggior parte dei Paesi Occidentali
(Figura4) e, in linea di principio, debbano poter rientrare nella disponibilita
decisionale dei pazienti che intendono determinarsi autonomamente in
relazione d fine vita.

Attuamente, l'eutanasia o il suicidio assistito sono legalmente
riconosciuti e possono essere praticati in Olanda, Belgio, Lussemburgo,
Colombia e Canada. |l suicidio assistito dal medico, ma non |’ eutanasia,
sono inoltre legali in cinque Stati americani (Oregon, Washington, Montana,
Vermont, Caifornia) ed in Svizzera. Nei Paesi dove queste procedure sono
legalmente riconosciute si stima che contribuiscano allo 0,3-4,6% delle
morti, per lo piu in pazienti affetti da neoplasie in fase avanzata
Complessivamente, comungue, anche in questi Paesi, s tratta al momento di
interventi ancorarari ed infrequenti ©.

Vi sono, di contro, chiare e robuste evidenze che le cure paliative, nelle
loro varie declinazioni pratiche (consulenze, prese in carico domiciliari o
residenziali, a seconda delle esigenze del paziente e della fase della malattia)
rappresentino un intervento efficace, economicamente vantaggioso e,
soprattutto, molto gradito dal paziente e dai familiari ©.

Complessivamente, queste esperienze suggeriscono che |’ approccio
olistico proprio delle cure palliative possa rappresentare un intervento
efficace sulla complessa sintomatologia fisica e sulle problematiche psico-
sociali intimamente connesse a queste malattie. Inoltre, la consulenza da
parte di unita di palliazione pud ridurre il numero dei ricoveri ospedalieri
inappropriati e le inutili e dolorose transizioni tra diversi setting di cura per
pazienti residenti all’interno delle nursing-home' e, analogamente, ridurre
le ospedalizzazioni inutili nel pazienti seguiti a domicilio, rappresentando
quindi in entrambi i contesti un intervento costo-efficace®.

La consulenza palliativistica del paziente a proprio domicilio comprende
una serie di interventi che comprendono la discussione e condivisione di
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diagnosi e prognosi della malattia secondo le esigenze del paziente, la
registrazione delle eventuali direttive anticipate e di astensione da interventi
di rianimazione da parte del paziente, la valutazione ed il supporto
psicologico, anche farmacologico se opportuno, per il paziente e
I" osservazione del livello di stress psicologico e fisico cui sono sottoposti
familiari e caregivers, il supporto dei presidi e degli ausili indispensabili in
relazione ale diverse fasi della malattia, I’ ottimizzazione della gestione
terapeutica ed una supervisione negli snodi decisionali che prevedono il
trasferimento in ospedale o in hospice, anche con carattere di urgenza.

E tuttora controverso se |’ approccio palliativistico richieda una specifica
specializzazione 0 possa basarsi semplicemente su di  un’adeguata
professionalita. E ben documentato come la gestione degli hospice da parte
di equipe specialistiche produca eccellenti risultati e che, di conseguenza, a
questo livello la gestione debba essere di competenza speciaistica. Tuttavia,
anche alla luce delle prospettive future di un aumento notevole della
richiesta di cure paliative® e delle limitate disponibilita numeriche e
organizzative delle reti palliativistiche attuali, appare evidente come alivello
del territorio sara necessario che medici generalisti e di molte altre specialita
(geriatria, neurologia, cardiologia, pneumologia, nefrologia) si facciano
carico del supporto di pazienti affetti da patologie croniche progressive,
anche nelle loro fasi terminali, al di l1a del supporto specialistico necessario
in caso di pazienti con problematiche particolari e durante momenti di
passaggio particolarmente delicati nella storia naturale della malattia®.

Pertanto, dovrebbe essere implementata e potenziata una specifica
formazione professionale e culturale all’ approccio palliativistico, nonché la
realizzazione di interventi di supporto alivello territoriale per I assistenza di
malati nelle fas piu avanzate e debilitanti delle rispettive malattie.
Purtroppo, esperienze interessanti e positive nella gestione di pazienti
anziani terminai e complesss come quella dell’ Ospedalizzazione a
Domicilio, in attivita da piu di un ventennio presso la Geriatria della Citta
della Salute e della Scienza delle Molinette di Torino, non sono mai state
replicate in atre strutture, nonostante i risultati favorevoli in termini di
soddisfazione dei pazienti e dei loro familiari, e della favorevole gestione
economica®.

In effetti, I’ambito dell’intervento palliativistico non dovrebbe pit essere
circoscritto ai soli hospice, in quanto, soprattutto nel nostro Paese, questa
allocazione s realizza solo per un numero limitato di pazienti e per lo piu
nelle fas piu avanzate e immediatamente pre-terminali della malattia,
precludendo quindi a molti pazienti un dignitoso e soddisfacente percorso di
fine vita. In effetti, & stato osservato che il ricovero in regime di hospice
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negli ultimi sei mesi di vita s associa ad una miglior esperienza per il
paziente sia dal punto di vista della qualita complessiva di vita che del
controllo del dolore, unitamente a piu appropriati percorsi assistenziali con
ridotta mortalita all’interno di ospedali o unita intensive®. A conferma di
Ci0, vi sono studi osservazionali che dimostrano che, laddove le cure
palliative territoriali e domiciliari sono ampiamente disponibili e funzionanti,
vi @ unaminor richiestadi interventi “attivi” nel fine vita.

A fronte di queste potenzialita, vi sono e rimangono molte problematiche
aperte, soprattutto nel nostro Paese. La disponibilita dei posti negli hospice
non € adeguata ale esigenze della popolazione e ci0 determina
inevitabilmente esclusioni e ricoveri in fas di malattia troppo avanzate per
poter recare un reale conforto a paziente e ai suoi familiari. Inoltre, tuttora
I'assistenza nell’hospice €& stata declinata e proposta pressoché
esclusivamente per i malati oncologici, negando quindi i benefici
dell’intervento a tutti quei pazienti con forme terminali di malattie non
neoplastiche ma altrettanto devastanti dal punto di vista somatico, psichico e
funzionale. In questo ambito rientrano di diritto i pazienti affetti da gravi
malattie neuro-degenerative, quelli con insufficienza d' organo (cardiaca,
renale, epatica 0 respiratoria) terminale, che tra I'altro necessitano molto
spesso di assistenze strumentali e di competenze integrate polispecialistiche.

Questo aspetto € particolarmente importante, in quanto si stima che nel
prossimi 35 anni |I’aumento piu consistente dei casi di fine vita necessitanti
un approccio palliativistico non sara determinato tanto dalle patologie
tumorali, quanto dalle fasi avanzate e preterminali delle diverse forme di
deterioramento cognitivo, la cui storia di malattia pud essere decisamente piu
prolungata e dall’ andamento imprevedibile® (Figura 5).

Tale criticita € ulteriormente amplificata dalla preoccupante carenza di
forme organizzate e sistematiche di assistenza palliativa domiciliare, se s
escludono alcune organizzazioni no-profit operanti da tempo e con
riconosciuto successo nell’ assistenza domiciliare dei pazienti oncologici, e
dalla non sempre efficace e rapidarisposta dei servizi sociali alle multiformi
e complesse esigenze di questi malati. Ne consegue che, purtroppo, tuttorail
dispiegamento di efficaci interventi palliativistici per il fine vita rimane per
lo piu un’esperienza circoscritta ai soli malati oncologici e, anche per questi
pazienti, I'intervento & spesso tardivo in relazione alle esigenze dei familiari
e a carico di stress imposto ai familiari che assistono un anziano con
malattia terminale.

Quest’ultimo punto, diffusamente studiato soprattutto nel caso dei
familiari che s prendono cura per molti anni dei malati anziani con
demenza, e certamente al momento sotto stimato, sebbene vi siano numerose
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evidenze di come i familiari che prestano assistenza in modo pressoché
continuativo a pazienti dementi abbiano maggior rischio di depressione e
suicidi, vadano incontro ad un progressivo isolamento ed impoverimento
sociale e con maggior frequenza ad un declassamento sociale™® ™,

Quindi, in sintesi, una lunga e debilitante malattia di un familiare, in un
contesto di carenze assistenziali socio-sanitarie efficaci e disponibili,
comporta un rischio di salute e di impoverimento sociale per il familiare
caregiver.

In conclusione, in generale, vi € tuttora una non ottimale qualita della fase
terminale della vita nei pazienti anziani con malattie croniche irreversibili,
comprendenti la demenza, le insufficienze terminali d' organo, e le neoplasie.
L’attitudine del sistema ala cura della malattia piu che del malato
(soprattutto se terminale) e perduranti carenze di idonee strutture extra-
ospedaliere e domiciliari limitano |’ accesso ad un adeguato livello di cura
nella fase pit delicata per il paziente ed i suoi familiari, e contribuiscono ad
un eccessivo ricorso al’ ospedale, che non & piu strutturato, oggi, per le cure
di finevita.

La riflessione piu urgente @ momento per gli anziani dovrebbe quindi
riguardare la possibilita di un rapido accesso ad un’adeguata assistenza
medico-assistenziale territoriale o domiciliare nella fasi terminali della vita,
che eviti a paziente il protrarsi di inutili accanimenti terapeutici e assicuri
nel contempo un adeguato controllo delle sofferenze psico-fisiche. Per
quanto riguarda le decisioni “attive” del fine vita, queste al momento non
sono una problematica comune nella pratica clinica quotidiana con gli
anziani. In prospettiva, tuttavia, la loro applicazione richiedera
necessariamente di considerare alcuni aspetti specifici e peculiari quali
I’ effettiva momentanea capacita di intendere e decidere e I'assenza di
condizionamenti ambientali.
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Figura 1. Relazione tra numero di malattie e rischio di suicidio tra gli
anziani®.
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Association between illnesses and suicide

Chronic lliness

Multivariate analysis

Ischemic heart disease

NI

Congestive heart failure

1.36 (1.00-1.85)

Chronic lung disease

1.30 (1.06-1.58)

Hyperacidity syndromes

0.81 (0.68-0.97)

Seizure disorder

2.41 (1.42-4.07)

Parkinson disease

1.11 (0.65-1.90)

Diabetes mellitus

NI

Rheumatoid arthritis

NI

Urinary incontinence

1.11 (0.65-1.89)

Psychoses and agitation

2.60 (1.93-2.50)

Depression

3.94 (3.27-4.75)

Anxiety and sleep disorders

3.22 (3.27-4.75)

Bipolar disorder

3.58 (1.57-8.18)

Breast cancer

NI

Prostate cancer

NI

Moderate pain

1.24 (1.04-1.47)

Severe pain

4.07 (2.51-6.59)

Control illnesses

Dyslipidemia 0.44 (0.32-0.60)
Hypothyroidism (treated) NI
Glaucoma NI
Gout NI

Tabella 1. Associazione fra singole malattie e rischio di suicidio nel-
’anziand®. NI, not included.
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Figura 2. Sima del numero di persone che necessiteranno di cure palliative
entro il 2040, suddivise per fasce di eta ®.

Art. 16

Procedure diagnostiche e interventi terapeutici non proporzionati

Il medico, tenendo conto delle volonta espresse dal paziente o dal suo rappresentante legale e dei
principi di efficacia e di appropriatezza delle cure, non intraprende né insiste in procedure
diagnostiche e interventi terapeutici clinicamente inappropriati ed eticamente non proporzionati,
dai quali non ci si possa fondatamente attendere un effettivo beneficio per la salute e/fo un
miglioramento della qualita della vita.

Il controllo efficace del dolore si configura, in ogni condizione clinica, come trattamento

appropriato e proporzionato.
Il medico che si astiene da trattamenti non proporzionati non pone in essere in alcun caso un
comportamento finalizzato a provocare la morte.

Art. 18

Trattamenti che incidono sull’integrita psico-fisica

| trattamenti che incidono sull'integrita psico-fisica sono attuati al fine esclusivo di procurare un
concreto beneficio clinico alla persona.

Art. 39

Assistenza al paziente con prognosi infausta o con definitiva compromissione dello stato di
coscienza

Il medico non abbandona il paziente con prognosi infausta o con definitiva compromissione dello
stato di coscienza, ma continua ad assisterlo e se in condizioni terminali impronta la propria opera
alla sedazione del dolore e al sollievo dalle sofferenze tutelando la volonta, la dignita e la qualita
della vita.

Il medico, in caso di definitiva compromissione dello stato di coscienza del paziente, prosegue
nella terapia del dolore e nelle cure palliative, attuando trattamenti di sostegno delle funzioni
vitali finché ritenuti proporzionati, tenendo conto delle dichiarazioni anticipate di trattamento.

Figura 3. Codice deontologico e gestione del fine vita.
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Riassunto

Nel corso dell’ ultimo decennio del X1X secolo e di primi anni del XX la
chirurgia affronta le lesioni cavitarie dell’ organismo, grazie alla conquista
dell’ asepsi, a controllo del dolore e ala strumentazione per il controllo del
sanguinamento nel campo operatorio. Alla meta del primo decennio del
nuovo secolo la comprensione dei meccanismi fisiopatologici della lesioni
intestinali e della loro riparazione eraormai avviata. L’ operativita chirurgica
incominciava ad interessare, attraverso e prime esperienze la cavita cranica.
Solo la cavita toracica rimaneva a di fuori della portata del chirurgo. Le
esperienze militari di traumi cavitari, e in particolare di quelli addominali,
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erano ancora legate ad atteggiamenti attendistici e di disponibilita di locali
ospedalieri di retrovia per il loro trattamento. Marro, in linea con la pratica
della Clinica Chirurgica di Antonio Carle, pioniere in Italia della chirurgia
addominale in cui si era formato, intuisce la necessita di intervento per
gueste patologia il piu rapido possibile. Di conseguenza per le condizioni di
operativita del tempo unica soluzione possibile € I’ avvicinamento estremo
del luogo di intervento terapeutico il piu vicino possibile a fronte.
L’ organizzazione di una prima Unita Chirurgica, rapidamente triplicata, &
coronata da risultati molto incoraggianti dal punto di vista clinico.
Parallelamente altre esperienze vengono fatte secondo questo orientamento e
in particolare viene ricordata quelladel chirurgo francese Henry Barnsby sul
fronte franco-tedesco. Il nuovo atteggiamento chirurgico nei confronti dei
tramatismi di guerra sara supportato ulteriormente dagli studi sullo shock
condotti sui campi di battaglia dai medici militari anglo-americani favorendo
I"introduzione del concetto di rapidita di azione nella stabilizzazioni delle
condizioni di circolo e del trattamento delle lesioni anatomiche traumatiche.

Abstract

During the last decade of the nineteenth and early twentieth century, surgery came
into the cavities of the body, thanks to the conquest of aseptics tecniques, the pain
control, and instrumentation for controlling bleeding in the operative cavity. At the
middle of the first decade of the new century, was underway the understanding of
the pathophysiol ogic mechanisms of intestinal lesions and their repair . The surgical
operation also began to interest, through the first experiences, the cranial cavity.
Only the thoracic cavity remained outside the reach of doctors. The military
experiences of treatment of cavitary trauma, and particulary in abdominal ones,
were dtill linked to attitudes of waiting and availability of rear hospitals for their
treatment. Marro, in line with the practice of the Surgical Clinic of Antonio Carle,
pioneer in abdominal surgery in Italy, was aware of the need to operate as quickly as
possible. Consequently, for the applicability conditions at that time, the only viable
solution was the approach as close as possible to the line of fire. The organization of
afirst surgical unit achieved very encouraging results from aclinical point of view.
Shortly after, the Units were tripled. At that same time, other experiences were made
according to this orientation, and in particular we recall the activity of the French
surgeon Henry Barnsby on the Franco-German front. The new surgical approach to
war traumas will be further supported by studies on the shock conducted on the
battlefields by Anglo-American military physicians, promoting the introduction of
the concept of a rapid action for the stabilization of circulatory conditions and the
treatment of traumatic anatomical lesions.
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Anche nel calendario dei lavori di quest’anno, in seguito al’impegno
assunto dall’ Accademia, una seduta scientifica viene dedicata a ricordo
delle vicende sociali e politiche che un secolo fa condussero il nostro Paese
in guerra con il pesante coinvolgimento di tutta la nazione. Abbiamo
imparato come le guerre, pur nellaloro tragica realtd, possono anche essere
spunto di progresso e perfino di stimolo al miglioramento delle condizioni
sociali. Questa crudele fonte di esperienza, nell’ambito della medicina, ha
fatto scrivere un po’ cinicamente a qualcuno che la storia della chirurgia e
della traumatol ogia quanto delle guerre del passato, furono scritte pit conil
sangue dei soldati che con I'inchiostro dei libri®. E naturamente noi
continuiamo ad imparare dai conflitti e dalle guerre che man mano s
succedono. Un esempio, ignorato dalla letteratura, di esperienze avanzate di
cura e assistenza a feriti, riguarda I’opera del chirurgo torinese Andrea
Marro, socio ordinario della nostra Accademia, gia alievo ed aiuto di
Antonio Carle, prestata nei pressi del fronte che s riveld a conti fatti, un
effettivo progresso in termini di efficienza e di positivitadi risultati.

Dopo la fine del conflitto, cento anni fa, finalmente si capi che la
sopravvivenza del feriti gravi era correlata direttamente ala rapidita
dell’intervento per la stabilizzazione delle loro condizioni. Nozione per noi
0ggi quasi intuitiva ma che fu conquistata poco a poco, come fosse una vera
battaglia e con tante perdite. Andrea Marro (1872-1951) giunse richiamato
in territorio di operazioni belliche, con il grado di Maggiore, come
riconoscimento della libera docenza in clinica chirurgica e di una carriera
professionale che lo aveva portato ad essere aiuto della clinica chirurgica
diretta da Antonio Carle. Inizidmente gli fu affidato I'incarico di
Consulente Chirurgo della |l Armata che lo portava a frequenti ispezioni nei
territori del medio 1sonzo in cui essa era dispiegata. Le vicende sanitarie del
chirurgo torinese vennero da lui raccolte in una pubblicazione abbastanza
dettagliata e ricca di documentazione clinica che vide laluce nel 1921.

Certamente I'esperienza clinica di Andrea Marro, basata sulla
consapevolezza delle possibilita di successo del trattamento chirurgico delle
lesioni addominali e intestinali, come da anni si praticavano ala scuola di
Antonio Carle, giocarono un ruolo determinante a scardinare i superéti
concetti di astensionismo nell’ambito dell’ operativita di guerra ancora
dominanti nelle indicazioni e nel regolamenti delle Direzioni di Sanita e
dello Stato Maggiore. Nel corso del primo decennio del XX secolo le basi
fisiopatologiche della chirurgia moderna erano state ormai solidamente
gettate. Le scuole parigine e viennesi in particolare avevano contribuito in
modo significativo, nei due decenni a cavallo del secolo, a definire linee
operative chirurgiche standardizzate.
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Diverse le conoscenze sulla fisiopatologia dello shock, ancora limitata
solo agli aspetti teorici-sperimentali prima del conflitto, che proprio nel
corso dell’ esperienza bellica sia per le innumerevoli osservazioni fatte sui
campi di battaglia da medici e ricercatori mobilitati nei servizi sanitari
militari, sia per gli studi di gruppi ad hoc, come |’ «Investigation Committee
of inquiries into surgical shock and alied conditions» presieduto dal
fisiologo Ernest Henry Starling, si arricchirono di osservazioni cliniche che
allargarono notevolmente la comprensione di questa reazione vasomotoria e
metabolica®. La guerra, anche in questo campo, rappresentd un opportunita
primaria di osservazioni e di studi che furono condotti con metodo rigoroso e
scientifico®.

Nei confronti dei traumatismi gravi e gravissimi che interessavano la
cavita addominale allavigilia della guerra prevalevano due orientamenti. Da
un lato i chirurghi “civili” sottolineavano con forza la necessita
dell’intervento chirurgico nel tempi piu rapidi possibili, naturamente
praticato negli ospedali dovei feriti di questo genere erano un’ eccezione®, e
dall’atrai chirurghi militari, come il generale Edmond Delorme, decano dei
chirurghi militari, che sconsigliavano con altrettanta fermezza la laparatomia
esplorativa, soprattutto in ospedali di fortuna®. Andrea Marro era assai bene
a corrente delle posizioni in merito espresse dalla letteratura militare che
egli sintetizzo nelle pagine introduttive del suo libro, con il titolo “Unita
chirurgiche leggere dislocate in prima linea’, in cui dice: «La chirurgia
internazionale si interrogava come trattare i feriti. In particolare le ferite
addominali, setrattarle, quando trattarle e naturalmente anche dove trattarle.

| dati statistici delle guerre precedenti videro molti schierati contro
l'intervento»®©.

Marro come consulente chirurgo della Il Armata, esaminando numeri e
relazioni del vari ospedali e del gruppi dipendenti dall’armata, si rese conto
cheil dato contraddittorio di una scarsa presenza di ricoverati con sequele di
ferite addominali, toraciche o craniche, mascherava la tragica realta che tali
feriti non giungevano neppure ale sezioni di Sanita nelle immediate retrovie.
Semplicemente morivano prima.

La convinzione derivata dall’esperienza professionade nella grande
chirurgia addominale che la rapidita di intervento garantiva le maggiori
probabilita di successo, lo indussero ad agire sull’ unico punto della catena di
trattamento dei feriti in guerra passibile di un sostanziale miglioramento.
Portare la camera operatoria in prima linea e non esporre cosi il ferito, in
stato di grave shock, ad un penoso viaggio di trasferimento spesso della
durata di molte ore.
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Nella costruzione del suo piano d'azione Andrea Marro trovo un valido
aiuto nel delegato della Il Armata della Croce Rossa (ingegner Boccardo)
che agevol 0 la raccolta del materiale dai magazzini dell’ Ente per realizzare
un gruppo chirurgico mobile dotato di tutta |’ attrezzatura necessaria per
eseguire numerosi interventi chirurgici compless in sequenza, in grado di
essere indipendente e di poter operare in luoghi di fortuna nei pressi del
fronte. Fu necessario anche I’ aiuto di benefattori privati, industriali biellesi e
torinesi, e la famiglia Erba in particolare, per finanziare completamente la
realizzazione dell’iniziativa. Vale la pena citare a titolo di nota, i frequenti
contributi elargiti per I’ assistenza ai soldati al fronte di industriali e famiglie
facoltose, spesso legate da vincoli d affari con |I'Esercito per forniture e
commesse. La ditta farmaceutica Carlo Erba, sostenitrice dell’impresa di
Marro, era dal 1906 di proprieta di Anna Brivio vedova di Carlo Erba e le
figlie Carla, sposata al conte Giuseppe Visconti di Modrone e Lina sposata al
conte Castelbarco. Insieme a consistente finanziamento per i suoi gruppi
chirurgici avanzati, Andrea Marro, ottenne nell’ organico del suo Gruppo
|” assegnazione del giovane Capitano di Commissariato Giuseppe Visconti di
Modrone, marito di Carla, che vi rimarra in forza per tutto il periodo di
operativita del Gruppo. Questa prima unita chirurgica avanzata opero dal 18
maggio 1917 a 24 giugno nei presss della cittadina di Plava, nei
baraccamenti di Zagora a soli trecento metri dal fronte. Con lo spostamento
del fronte anche I'unita chirurgica mutava la collocazione. Nel testo
pubblicato da Marro nel 1921 sono elencate con esattezza le varie
sistemazioni logistiche dell’ ospedaletto da campo, le caratteristiche del
luoghi, i dettagli dell’organizzazione per garantirne il funzionamento, le
soluzioni adottate ad esempio per rendere igienicamente piu sicurala camera
operatoria di fortuna, o altri dettagli tecnici circa la preparazione del
materiale. E naturalmente pagine e pagine di dati, di statistiche che
mostrarono risultati clinici molto incoraggianti, sebbene del tutto attesi dal
chirurgo torinese. Nelll’ ottobre del 17 il ripiegamento dopo Caporetto segna
un periodo di crisi anche per il Gruppo di Marro. Vennero persi quasi tuttala
strumentazione, il materiale sanitario nonché tutti i documenti clinici relativi
a quel periodo. Rapidamente Marro, con il sostegno della famiglia Erba,
riusci a coinvolgere I’ Associazione Laniera Italiana, I’ Associazione Serica e
facoltos privati cittadini di Torino e Milano che consentirono di acquistare
per 15.000 lire una intera camera operatoria, |’arredo per una camera di
preparazione al’intervento, un'infermeria, una cucinetta e dormitori. Con i
residui di queste donazioni Marro fece fronte alle spese non contemplate dai
regolamenti di dotazione delle unita sanitarie per 14 mesi.
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Nel frattempo il successo operativo dell’Unita Chirurgica Avanzata,
riconosciuto dalla Direzione di Sanita della 11 Armata, suscito I’interesse
della Direzione di SanitadellalV Armata dislocata sulle Dolomiti del fronte
orientale, che era carente di strutture per I’ assistenza sanitaria. 1l “ Gruppo”
di Marro venne affidato a nuovo Comando con I'impegno di implementarlo
con altre tre unita dipendenti dal “Gruppo”, definite “Posti Chirurgici
Avanzati”. Sanita e genio militare misero a disposizione il materiale
logistico per le tre unita dipendenti, mentre il materiale sanitario venne
acquistato ancora una volta con i fondi degli Industriadi. Venne inoltre
donato dalla citta di Torino un apparecchio radiologico mobile del tipo
Cavalerleone. Dopo un sosta forzata dovuta a drammatico ripiegamento
dopo Caporetto, il primo impiego operativo del  Gruppo Chirurgico
Avanzato, completo delle sue tre Unita, avvenne sulle pendici del monte
Seliste, acquartierato in una galleria scavata nella roccia. | tre “Posti
chirurgici avanzati” furono sistemati a quota piu ata, a 1186, sul monte
Mrzly , anch'ess riparati in grotte. Naturalmente venne rinforzato
I"organico medico e degli altri dipendenti dell’intero Gruppo. Senza entrare
nei dettagli dei numerosi trasferimenti del Gruppo chirurgico, questo nel suo
complesso, seguendo I’ andamento del fronte, I"intensita dei combattimenti e
delle controffensive ebbe sei dislocazioni.

| risultati clinici del Gruppo avanzato furono cosi interessanti che presto le
statistiche compilate dal Comandante Marro furono conosciute a di fuori
delle Direzioni di Sanita dell’ Armata, e catturarono I’attenzione di molte
personalita, come I'ispettore medico principale della Croce Rossa, Paolo
Postempsky, professore di clinica chirurgicaa Roma, o il colonnello medico
Davidson capo dei servizi sanitari americani alleati. Essi vollero conoscere
dal vivo I'iniziativa di Marro e giunsero in tempi diversi fino al fronte per
osservare il nuovo modo di organizzare il soccorso ai feriti messo in opera
dal Maggiore Marro. L’ufficiale americano fu cosi interessato dai risultati
esposti dal chirurgo italiano che in via ufficiale, attraverso I’ Intendenza
Generale italiana, richiese una dettagliata relazione scritta a Marro del suo
operato. Certamente i tempi, allo scoppio del conflitto, erano maturi per
indurre  nuovi comportamenti e innovative indicazioni chirurgiche nei
confronti dei feriti “cavitari” (e non solo addominali) e abbandonare
definitivamente |’atteggiamento  attendistico gravato da una mortalita
spropositata. Cio che distinse I’ opera di Marro rispetto ad altre situazioni fu
il suo carattere organico, pianificato e con caratteristiche operative “militari”
ben precise. Non si trattd solo di mettere in opera le indicazioni di tecnica
che ormai circolavano negli ambienti chirurgici avanzati non militari prima
dello scoppio della guerra, come avveniva ad esempio nella clinica
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chirurgica di Torino di cui Marro era uno degli aiuti, ma la definitiva presa
di coscienza che il tempo entro cui avveniva l'intervento era di per se
elemento determinante nel decorso del malato. |l Maggiore Andrea Marro e
i suoi ricevettero encomi ufficiali; egli fu decorato con medaglia d’ argento al
V.M. e promosso sul campo tenente colonnello. E interessante notare che le
atre esperienze, su atri fronti di guerra, orientate nella stessa direzione non
seppero tradurre le nuove idee interventistiche sui traumi cavitari in termini
organizzativi e operativi cosi efficaci. Sono stati pubblicati recentemente i
manoscritti delle esperienze chirurgiche che fece sul fronte franco-tedesco il
Maggiore Henry Barnsby, professore di clinica chirurgicaa Tour , e del suo
gruppo che, con numeri assai pil piccoli rispetto a Marro, ripeté la stessa
esperienza e ottenne gli stessi risultati”. Un ulteriore conferma sulla
necessita di rapido intervento nel traumi gravi, fu portata dal chirurgo
francese Pierre Santy e dai suoi collaboratori che pubblicarono nel 1918 uno
studio statistico sulla sopravvivenza dei feriti sul campo di battaglia con
lesioni cavitarie. La mortalita variava dal  10%, nel caso di intervento
eseguito nella prima ora, ad un drammatico 75% nei feriti trattati dopo le
dieci ore.

Entra cosi definitivamente nell’ esperienza traumatologica generae, in
guerra e non, la necessita di fare presto e stabilizzare appena possibile il
ferito®. Tuttavia la teorizzazione di queste esperienze avvenne molto tempo
dopo, nel 1970, ad opera del chirurgo ortopedico americano R Adams
Cowley®, anche lui con un passato sui campi di battaglia come chirurgo
militare nella guerra di Corea, che conio, per questo fugace intervallo di
tempo utile ad ottenere i migliori risultati di sopravvivenza un’ espressione
molto efficace: Golden Hour; uno spazio labile tra la vita e la morte “©.
Questo concetto fu successivamente modificato nel corso del tempo in
Platinum half-an-Hour, o addirittura Platinum ten, per indicare la stretta
correlazione tra il tempo e gli effetti dello shock. Tuttavia le radici
concettuali e le basi storiche della “Golden Hour” sono saldamente radicate
sulle pendici delle Montagne della Grande Guerra, ad opera del “Gruppo
Chirurgico Avanzato Andrea Marro”.
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Riassunto

L’ organizzazione delle risorse sanitarie in “war zone” deve tenere
conto delle specificita legate al teatro operativo e delle acquisizioni piu
recenti della medicina in modo da garantire il massimo livello di
assistenza a personale impegnato in operazioni militari. Questo dato, in
analogia a quanto occorso in occasione degli eventi bellici del secolo
scorso ed in particolare nella prima guerra mondiale, ha determinato
anche adeguamenti delle strutture e delle metodiche della sanita militare
in prima linea, ora come alora, nella assistenza a personale militare e,
ove occorra, alla popolazione civile. Nella gestione delle emergenze in
questo delicato settore, a differenza della normale organizzazione in
ambito civile, & necessario condividere problemi e soluzioni, sia in tempi
che in luoghi diversi, con colleghi di diversa nazionalita oltre che di
diversa specializzazione. Cio determina la necessita che I’ approccio a
paziente sia realmente multidisciplinare. In tale contesto anche il concetto
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di “Golden Hour” & stato rivisitato ed attualizzato dalla dottrina
pubblicata.

Abstract

The organization of medical facilities in the "war zone" must consider al the
particular factors associated with the operating environment while at the same
time providing a level of persona military assistance involved in military
operations appropriate to modern medical acquisitions. In the past, for example
during the World War (1915-1918), changes in weapons have led to the
upgrading of the organization and management of healthcare facilities, in
particular the event of the highest victims, but also in terms of treatment of
wounds. Managing this type of incident needs a different approach comparing to
is usualy happening in civilian organization. These differences are clear
considering the necessity to cooperate with colleagues coming from different
nations and often with different specializations. In this case, the concept of
"Golden Hour" has been developed in a substantial update. The Italian Military
Health Service, as result of its renewed involvement in multinational military
operations, is concerned with finding new solutions from the point of view of
management, clinic and surgical techniquesin this kind of casualties.
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La Sanita Militare dell’Esercito Italiano, in linea con la evoluzione
dell’impegno delle FF.AA. da servizio del Paese in ambito internazionale,
ha riscoperto la propria vocazione nella cultura della emergenza
sviluppando cosi, oltre ala ben nota componente in territorio nazionale,
anche la capacita di esprimere “assetti campali” impiegabili nelle varie
ipotesi operative.

L’'assistenza nella cosiddetta “war zone”, oltre ale consolidate
procedure sanitarie, deve necessariamente tenere conto delle fondamentali
caratteristiche della chirurgia di guerra. Massa Ambiente Essenziaita
costituiscono gli elementi ed a tempo stesso le linee guida dell’ intervento
in zona di operazioni.

Introduzione

La storia della medicina assegna alla chirurgia di guerra un posto di
assoluto rilievo.

Ippocrate nel 400 a.C. affermava: “ chi vuol essere chirurgo deve prima
andare in guerrd’. Molte delle innovazioni tecnologiche, dall’uso del
torniquet allaintroduzione del “triage” quale metodica di inquadramento e
selezione dei pazienti ormai adottatanei D.E.A. di tutto il mondo, nascono
infatti da idee e necessita dei chirurghi militari. Nomi illustri della
moderna chirurgia ortopedica (da Kuntscher a Hoffman) hanno ideato
dispositivi divenuti di uso corrente nella pratica clinica, per esigenze
legate alla traumatol ogia bellica.

Persino la “Mayo clinic” prestigiosa istituzione della medicina nota in
tutto il mondo, nasce dall’impegno di una famiglia americana
(W.W.Mayo padre ed i suoi 2 figli fondatori della prima) nel settore
dell’ assistenza in campo bellico nella seconda meta del 1800.

Il rinnovato e stabile impegno dell’Italia in missioni internazionali di
peace enforcement, di peace keeping e di soccorso in caso catastrofi
naturali, ad esempio il terremoto ad Haiti, € sempre stato caratterizzato da
unaforte impronta umanitaria.

L’ esercito italiano ha pertanto impiegato oltre ai consueti assetti tattici,
costantemente, assetti della sanitd militare che s & trovata
conseguentemente ad operare in condizioni ambientali logistiche nuove e
ad affrontare nuove patologie in relazione alle nuove modalita di offesa.
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Occorre premettere che il management del traumain zona di operazioni
e influenzato da caratteri fondamentali che raramente si riscontrano nella
normale pratica clinica.

Massa ambiente ed essenzialita sono i fattori che influenzano in
maniera determinante e non modificabile il nostro agire. Tali fattori sono
comuni, in parte, solo ala medicina delle catastrofi con la quae il
confronto ed il concorso in operazioni di soccorso € stato e resta
fondamentale. Ecco dunqgue la necessita di individuare i settori suscettibili
di modifica a fine di intervenire laddove la possibilita di migliorare il
risultato finale & davvero concreta.

Circa cento anni fa durante la Grande Guerra (la prima guerra
mondiale), I'impiego delle artiglierie fece emergere per la prima voltain
maniera evidente la prevalenza e la rilevanza delle ferite da esplosione
rispetto alle ferite da arma da fuoco fino ad allora dominanti.
Oggi come alora nuovi mezzi di offesa, i cosiddetti IED (Improvised
Explosive Devices), hanno determinato la prevalenza di lesioni da
causate.

Nei fatti atri cambiamenti hanno cambiato I’ approccio complessivo alla
traumatologia nella cosiddetta “war zone’. Possiamo infatti osservare
come, oltre ala tipologia delle lesioni, negli ultimi decenni siano
profondamente cambiati altri fattori fondamentali come la logistica,
I"approccio clinico ed anche, infine, il “timing” nel trattamento delle
lesioni.

Tipologia delle Lesioni

Il gia ricordato esordio degli 1.E.D. ha modificato la prevalenza delle
lesioni riportate nel divers teatri operativi. Le lesioni da arma da fuoco
sono andate diminuendo cosi come é utile ricordare che nel passato si
sono ridotte fino a scomparire le lesioni da punta e taglio.

Le lesioni da I.E.D. interessano prevalentemente gli arti inferiori. In
relazione alle tempestive modifiche delle protezioni siaindividuali che di
reparto come anche dei mezzi di trasporto, abbiamo assistito ala
riduzione di lesioni che avevano come esito frequente |'amputazione.
Patologie emergenti sono invece lesioni dell’arto inferiore, come le
fratture bilaterali di calcagno, che un tempo erano appannaggio della
patol ogia da precipitazione dal’ alto.
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Logistica

Il diversificato impegno sui molteplici scenari internazionali,
dall’estremo oriente (Timor Est) fino a centro America (Haiti in
occasione del terremoto) ha reso obbligatorio |'adeguamento della
logistica, anche per il comparto sanitario, a nuove situazioni nelle quali i
sistemi di recupero e trasporto del ferito potessero avvalersi dello spazio
aereo con l'uso di vettori prevalentemente ad ada rotante. Tali
adeguamenti hanno reso possibile lo sviluppo della Medical evacuation
(cosiddetta Medevac) tra i vari livelli dei presidi sanitari (i cosiddetti
Role) fino a configurare assetti predisposti per il soccorso avanzato
(Forward Medevac) per il trasporto al’interno del teatro operativo tra un
livello e I'altro (Tacticd Medevac) o il rimpatrio verso la struttura
principalein patria, per I’ Italiail Policlinico militare di Roma, (Stratevac).

Approccio clinico

Nel corso dell’ultimo ventennio del XX secolo si e affermata la
dottrina della cosiddetta Golden Hour.

Come molti autori hanno sostenuto, pitl che un termine “cronometrico”,
tale dottrina ha avuto I’indiscusso merito di focalizzare |’ attenzione degli
operatori sulla necessita di portare il piu presto possibile le cure a
paziente traumatizzato partendo dall’analis dei caduti nei vari teatri
operativi. Indagini successive, piu anaitiche, hanno evidenziato come
molti dei decessi fossero daimputare ad emorragia massiva.

Pertanto dal concetto rigido di Golden Hour si € rimodulata la linea dei
soccorsi secondo laregola del cosiddetto “10- 1 - 2" dove 10 rappresenta
I’ obiettivo di controllare I’emorragia ed il circolo utilizzando figure non
necessariamente sanitarie entro i primi10 minuti (i cosiddetti ten platinum
minutes); 1 |’ obiettivo di fornire uno sgombero assistito da sanitari entro 1
oradall’evento ed infine 2 le ore entro le quali praticare la chirurgia nella
struttura sanitaria adeguata.

Pertanto dalla rigida regola della Golden (1 one) Hour s sta
concettualmente evolvendo attraverso la regola del “10 — 1 — 2" fino al
futuro dove presumibilmente s affermera il concetto di “Early
Appropriate Care” (E.A.C.) dove resta ferma la centralita nella rapidita
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del soccorso ma s focalizza anche I'attenzione sulla qualita ed
appropriatezza delle cure stesse.

Timing

L approccio a trauma grave si riconduce sempre piu estesamente alla
“filosofia” del “Damage control”. Infatti molto piu che una serie di
procedure chirurgiche il termine “Damage control” rappresenta a pieno
una metodologia di approccio al traumatizzato.

L’origine del termine (le procedure previste nella marina militare e
nella marina mercantile per la messa in sicurezza di una imbarcazione a
rischio di naufragio) |o testimonia nellamaniera pit chiara.

Il concetto o forse meglio la filosofia di un approccio a paziente che
abbia come obiettivo quello di sostenerlo per poterlo condurre in
sicurezzain un “porto” che & geografico ma anche temporale (la struttura
sanitaria adeguata con le condizioni cliniche migliori) ove poter effettuare
i trattamenti definitivi.

In questa ottica, che risponde adeguatamente anche ale problematiche
sopra descritte (ambiente, massa, essenzialita, logistica), i trattamenti
tenderanno ad essere rapidi ed essenziali ma, ovviamente, Spesso
provvisori ed avranno come obiettivo principale il salvataggio dellavita, il
salvataggio della funzione e la preparazione al trattamento definitivo
differito.

E' quindi ben comprensibile in questa visione che una frattura, ad
esempio, possa essere trattata in pit tempi, prima con la fissazione esterna
provvisoria e poi a distanza con il trattamento definitivo sia di
inchiodamento che di O.R.I.F. (oper reduction internal fixation). Questo
potrebbe essere oggetto di critica se attuato in territorio nazionale
apparendo come una inutile “dilazione” del trattamento definitivo ma
diventa un provvedimento salva vita e salva funzione che mira ala
maggior tutela del paziente in relazione alle diverse condizioni giaalungo

esposte.

Conclusioni

Allaluce dei cambiamenti occorsi negli ultimi decenni, del rinnovato e
diversificato impiego delle FF.AA. itaiane in missioni in territorio
nazionale ma soprattutto al di fuori di esso, la Sanita Militare ha
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riscoperto la propria vocazione originaria alla cultura dell’emergenza.
| nuovi scenari di impiego ed i nuovi mezzi di offesa hanno portato alla
necessita di discutere le procedure ed i protocolli consolidati
confermando, che in questo, come in tutti i campi del sapere scientifico,
la discussione delle certezze, il confronto con la comunita scientifica e
I’ apertura alle realta che operano nel settore, sono I’ indiscutibile e non
negoziabile metodo per migliorare ed aggiornare le capacita di assistenza
in tutti i settori anche in uno, delicatissimo, come questo.

La Sanita Militare Italiana & conscia del ruolo che & chiamata a svolgere
afianco ed a supporto delle FF.AA. ed é pronta a dare il suo contributo in
termini di uomini ma anche di pensiero a questa evoluzione.

Dalla “Golden hour” nella sua originaria formulazione alla odierna
schematizzazione del “ 10-1-2" fino al futuribile concetto di E.A.C. (Early
Appropriate Care) la sfida della migliore assistenza, improntata ala
filosofia del “Damage control”, passa anche attraverso la valorizzazione e
la collaborazione della Sanita militare con tutti gli altri protagonisti della
Medicinadell’emergenza.
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Riassunto

L’identitadi ciascunacellulaed il corretto programmadi differenziamento
sono definiti dal particolare insieme dei geni espressi in ciascuna cellula
L’organizzazione della cromatina determinata dalle modificazioni
epigenetiche é fondamentale per fare in modo che in ciascuna cellula il
genoma sia attivato correttamente. La metilazione del DNA, che avviene
quasi esclusivamente sulle citosine che precedono delle guanine, regola
I’ espressione genica. Nel nostro laboratorio combiniamo tecniche di biologia
molecolare e di genomica funzionale per analizzare |'epigenoma e le sue
dinamiche e mediante tecniche di gene editing riproduciamo danni genetici
per generare modelli di patologie. Le cellule staminali embrionali e la loro
differenziazione in tipi di cellule definiti rappresentano un ottimo modello
per comprendere il flusso di informazioni che determina il corretto
differenziamento e studiare le deregolazioni che sono coinvolte in malattie
umane incluso il cancro. | tumori sono caratterizzati da ipermetilazione di
promotori di  antioncogeni  determinandone lo  spegnimento e
I"ipometilazione del corpo dei geni che a contrario & associata a instabilita
cromosomica e correla con alta espressione genica. La metilazione del DNA
e considerata una modificazione epigenetica piuttosto stabile sebbene
recentemente siano stati identificati gli enzimi in grado di rimuovere le
citosine metilate dal DNA. Il nostro laboratorio ha recentemente messo a
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punto nuovi metodi high-throughput che consentono di mappare sul genoma
la metilazione del DNA, i prodotti intermedi della demetilazione del DNA e
misurare la regolazione della trascrizione risultante da queste modificazioni.
Grazie a queste metodiche abbiamo potuto osservare, per la primavolta, che
la metilazione del DNA & una caratteristica epigenetica dinamica e studiare
le implicazioni di questa regolazione. Per mezzo di analisi genomiche in
cellule di carcinoma del colon abbiamo potuto dimostrare che mediante
aterazione del turnover della metilazione del DNA é possibile inibire la
crescita di xenotrapianti tumorali anche in fase avanzata e chiarire i
meccanismi molecolari responsabili di queste alterazioni.

Abstract

The identity of each cell and the proper differentiation program are defined by the
particular set of genes expressed in each cell. The organization of chromatin
determined by epigenetic modifications is essential to ensure that the genome is
properly activated in each cell. DNA methylation, which occurs amost exclusively
on cytosine that precedes guanine, regulates gene expression. In our laboratory, we
combine techniques of molecular biology and functional genomics to analyze the
epigenome and its dynamics and with genetic engineering techniques we reproduce
genetic damages to generate patterns of pathologies. Embryonic stem cells and their
differentiation in defined cell types represent an excellent model to understand the
flow of information that determines the correct differentiation and study the
deregulations involved in human diseases including cancer. The tumours are
characterized by the hypermethylation of antioncogene promoters, resulting in their
silencing and hypomethylation of the body of the genes, which on the contrary is
associated with chromosomal instability and correlates with high gene expression.
DNA methylation is considered to be a relatively stable epigenetic modification
although recently have been identified enzymes that can remove methylated cytosine
from DNA. Our laboratory has recently developed new high-throughput methods
that allow DNA mapping, intermediate DNA demethylation products to map the
genome and measure transcription regulation resulting from these modifications.
Thanks to these methods we could observe, for the first time, that methylation of
DNA is a dynamic epigenetic characteristic and to study the implications of this
regulation. By genomic analysis in colon cancer cells we have been able to
demonstrate that mediated DNA methylation turnover alteration is possible to inhibit
the growth of tumor xenografts even in advanced stage and to clarify the molecular
mechanisms responsible for these alterations.



246

La metilazione del DNA & la modificazione epigenetica pitl studiata. E
costituita dall'aggiunta di un gruppo metilico ala posizione del carbonio-5
della citosing, catalizzata da metiltransferasi del DNA. Nei mammiferi s
verifica prevaentemente nel contesto dei dinucleotidi CpG ed e necessaria
per un corretto sviluppo. La metilazione del DNA, in particolare nelle
regioni promotori ricche di CpG, silenzia |'espressione genica in maniera
ereditaria. 1l silenziamento trascrizionale associato a 5-metilcitosina é
necessario per processi fondamentali fisiologici quali lo sviluppo
embrionale, I'inattivazione del cromosoma X e I'imprinting. La mancanza di
metilazione del DNA pud portare a malattie genetiche, come la sindrome di
ICF e modelli di metilazione aberranti si trovano nella maggior parte dei
tumori umani. Nei mammiferi esistono tre principali metiltrasferasi attive del
DNA, classificate in due famiglie strutturalmente e funzionalmente distinte.
DNMT1 & la DNA metilasi di mantenimento, introduce un metile sul DNA
emimetilato durante la replicazione e la riparazione del cromosoma. La
famiglia DNMT3 comprende due membri cataliticamente attivi DNMT3a e
DNMT3b, ed un membro cataliticamente inattivo chiamato DNMT3-Like
(DNMT3L).

Nelle cellule staminali embrionali (ESC), la repressione della
transcrizione dei geni coinvolti nello sviluppo € mediata dal complesso
Polycomb. La repressione mediata da Polycomb & considerata meno
permanente in quanto mantiene la possibilita di attivare rapidamente i geni
nel differenziamento. E stato osservato che i promotori H3K27me3-positivi
sono spesso metilati durante il differenziamento. Per studiare il ruolo di
DNMT3L in ESC del topo, abbiamo effettuato 1o spegnimento del gene
mediante knockout. Dall'analisi genomica, abbiamo identificato geni
differenzialmente metilati e abbiamo dimostrato che una frazione di questi
influenza in differenziamento delle ESC. Abbiamo scoperto che DNMT3L
ha un doppio ruolo nella metilazione del DNA, perché contribuisce alla
metilazione nei corpi dei geni e mentre regola negativamente la metilazione
nel siti di inizio della trascrizione di geni bivalenti. In particolare,
dimostriamo che DNMT3L é necessario per il differenziamento delle ESC
in cellule germinali primordiali (PGC)™.

Recenti studi hanno dimostrato che la metilazione del DNA pud essere
attivamente rimossa attraverso molteplici reazioni ossidative consecutive,
mediate dalle proteine TET. Cid comporta l'ossidazione di 5mC a 5-
idrossimetilcitosina (5hmC), che puo funzionare come un nuovo marcatore
epigenetico, o come un intermedio verso ulteriori stati ossidati; 5-
formilcitosina (5fC) e 5-carbossilcitosina (5caC). Nelle cellule staminali la
modificazione 5hmC e alivelli elevati, mentreil suo livello e drasticamente
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ridotto nel tumori, specialmente nel CRC (cancro del colon-retto) dove
regioni ipermetilate specifiche del DNA contribuiscono alla tumorigenesi.
Numerosi studi precedenti hanno riportato che 5fC e 5caC potrebbero agire
come veri e propri marcatori epigenetici. Infatti, un elevato numero di
proteine nucleari  sono in grado di riconoscere e specificamente legare
gueste modificazioni, anche se la loro abbondanza é relativamente bassa nel
genoma dei mammiferi.

Da questo punto di vista, lo sviluppo di approcci snelli e sensibili per la
rilevazione accurata di questi siti modificati alivello del genoma é diventata
una chiave necessaria per facilitare una comprensione piu profonda del loro
ruolo potenziale nella regolazione dellafisiologia e del comportamento delle
cellule.

Il nostro laboratorio ha recentemente sviluppato un metodo (MAB-seq)
per la mappatura e la quantificazione di 5fC e 5caC nel genoma®. Questo
metodo mostra una maggiore sensibilita rispetto alle tecniche di
purificazione affinita e la capacita di mappare direttamente le modificazioni
5fC e 5caC rispetto alle soluzioni basate su singole basi approcci sottrattivi.
Nonostante la bassa abbondanza di 5fC e 5caC, la lettura diretta fornita da
MAB-seq identifica queste modificazioni senzala necessita di esperimenti di
sequenziamento ad alta copertura. Poiché gli stati ossidativi 5fC e 5caC sono
catalizzati dallo stesso enzima e sono entrambi rimossi da TDG, un‘unica
analisi di sequenziamento di queste modificazioni consente una mappatura
veloce dei siti genomici che subiscono la dimetilazione attiva del DNA.

Applicando MAB-seq a ESC, abbiamo fornito una mappa sull’intero
genoma di 5fC e 5caC a risoluzione di singolo nucleotide. E interessante
notare che abbiamo osservato un significativo arricchimento di 5fC e 5caC
sui promotori di geni attivamente trascritti a causa della maggiore sensibilita
dellatecnica MAB-seq rispetto ai metodi di affinitd. La presenza di residui
di 5fC e 5caC sui promotori di geni altamente espressi ci ha permesso di
rivelare una dinamica attiva di metilazione e di demetilazione su promotori
attivi trascrizionali, che € mediata dal'interazione tra il DNA e le
metiltransferasi®.

L'analisi dell'espressione della modulazione negativa di TET1 é un evento
precoce che favorisce la proliferazione cellulare.  Infatti, i nostri dati
dimostrano che il silenziamento di TET1 nelle cellule epiteliali del colon
facilita la progressione del ciclo cellulare e che la sua ri-espressione nelle
cellule del colon trasformate blocca la crescita cellulare. Analis su una
coorte di 887 adenocarcinomi ha mostrato che I'mRNA di TET1 é regolato
negativamente nei tumori giain fase | e questo & maggiormente evidente
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nei tumori del colon-retto. Per crescere, e cellule tumorali debbono ridurre
I'espressione TET 1.

Abbiamo osservato che la funzione oncosoppressiva di TET1 € mediata
dalla sua attivita enzimatica, in quanto il mutante cataliticamente inattivo
non € in grado di bloccare la crescita delle cellule tumorali. Dal punto di
vista molecolare abbiamo evidenziato che TET1 regola promotori dei geni
inibitori dellavia di trasduzione di WNT e, grazie alla sua attivita ossidativa
delle 5mC, induce la demetilazione di queste regioni promuovendone
I'espressione™®.

La metilazione dei promotori dei geni € associata a silenziamento genico,
mentre la funzione della metilazione del DNA nel corpo dei geni non é
ancora stata chiarita. Analisi del legame al DNA ci ha permesso di stabilire
che DNMT3b si lega preferenziamente ai corpi genici interagendo con la
modificazione H3K36me3. Per comprendere il ruolo funzionale della
metilazione del DNA intragenico dipendente da DNMT3b, abbiamo
generato due linee indipendenti di cellule knockout DNMT3b da unalinea di
cellule staminali embrionali (ESC) di topo. Il sequenziamento di tutto il
genoma mediante latecnicadel bisulfito (WGBS) in WT o DNMT3b™'~ ha
rivelato una riduzione globale della metilazione genomica del DNA, con una
significativa diminuzione del livello di 5mC sugli esoni e sugli introni dei
geni espress con una correlazione significativa con |'abbondanza di
H3K36me3.

Durante la trascrizione, I'RNA polimerasi 1l (Pol 1I) recluta I'enzima
SETD2 attraverso le regioni trascritte per la trimetilazione H3K36. Per
esaminare il ruolo funzionale della metilazione del DNA dipendente da
DNMTb sui corpi genetici, abbiamo eseguito un‘analisi totale RNA-seq in
WT e DNMT3b */" . Questa andlisi ha evidenziato un aumento significativo
di trascritti criptici intragenici. L'attivazione di eventi di inizio della
trascrizione criptica intragenica pud essere una conseguenza dell'ingresso
spurio di RNA Pol Il sul corpo del gene. Per verificare questo, abbiamo
eseguito l'analisi ChiP-seq di  Pol Il e H3K36me3 nelle cellule WT e
DNMT3b "/~ . Abbiamo osservato un significativo aumento di  Pol Il legato
alle regioni intrageniche se si comparano le cellule mutant per DNMT3b
con lecellule WT.

Mediante una tecnica messa a punto in laboratorio per mappare i siti di
inizio dei trascritti criptici , che abbiamo definito DECAP-seq, abbiamo
evidenziato un aumento significativo dei siti di inizio della trascrizione nei
corpi genici in cellule mutanti  rispetto alle cellule WT soprattutto nei geni
atamente expressi®. Questi dati dimostrano che |a metilazione intragenica &
un meccanismo di protezione cellulare per evitare la trascrizione di RNA
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spuri con inizio al’interno del corpo del gene. Mediante la metilazione
intragenica la cellula si garantisce che I'inizio di trascrizione avvenga a
livello dei promotori e non a di fuori di questi. Questo sistema di
salvaguardia e alterato nei tumori.
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Riassunto

Il clima e |la latitudine hanno ovviamente influenzato la vita degli uomini
nelle diverse zone del mondo. Di altro tipo € I'incidenza dei cambiamenti
climatici complessivi: in base a questi gli studiosi hanno classificato le
diverse ere ddl passato e, al loro interno, periodi circoscritti. I cambiamenti
sono dovuti o a cause naturali (variazioni dell’irradiazione solare,
temperatura degli oceani, eruzioni vulcaniche, terremoti, tsunami) o a
interventi umani. Gli eventi naturali possono avere effetti permanenti sul
clima e sull’ insediamento umano, oppure causare modifiche di breve durata.
L’incidenza dell’ attivita umana & massima dopo la rivoluzione industriale, e
in particolare dall’inizio del secolo XX s riscontra |’ «effetto serra», con
aumento della temperatura. |l precedente periodo caldo (o meglio tiepido)
fatto tradizionalmente coincidere con il medioevo, € oggi ridimensionato
dagli studi: comunque non € paragonabile con il riscaldamento odierno.
Molte informazioni s ricavano dall’ archeologia, ma anche dalle fonti scritte.
Risulta che, per i secoli piu lontani da noi, abbiamo dati contraddittori anche
su periodi limitati: gli storici possono dunque documentare fasi brevi e
alternate di freddo e di caldo, forniscono informazioni preziose, ma non sono
in grado di individuare tendenze né di formulare previsioni.
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Abstract

Climate and latitude have of course influenced the people lives in different parts of
the world. Of the other type is the incidence of global climate change: according to
these, the academics have classified the different eras of the past and, within them,
circumscribed periods. Changes are consequence of natural reasons (changesin solar
irradiation, ocean temperatures, volcanic eruptions, earthquakes, tsunamis) or human
operations. Natural events can have permanent effects on climate and human
settlement, or cause short-term changes. The incidence of human activity is highest
after the industrial revolution, and in particular since the beginning of the 20th
century, the "greenhouse effect" is experienced, with temperature increase. The
previous warm (or rather tepid) period traditionally associated with the Middle
Ages, is now reduced by the studies. anyway it is not comparable with today's
heating. Many informations are gathered from archeology, but also from written
sources. It results that, for centuries further away from us, we have contradictory
data even on limited periods: historians can therefore document short and alternate
phases of cold and hot, provide valuable information but are unable to identify
trends or make previsions.
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Dalla meta del secolo XX é diventato normale, per gli storici, tener conto
della diversita pitt 0 meno stabile di climanel ricostruire la storia delle varie
regioni del mondo: una diversita di cui € ovviamente protagonista la
latitudine. 11 discorso e tuttavia piu complesso e articolato — e
storiograficamentein fieri - se ci si occupadi «cambiamento» climatico.
Nell’analisi dei diversi sviluppi di civilta, in anni recenti, si & dato maggior
peso ad altri fattori. Ad esempio Alfio Cortonesi e Luciano Palermo'?,
interrogandosi sulle cause che hanno determinato il decollo economico
europeo fra antichita ed eta moderna, pur in presenza di grandi civilta
orientali, ne hanno individuate quattro, non dipendenti dalle modifiche del
clima la laicita delle istituzioni pubbliche; un'ideologia religiosa
sostanzialmente omogenea; una concezione «alta» del diritto e della sua
autonomig; il latino come «grande lingua imperiale», comune come lingua
dotta e rituale e a tempo stesso pronta a frammentarsi per adattarsi a
esigenze locali e alinguaggi settoriali.

A livello macrostorico - e con particolare attenzione al’ambiente - i
cambiamenti climatici hanno invece ovviamente avuto un grande peso sulla
storia umana. Un arco cronologico molto esteso, dalla fine del «massimo
glaciale» (11.500 anni fa)® a un presente inquietante (& di questi giorni la
notizia giornalistica della morte in meno di un anno, per il 67%, della
barriera coralina a nord-est dell’ Australia), consente di riflettere su qualche
elemento di periodizzazione e di formulare alcune considerazioni, scelte fra
le piu problematiche.

Il passaggio di maggior incidenza storica entro gli ultimi 10.000 anni, cioe
entro |'era geologica definita olocene, € senza dubbio la rivoluzione
industriale. Questa transizione ha indotto ad aggiungere un termine diverso
per I'era geologica piu vicina a noi: dalla fine del Novecento comincia a
diffondersi la definizione di «antropocene», ma gia dalla fine dell’ Ottocento
Antonio Stoppani (padre della geologiaitaliana e socio dell’ Accademia delle
Scienze torinese) sostenne che eravamo entrati nell’ «era antropozoica»®.
Questa ulteriore partizione dell’ olocene si presta a obiezioni: come negare,
infatti, che le attivita umane erano condizionanti gia negli anni precedenti, se
non per il climacerto per I’ambiente?

Prendiamo atto, in ogni caso, che per la climatologia storica la nozione di
antropocene s € largamente affermata. Si sottolinea che prima della
rivoluzione industriale e dell’ antropocene i mutamenti climatici erano dovuti
soltanto a «forzanti naturali», quelli a cui hafatto cenno, in questo convegno,
Federico Spanna: la geometria orbitale, I'attivita solare, i vulcani. Un
«massimo astronomico di insolazione» si & avuto circa 6000 anni fa (periodo
dell’ optimum termico).
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Il piu famoso storico del clima é stato Emmanuel Le Roy Ladurie, che nel
1967, sulla base di vari indicatori - e pur con grande attenzione per le
differenze regionali - propose la seguente cronologia per |'Europa dal
medioevo in poi:

- un moderato optimum nei secoli intorno a Mille
- unapiccolaeta glaciale nel Due-Trecento

- una successivarisalitadi temperatura

- un’'atraetaglaciale fra 1580 e 1850

- il riscaldamento contemporaneo.

Nei decenni successivi |e ricerche sono proseguite — con incrementto degli
scambi interdisciplinari - e ne da conto il climatologo Luca Mercalli,
presentando come relativamente miti in Europa I’eta romana e il periodo
medievale®.

Mercalli non nega il carattere «tiepido» del secoli centrali del medioevo,
ma lo ridimensiona, e soprattutto nega che s possa usare in funzione
tranquillizzante sul presente, come se il riscaldamento globale
corrispondesse a un andamento ciclico e quindi reversibile. Sul «medioevo
caldo» si erano gia mostrati perplessi fin dagli anni Settanta del Novecento
Malcom K. Hughes e Henry F. Diaz, che pervengono a un contributo molto
noto nel 19947, coinvol gendo poi, nelle loro conclusioni, Michael E. Mann
e Raymond S. Bradley nel 1999®. || dibattito mostra, si, una fase di tepore
(soprattutto il secolo X1) ma certo non agli stessi livelli della parte finale del
secolo XX.

Gli studi specifici tendono a dare importanza a uno dei forzanti naturali: il
secolo XI corrisponderebbe a una fase di variazione dell’irradiazione solare,
in grado di determinare una maggiore temperatura superficiale degli oceani.
Cio anche se alcuni indicatori, se approfonditi, risultano meno significativi
di quanto si pensasse un tempo: la coltivazione della vite in Inghilterra e la
transitabilita dei valichi alpini, ad esempio, non sono provate soltanto per
quel periodo storico. Alcune differenze regionali sono da attribuire proprio a
riscaldamento degli oceani: non a caso qualche elemento a favore del
medioevo caldo, 0 meglio tiepido, s riscontra per le zone lambite
dall’ Atlantico settentrionale. Per quanto riguarda |’ arco alpino, invece, non
si verificano peculiarita regionali: avanzamento e arretramento dei ghiacciai
hanno andamenti identici aquelli dell’Islanda e dell’ Alaska®.

Gli storici attingono ovviamente ad altre competenze disciplinari - come
sin dala sua fondazione auspicava la rivista «Annales» - per valutare
|’azione del forzanti naturali. Li si giudica dallo stato di salute e dalla
leggibilita stratificata dei coralli (a cui ho dedicato prima un cenno); dalla
dendrocronologia, che misura ampiezza e densita degli aneli di
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accrescimento degli aberi; dalla tipologia dei pollini fossili. Ma un
contributo fondamentale - pur se piu tradizionale per la ricerca storica - 1o
danno le fonti scritte: & cosi ad esempio che apprendiamo di invasioni di
cavallette per caldo e siccita nell’873 (in Germania e in Spagna) e nel 1195
(in Ungheria e in Austria)’. Il numero di queste informazioni scritte
(ovviamente sempre da depurare dall’enfasi e dalla capacita inventiva degli
autori), aumenta dalla parte centrale del medioevo in poi: quando, ale
cronache che descrivono eventi climatici, Si aggiungono racconti di viaggio,
relazioni su danni aluvionali e carestie, documenti che richiedono sgravi
fiscali in seguito a calamita

Tornerd fra poco su alcuni risultati desumibili dalle fonti scritte.
L’aumento di temperatura successivo al 1980 ha indotto piuttosto a
valorizzare il raffronto fra dati dendrocronologici, con conseguenze sulla
periodizzazione in uso: non € un caso che siano da collocare a cavallo della
fine del Novecento e del nuovo millennio gli studi del biologo Eugene F.
Stormer e del chimico Paul Crutzen cheli hanno indotti a proporre e adottare
in modo convinto la definizione «antropocene»™?.

Lo sguardo rivolto a passato ha il dovere di distinguere tra fasi

circoscritte (anche molto circoscritte) e tendenze.
La storiografia sul clima, successiva alasintes di Le Roy Ladurie, & ancora
in una fase pionieristica, che privilegia la raccolta delle attestazioni rispetto
dl'analis di lungo periodo™. La prima & tuttavia una premessa
indispensabile per procedere alla seconda, come dimostrano le oltre 1000
pagine dedicate da Emanuela Guidoboni e Alberto Comastri al’ attivita
vulcanicae ai terremoti nei secoli X1-XV®2,

In quanti casi dopo gli ‘episodi’ la vita di un territorio € ripresa come
prima? In quanti le modifiche causate all’ ambiente hanno condizionato gli
sviluppi insediativi e sociali successivi? Si pens agli tsunami, come ormai
sono definiti i maremoti per dare peso specifico al’ ‘onda’ di maremoto: per
il medioevo ne conosciamo due sulla costa napoletana, nel 1112 e nel 1456,
e due sulla costa siciliana orientale, nel 1169 e nel 1329. Ma dobbiamo
ancora compiere progressi sia sulle cause che li hanno determinati (si puo
trattare di variazioni generali del clima) sia sulle conseguenze che hanno
avuto (e qui I'incidenza é piu regionale). Certamente le modifiche territoriali
e ambientali hanno prodotto effetti sul clima, ma soltanto valutazioni caso
per caso possono condurre a conclusioni sulla durata di quegli effetti. Per
fare un esempio recente, nel 2010 I'eruzione del vulcano islandese
Eyjafjallajokull ha si sospeso per qualche giorno il traffico aereo, ma gli
effetti climatici sono stati contingenti e reversibili.
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Insomma, i forzanti naturali non agiscono in modi sempre confrontabili
fraloro. E' piuttosto I’ effetto-serra ad apparire piu inesorabile, anche se non
€ qui mio compito esprimermi sugli orientamenti della climatologia, quando
sottolinea che durante I’ olocene I oscillazione termica € stata di 2 gradi e
quando, in proiezione, prevede dai 2 ai 6 gradi in piti entro il 2100“.

Mi limito aricordare che si riconosce una complicita, pur blanda, di cause
naturali nel riscaldamento a partire dal primo Novecento: un periodo di
inattivita del vulcani fra 1890 e 1950; un aumento dell’ attivita superficiale
del sole nel periodo 1925-1960; la forte ‘memoria’ delle masse oceaniche™.

E piu consona con il mio mestiere e con il mio compito qualche
considerazione sui rapporti fra clima e societa e sul possibile contributo degli
storici in tema di andamenti climatici: in particolare su quel medioevo che
piu di atri periodi € stato oggetto di discussione. Uno sguardo d’insieme sul
passato deve indurre alla massima prudenza sui rapporti causa-effetto,
rapporti che non s prestano a semplificazioni, neppure per la storia degli
insediamenti e neppure su scala microstorica. Basti considerare che é stato
detto che nel 1000 a. C. i Germani avrebbero cominciato a migrare dalle loro
terre d’ origine per sfuggire a grande freddo; e, a contrario, che nel 1000 d.
C. gli Scandinavi si sarebbero spostati dalla loro penisola perché la mitezza
del clima aveva generato sovrappopolazione''®.

La diffidenza metodol ogica degli storici verso le spiegazioni monocausali
trova conferma in constatazioni come queste. E trova conferma anche in una
osservazione macroeconomica sull’Europa moderna: la fase climatica
particolarmente fredda fra 1580 e 1850 contiene, si, la depressione
economica del Seicento, ma anche la notevole espansione del Settecento.
Una schedatura sistematica di fonti scritte & stata prodotta da una ricerca
sull’arco apino condotta congiuntamente da climatologi e storici e conclusa
ne 2010%". Fra i dati, piu abbondanti del prevedibile, emergono
testimonianze che, pur isolate, appaiono in contrasto con I'idea tradizionale
di «medioevo caldo». Episodi di freddo estremo e di gelo sono attestati per
I’anno 852 (unamoria di viti € narratadal cronista Andrea da Bergamo); per
I'inverno  1076-1077 (quello dell’attesa dell’imperatore Enrico 1V
al’ingresso del castello di Canossa). E ancora: una nevicata estiva con gelata
di vari giorni in Emilia nel 1199; I'intero inverno 1216 in cui la superficie
del Po arriva a essere ghiacciata. Poi (ma siamo gia fuori dal periodo
tradizionalmente considerato pit caldo) fra 1350 e 1400 s avvia un
raffreddamento che fa ritenere che nell’anno 1800 |a temperatura invernale
fosse pitl bassa di 0,4 gradi rispetto a cinque secoli prima™®.

Questi dati inducono a negare che siano definibili tendenze. Perché alle
soglie di quel periodo di raffreddamento riscontriamo due inverni molto miti
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(1265-66 e 1278-1279); il rigidissimo inverno 1305-1306, con gelo pieno
ancora ad aprile, ma anche I’ estate molto calda del 1333. Successivamente
troviamo un inverno molto freddo nel 1364 e un’ estate molto calda nel 1374.
E’ provata atresi un’evidente assenza di ciclicita nell’ aternarsi di alluvioni
e siccita: sono attestate aluvioni con 10.000 vittime nel Torinese nel 1331 e
una grave siccita nel 1333; un’aluvione del 1375 e una siccita estrema nel
1380-8177.

Simili variazioni (a mio avviso molto significative) rilevate ogni volta
nell’arco di pochi decenni, non sono prese in esame dalla cosiddetta Big
History, che cerca di connettere storia dell’uomo e scienze della natura. Le
previsioni sono promesse come possibili e agevoli da Peter Turchin, che
insegna ecologia e biologia evoluzionistica nell’ University of Connecticut.
Turchin ha iniziato la sua attivita studiando la dinamica delle popolazioni,
per passare poi alla storia, a cui ha applicato modelli matematici, creando
cosi un nuovo campo di ricerca che ha battezzato cliodinamica
(cliodynamics), a cui € dedicata una rivista, Cliodynamics: the Journal of
Theoretical and Mathematical History a partire dal 2010. La valutazione
degli andamenti climatici del passato s cristallizza in predizioni
retrospettive, per le quali Turchin coniail neologismo «retrodictions»“?.

Queste predizioni retrospettive non possono trovare d’ accordo gli storici:
anche se la cultura statunitense solo cosi pensa di ‘salvare’ la storia,
attribuendole un’ «utilitd» da cui invece gli storici rifuggono volentieri®. ||
riscaldamento globale del presente e del futuro € tema drammatico, manon
argomento per i professionisti della storia: gli storici, come aveva affermato
il grande medievista francese Georges Duby, devono sempre rifiutare di
comportarsi da futurologi®®.
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Riassunto

Augusto Murri dedico tutta la sua attivita di speculazione teorico-pratica
della clinica ad individuare e perfezionare un metodo in grado di partire
dall'osservazione del fatto empirico, inteso come sintomi e i segni presentati
dal paziente, e giungere nel modo piu sicuro alla diagnosi. Va anche detto a
sostegno di questa impostazione programmatica dell'attivita di Murri, che la
medicina e la sua intelaiatura scientifica, avevano raggiunto nei primi
decenni del XX secolo un grado di sviluppo che ormai garantiva in molti
cas la possibilita di fare diagnos fisiopatologiche corrette. Invece la
limitatezza del sostegno tecnologico a questo processo richiedeva una
inversa corrispettiva capacita di analisi e di osservazione. |l ragionamento
clinico, frutto di un processo induttivo e di esercizio metodico del dubbio era
quindi lo strumento utile per costruire basi sicure di conoscenza. Lo sforzo in
ambito teoretico di Murri fu principalmente quello di assumere nella clinica
il modello sperimentale in grado di trasformare i casi clinici singoli in
modelli teorici di portata generale. Il limite del pensiero di Murri fu quello di
aver sostenuto il primato dell'osservazione diretta del malato e seppe
collegare concettualmente i quadri clinici con i dati del laboratorio. Infatti
non ritenne mai che la fondazione scientifica della Clinica potesse rientrare
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nel contesto di un'indagine sperimentale da svolgersi in laboratorio, al pari
delle atre indagini biochimiche.

Abstract

Augusto Murri devoted his entire theoretical-practical speculation to the clinic and
to the identification, and refinement, of a method capable of starting from the
observation of the empirical fact, to reach in the safest way the diagnosis. It should
also be said-in support of this programmatic approach of Murri's activity- that
medicine and its scientific framework had attained such a degree of development in
the early decades of the 20th century, to guarantee in many cases the possibility of
making correct physiopathological diagnosis. Instead, the limited technological
support of this process required a reverse proportiona ability of analysis and
observation. Clinical reasoning -as a result of an inductive process and the
methodical exercise of the doubt- was the instrument useful in building safe bases
of knowledge and aways available for the clinician. Murri's theoretical effort was
directed mainly to assume the experimental model in the clinic that could have
transformed individual clinical cases into general theoretical models. The limit of
Murri's thought was that to have supported the primacy of adirect observation of the
sick person and to link conceptually the clinical frameworks to the lab data. In fact,
he never took into consideration that the clinical basis of the Clinic could have been
fallen within the context of experimental trial to be carried out in the laboratory, as
well as other biochemical investigations.
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Murri ha lasciato un’ eredita ricca e forte, che tuttavia ebbe breve vita nel
contesto del ragionamento della clinica italiana. Giacinto Viola nel 1933 in
occasione della commemorazione del suo predecessore ala cattedra di
Clinica Medica di Bologna, di cui perd non fu alievo diretto, affermo che
«la produzione piu ata e attraente, di Augusto Murri, fu dedicata ai principi
direttivi ed al metodo (nella clinica)»®. | principi e il metodo di Augusto
Murri erano gli strumenti di conoscenza e di analis utilizzabili in tutti i
risvolti della medicina, dall’insegnamento, alle procedure per la
formulazione della diagnosi e al metodo da adottare nellaricerca scientifica
L’impiego corretto degli strumenti logici di analis erano alla base
dell’insegnamento che veniva impartito nella Clinica Medica di Bologna,
diretta da Murri dall’ ultimo ventennio dell’ Ottocento, per la formazione del
medico pratico, destinato a ricambio delle fila dei condotti delle campagne
o dei medici delle «xambulanze» delle citta. Quindi non una metodica per un
uso raffinato, riservata esclusivamente ad un’élite destinata alla carriera
accademica o alla ricerca scientifica, bensi uno strumento di indagine
operativa del pratico, destinato ad operare assai spesso in solitudine o in
emergenza. Contestualizzando il Metodo di Murri, alle condizioni della
medicina dei due decenni, prima e dopo I'avvento del XX secolo, e ala sua
modesta dimensione tecnologica si potrebbe dire che quello era I'unico
strumento per giungere ala diagnosi. Molto é stato scritto sia dai moderni
metodologi che dai cultori della filosofia della medicina, sul “metodo” di
Murri interpretandolo come I’ enunciazione filosofeggiante di un programma
di indagine teorico-pratico della maattia. In tempi moderni si & partiti
proprio dall’empirismo logico di Murri per ridare vita, ricostruendo una
precisalineadi continuita con il passato, alla storia di un pensiero filosofico-
medico inscritto nel contesto epistemologico, addiritturain una nuova branca
dell’ epistemologia: quella medica®**>9)

L’'assillante preoccupazione del Murri, lungo tutta la sua carriera di
insegnante, fu rimarcare il ruolo basilare dell’esame critico-razionale dei
fatti clinici per giungere ad una comprensione scientifica della malattia, e
I’importanza del riconoscimento dell’ errore a fine di una corretta e attenta
analisi. La costante puntualizzazione dei principi direttivi del metodo
orientarono i suoi interessi principalmente ala didattica, ritenendo che il
compito pit alto dell’insegnante fosse quello di favorire la diffusione di
conoscenze gia note nell’ insegnamento clinico con lo scopo di creare dei
buoni medici pratici.
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Murri evito, proprio in funzione di questo suo disegno, di proporre nuove
scoperte e di indicare la via della ricerca del nuovo, ritenendo che la
«scoperta  dellignoto»  costituisse solo  secondariamente 1o scopo
dell'insegnamento. 1l ragionamento clinico era, secondo il clinico bolognese,
il mezzo per creare basi sicure di conoscenza su cui poter costruire il
successivo ragionamento scientifico. Tuttavia questa non era la sola
necessita impellente che legava Augusto Murri ala Clinica Medica. A
partire dall’ ultimo ventennio del XIX secolo, forze centrifughe comparse
al’interno della medicina a seguito dell’instaurarsi di nuovi paradigmi della
conoscenza, avevano compromesso seriamente il ruolo tradizionale di
centralita del sapere della Clinica medica.

La medicina a partire dalla fine degli anni ’ 70, era contrassegnata da due

paradigmi posti in forte antitesi tra loro, due verita scientifiche in conflitto e
entrambe in lizza per conquistare I’ egemonia sulle cause di malattia. Da un
lato, la teoria cellulare di Virchow in cui la sede della malattia era nella
struttura elementare dell’ organismo, la cellula, e questa era la diretta
responsabile delle aterazioni funzionai indotte nell’ organismo. Dall’ altro
lato, la teoria batterica in cui i microbi erano ritenuti la causa della malattia
che determinavano a seconda della loro specificita. Inoltre i batteri agivano
sulle cellule che erano considerate elementi passivi, come autorevolmente
sosteneva Klebs”, gia alievo di Virchow e successivamente tramutatosi nel
Suo principale avversario.
Dunque due dottrine e due verita. Questo dualismo patogenetico creava
incertezza e turbamenti interpretativi nel mondo medico, come ci ricorda
Giacinto Viola® nella sua commemorazione di Augusto Murri il 18 marzo
1933. Questa disputa, che vista oggi in prospettiva storica, ci appare di
importanza secondaria, fu invece reamente paralizzante per la vecchia
ClinicaMedica, che veniva cosl svuotata di interesse e di operativita.

Neanche la teoria cellulare di Virchow con la regttivita delle cellule e la
loro partecipazione nei processi infiammatori trovava grandi seguaci. S
cessava di studiare le reattivita dell’ organismo verso gli attacchi degli agenti
esterni, a favore dell’interesse della sola eziologia batterica. Tutte le
malattie, anche quelle la cui causa non era ancora nota, erano candidate
al’ eziologia batterica.

Perfino I'interesse dell’ igiene stessa era limitato alla lotta ai microbi, ala
messa a punto di nuove tecniche di disinfezione e all’interesse per
I"ambiente sotto il profilo microbiologico, senza agire sulle cause soggettive
e sociai di malattia. Tra le conseguenze del disinteresse per la clinica, per
dirla con le parole di Viola, fece si che: «si vanificano gli studi per scoprire
le naturali difese dell'organismo, che da quelle cellule derivano, la
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individualita del malato, il suo vario modo di reagire, le sue difese
organiche. Pii non si comprende come, dinnanzi alle medesime cause
esterne, taluni individui ammalino ed altri no»®.

La scoperta quasi quotidiana di nuovi patogeni, portata avanti per un
intero decennio, aveva condotto a conoscere tanti nuovi germi responsabili
di numerose specifiche malattie, e a correlarli a quadri clinici ben
differenziati. Ancora Viola, nel commemorare Augusto Murri, cerca
retrospettivamente di spiegare i caratteri di quella rivoluzione che prese
corpo proprio nel periodo in cui Murri intraprendeva il suo programma di
insegnamento: «E evidente che in quel periodo glorioso prevase il fattore
emozionale sulla ragione scientifica, e non sono bastati 50 anni per liberare
interamente i medici dalla illusione mentale che i batteri creino I'intera
mal attia, determinandone la natura, e rappresentando I’ essenza del male!»

In effetti si pud dire che in medicina, come in nessun altro campo del
sapere, € possihile trovare la coesistenza di paradigmi in cosi aperta
competizione tra loro, o a contrario dove addirittura il loro interscambio e
COSi comune.

Nel passato come nel presente della medicina, &€ possibile incontrare
spesso conflitti esplicativi, tra piani diagnostici e piani terapeutici, e
parallelamente riscontrare concezioni che erano state ‘vere' fino aieri, e che
spesso si rivelano ‘false’ oggi. Forse bisogna convenire con Thomas Kuhn
che lamedicina, in particolare quella a partire dagli inizi del XX secolo, non
€ un buon esempio di ‘scienza normal€’, infatti in essa le controversie e le
anomalie sono quasi la regola. Secondo Murri paradigma cellulare e
paradigma batteriologico, rappresentano due verita parziali, che sono da
coniugare tra loro attraverso un processo di inferenza per giungere ad una
nuova verita che come «Tutte le nostre verita -scrive Murri- sono concetti
relativi alo stato attuale delle nostre cognizioni di fatto».  Fin dalla
pubblicazione delle due prolusioni giovanili del 1881 «Della scienza
sperimentale» e «Della teoria cellulare rispetto alla clinica», Augusto Murri
mostra nella sua attivita scientifica di assumere una posizione di positivista
critico, fermo sostenitore dell'indirizzo fisiopatol ogico.

Cio cherende I’ attivita e il pensiero di Murri diverso rispetto ale tendenze
del suoi colleghi clinici italiani & il marcato di indirizzo metodologico-
critico, che media tra le istanze empiristiche di Antonio Cardarelli e quello
filosofico-scientifico di Achille De Giovanni.  L’influsso dell’opera
rinnovatrice di Claude Bernard, frequentato da Murri a Parigi, fin dalla meta
del secolo aveva collocato la medicina indiscutibilmente tra le scienze
sperimentali, tuttavia la clinica trovava ancora difficolta ad assumere quelle
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dimensioni sperimentali in grado di trasformare i casi clinici singoli, in
modelli teorici di portata generale.

Questa fu proprio la sfida raccolta da Murri che ritenne di far entrare lo
sperimentalismo in  clinica attraverso I'adozione di un indirizzo
metodol ogico-critico, basato sull’analisi  fisiopatologica minuziosa e
dettagliata delle malattie. Secondo il pensiero di Murri, la formazione di uno
spirito critico acuto, coniugato al’osservazione minuziosa e attenta,
conduceva alla costruzione di uno strumento che lo studente, o il medico,
dovevano utilizzare per giungere alla comprensione dei fatti complessi che
manifesta la malattia nell’ organismo.

Questi fatti, segni e sintomi, tutti oggetto di indagine, interessano soggetti
umani, e pertanto non pPossono essere scomposti e sottoposti a verifica
sperimentale, secondo 1o schema dello sperimentalismo delle scienze come
la fisiologia, ma & consentita esclusivamente un’analisi mentale volta alla
loro interpretazione. In altri termini la successione degli eventi
fisopatologici deve essere puntualmente ricostruita mentalmente dal
medico, per mezzo dell’ osservazione empirica effettuata con spirito critico,
quindi elaborata attraverso un processo induttivo, per giungere in definitiva
ala comprensione dell’intero processo morboso in tal modo interpretato,
appunto, con lo strumento logico, mentale. Questo atteggiamento logico-
critico ricalca le caratteristiche del razionalismo cartesiano e baconiano,
rammodernato, un habitus mentale che il medico deve acquisire. Questo
metodo € dunque alla base dell'analisi di ogni fenomeno morboso che deve
originarsi dall’ osservazione empirica e non da ipotesi teoriche. Nelle sue
“Lezioni di clinica medica’ del 1905, Murri illustrd con abbondanza di
esempi clinici le basi concettuali del metodo, gia esposte in precedenza. Egli
ribadi che le ipotesi teoriche, derivate dall'osservazione dei fatti patologici,
sono da considerarsi veri esperimenti mentali.

In questo modo Murri impose un'evoluzione dello stesso pensiero
positivista secondo cui l'osservazione del "fatto", era I'unico momento
conoscitivo vero, orientandosi verso unainterpretazione meno rozza, in cui il
momento logico-razionale é l'elemento in grado di discriminare le
osservazioni e determinarne la validitd In sostanza Murri riteneva
|'osservazione empirica o fatto, la base di partenza per la conoscenza,
secondo la classica impostazione positivistica, tuttavia questa priorita
prevedeva la successiva elaborazione della correlazione dei fatti, attraverso
I"interpretazione logica. A sostegno di queste sue posizioni Murri cita Stuart
Mill: «Pochissimi fatti sanno dire la loro propria storia senza commenti che
ne svelino il significato». Questo intervento teorico sui fatti, secondo Murri,
consisteva nella verifica delle connessioni e delle successioni tra i vari
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elementi osservati. Critica del fatti, esercizio metodico del dubbio, sono
elementi fondamentali nella costruzione di un corretto metodo di
ragionamento per la ricerca clinica o per giungere a formulare diagnosi
esatte. | fatti dunque vanno individuati correttamente, dice Murri: «la prima
condizione per rendere efficace un lavoro della mente € che essa sia
alimentata da fatti molti e buoni».

Strumenti di discernimento trai fatti al fine di costruire la conoscenza ¢ il
ricorso all’induzione, mentre la deduzione €& via piu pericolosa, pit incline a
condurre all’errore. Dice ancora Murri: «La deduzione in Medicina serve
sopra tutto per fornire delle ipotesi piti 0 meno ragionevoli, ma di solito la
certezza non poteva esser data che dall'induzione». Queste posizioni
chiariscono, come ho gia detto, una presa di posizione verso un “certo”
modo di intendere il positivismo scientifico, contro cui Murri si trovo in
posizione polemica. Egli infatti contrappose all’immagine di un positivismo
primitivo una concezione piu articolata di scienza illustrata da queste sue
parole: «La scienza comincia bensi dall'anaisi d'un fenomeno, ma poi ne
raggruppa molti, fa delle inferenze e tenta di pervenire a qualche nozione
generale».

Nel trarre un bilancio sommario, in funzione della questione del nostro

Seminario sulla ricerca della “veritd” nel contesto della costruzione
scientifica di Augusto Murri, €& corretto sostenere I'unicita della sua
posizione rispetto al pensiero dei clinici italiani, sebbene anche tra loro le
posizioni non fossero particolarmente omogenee, Spesso caratterizzate da
aspetti individualistici.
L'insistenza con la quae Murri esata I'empirismo, €& sintetizzata
dall’ affermazione di Murri nelle Lezioni del 1905: «Nessuna premessa, che
non resista al cimento dell’ osservazione, deve ammettersi come stazione di
partenza per incamminarsi verso I'ignoto». |l termine premessa in questo
caso significa fatto empirico. Non bisogna infatti dimenticare che
I’empirismo di Murri vide coincidere I’ osservazione con la sperimentazione,
quindi risulta diverso da quello di Claude Bernard. In quest’ultimo il
momento, ideativo e predittivo dell’ esperimento, € I'ipotesi, che ne assume il
ruolo direttivo, mentre per Murri € I’ osservazione stessa, sottoposta a vaglio
del rigore critico, a determinarsi in esperimento. Infatti dichiara Murri nella
prima conferenza del 1905: «E che cos'é uno sperimento se non
un’ osservazione artificide? Ecco perché ha lo stesso valore
dell’ osservazione spontanea»

Il grande limite del pensiero di Murri, che in fondo ricalca quello pit in
generale della medicina italiana del tempo, fu quello di aver sostenuto il
primato dell'osservazione diretta del malato e concentrare solo su questo
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aspetto laricerca clinica. Non si seppero collegare concettualmente i quadri
clinici coni dati del laboratorio, in virtu di una “specificitd’ del malato che
aveva anche una deriva etica. Va detto che Murri, pur tenendo nel giusto
valore i risultati delle ricerche sperimentali fisiopatologiche derivate dallo
studio dell’animale, tuttavia non ritenne mai che la fondazione scientifica
della Clinica potesse rientrare nel contesto di un'indagine sperimentale da
svolgersi in laboratorio, a pari delle altre indagini biochimiche.

La medicina europea nel frattempo muoveva in senso diametralmente
opposto, verso |'approfondimento biochimico delle basi delle malattie e
andava determinandosi, fatto del tutto nuovo, attraverso il concorso della
fisica e dell’industria, una nuova visione tecnologica della medicina, foriera
di grandi strabilianti risultati. Tuttavia una verita del metodo di Murri €
giuntafino anoi e oggi rappresenta uno strumento potente dell’ orientamento
nellaricerca clinica: la statistica, che egli indicava come elemento in grado
di fornire la “sanzione suprema’, cid che Murri intendeva per vero, ale
applicazioni della patologia sperimentale alla Clinica. Questa & dunque la
veritache ci érimastaoggi del metodo di Augusto Murri.
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Riassunto

Fra il materiale bibliografico posseduto dall’Accademia di Medicina di
Torino vi sono vari testi di pregio per rarita e antichita. Fra questi il piu
antico € il testo di Aezio Amideno edito nel 1549. In questo contributo s
offrono informazioni su questo autore e sul contenuto del suo lavoro.

Abstract

Among the bibliographic heritage of the Academy of Medicine of Turin there are
many significant texts for rarity and antiquity. Among them, the oldest is Aezio
Amideno's text, published in 1549. This contribution provides some information on
this author and the content of his text.
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L’autore e I’opera

Di Aezio Amideno, autore dei Libri medicinales, PBipria iatpika
éxkaidexa, un’enciclopedia medica in 16 libri, possediamo pochissime
informazioni biografiche. Fu attivo all’inizio del VI secolo, sotto il regno di
Giustiniano, e I’etnonimo amideno, che leggiamo sia nei Libri medicinales,
sia nella Biblioteca di Fozio', ci permette di identificare la sua patria nella
citta mesopotamica di Amida (oggi Diyarbakir). Situata sullariva sinistra del
Tigri, Amida fu fortezza dell’Impero bizantino fin dal IV secolo e teatro di
una celebre battaglia combattuta nel 359, seguita dall’assedio e dalla
conquista da parte dei Sassanidi. L’Amideno lascio la citta natale per
studiare medicina presso 1’allora fiorente scuola di Alessandria d’Egitto,
dove ebbe modo di conoscere le opere di Ippocrate e Galeno e di acquisire
una grande padronanza dell’arte medica nei suoi diversi campi. Tracce di
questo soggiorno ad Alessandria sono conservate nei Libri medicinales, nei
guali possiamo trovare divers riferimenti sia ala citta che, piu in generale,
all’Egitto. In seguito, Aezio esercito la professione medica a Costantinopoli.

| Libri medicinales sono divisi in quattro sezioni (da cui Tetrabiblon,
I’altro nome con cui ¢ conosciuta I’opera) e offrono un quadro delle
conoscenze mediche del VI secolo. Pur trattandosi di una compilazione
basata prevaentemente sulle opere di Galeno e Oribasio, non manca di
originalita. Inoltre, i Libri sono unafonte preziosa, e talvolta unica, di opere
che purtroppo non ci sono pervenute: in taluni casi Aezio cita esplicitamente
autori le cui opere ci sono giunte frammentarie o dei quali conosciamo
soltanto il nome, e sono numerosi i passi di cui hon conosciamo la fonte, in
gquanto non menzionata. Possiamo quindi affermare che Aezio avesse nella
sua disponibilita, oltre ai testi degli autori maggiori, quali Galeno, Oribasio,
Dioscoride, anche quelli di autori minori come Archigene, Rufo, Nechepso,
e che ne avesse una dimestichezzatale da poterli utilizzare frequentemente.

Il confine tra medicina e magia, nell’antichita come anche nel tardo
antico, e difficilmente individuabile, e anche nei Libri medicinales
riscontriamo la presenza di pratiche magiche a scopo terapeutico, che
traggono origine dalle credenze popolari e che sono altresi attestate in

! Bibliografo, erudito e patriarca bizantino del IX secolo. La sua opera
principale, la Biblioteca, &€ uno dei massimi repertori bibliografici che ci
sono giunti dall’Alto Medioevo, in cui sono passate in rassegna le opere
|etterarie del mondo greco.
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Gaeno. Il medico di Amida infatti, da ala sua opera medica
un’impostazione  razionalistica e generamente  prescrive  rimedi
farmacologici, ma talvolta propone I’uso di amuleti, soprattutto per quanto
riguarda il concepimento e della gravidanza. Gli amuleti sono perlopiu di
natura vegetale, animale e minerale, e tra le piante utilizzate figurano la
peonia, la coloquintide selvatica, il cocomero selvatico e il giusquiamo. Un
amuleto da legare intorno a collo, costituito dalla radice di peonia appena
raccolta, viene indicato per curare 1’epilessia che insorge nei bambini; il suo
uso € prescritto tre volte nei Libri medicinales.

Storia della trasmissione del testo. Il volume posseduto dall’Accademia

L’opera di Aezio Amideno, riscoperta ed apprezzata nel ‘500, come
dimostrano 1’editio princeps del testo greco e le traduzioni latine, e cosi pure
i commentari, non cessO di essere oggetto di interesse da parte dei dotti
europei. Risalgono al ‘600 diverse traduzioni, seppur parziali, dell’opera, ma
solo nel <700 si pongono le basi per I’edizione del testo greco ancora inedito,
con i lavori preparatori di Weigel e I’edizione, anche questa parziale, del
nono libro a opera di Hebenstreit. Nell’800, grazie anche all’ambizioso
progetto di edizione dei medici greci e latini dello storico della medicina
Charles Daremberg, vengono pubblicati ’undicesimo dell’enciclopedia
medica di Aezio nell’edizione di Rufo di Efeso e il dodicesimo libro. Nel
’900, oltre alle edizioni, curate da Zervos, dei libri nono, questa volta
integrale, tredicesimo, parziale, quindicesmo e sedicesimo, viene pubblicata
nel Corpus Medicorum Graecorum la prima edizione critica del testo del
libri 1-VIII, opera del filologo Alessandro Olivieri. Della seconda parte
dell’opera, i libri IX-XVI, i cui lavori preparatori sono stati curati
dall’Olivieri, ¢ stata annunciata, da oltre un decennio, la pubblicazione nel
Corpus Medicorum Graecorum sotto la direzione di Antonio Garzya.

La fortuna dell’opera di Aezio s’inquadra all’interno della riscoperta,
nell’Europa del 500, della medicina greca, una riscoperta favorita
dall’arrivo di molti dotti dall’Oriente e, con essi, di manoscritti. Tra la fine
del ‘400 e I’inizio del ‘500 sono numerose le iniziative editoriali volte alla
pubblicazione delle opere dei medici greci, soprattutto di | ppocrate e Gaeno,
maanche di Oribasio e Alessandro di Tralles, nonché di Aezio.

Ruolo sicuramente centrale ha la tipografia di Aldo Manuzio, a Venezia,
dove vengono date alla stampa per la prima volta i testi in lingua greca.
Numerose sono anche le iniziative di traduzione in latino di tali testi per
poterne assicurare una piu ampia diffusione. Non pochi sono inoltre le
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raccolte, ad esempio quella dello Stephanus, e i commentari. Presso la
tipografia adina viene per la prima volta pubblicato ne 1534 il testo in
greco dei primi otto Libri medicinales di Aezio, edizione che rimarrafino a
1935 I’unica in greco della prima parte dell’opera.

E il medico tedesco Janus Cornarius (Zwickau 1500 - Jena 1558)° a
realizzare la prima traduzione latina dei Libri medicinales, edita nel 1533 e
dedicata Carlo V. Con questa traduzione, sebbene parziale (sono compresi i
libri VIII-XI11, pitl un excerptum da Paolo Egineta)®, il testo di Aezio
Amideno viene pubblicato per la primavoltain Europa.

Il successo di questa pubblicazione € tanto grande che nel 1534 vede la
luce un’altra traduzione, questa volta completa, del medico veronese Giovan
Battista Montanus, commissionata dal cardinale Ippolito Medici. Questa
traduzione, in tre tomi, utilizza per i libri VI11-XI11 il testo appena edito dal
Cornarius.

E probabile che I’iniziativa editoriale del Montanus spinga il Cornarius a
una nuova traduzione, questa volta completa: s tratta appunto della

?L’autore si chiamava in realta Johannes Haynpol, ma aveva, secondo il
costume proprio degli umanisti dell’epoca, latinizzato il proprio nome. Fu
medico e umanista, amico di Erasmo e di molti altri intellettuali, e tradusse
dal greco a latino varie opere (oltre ad Aezio, si occupd di numeros alftri
testi medici e non, ad esempio i Geoponica, le opere di Artemidoro,
Giovanni Crisostomo, Ippocrate e Galeno, De medicamentis empiricis liber
di Marcello Empirico, Totius rei medicae libri VII di Paolo Egineta). Studio
le humanae litterae presso le universita di Lipsia e di Wittenberg, ma poi s
dedico alla medicina, ricevendo 1’abilitazione all’esercizio della professione
medica nel 1523. Viaggio molto, visitando Livonia, Svezia, Danimarca,
Francia e Inghilterra; insegno presso le Universita di Rostock (1526-1528),
Marburg (1543-1545) e Jena (1557-1558). Nel settembre 1528 s trasferi a
Basilea per dedicars allo studio dei classici, soprattutto dei testi medici
greci, ma esercito soprattutto la professione di medico civico a Zwickau (dal
1530 a 1533 e dal 1546 a 1556), Nordhausen (dal 1535 a 1537),
Francoforte (dal 1538 a 1541), oltre ad essere medico del principe Enrico di
Mecklenburg.

® Vissuto nel VII secolo, & annoverato, insieme a Oribasio di Pergamo e
Aezio, tra i principai esponenti della medicina tardo-antica. Di Paolo
Eginetaci € giunto un compendio in settelibri, il De re medicina.
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traduzione del 1542, edita a Basilea presso Froben (Aetii medici Graeci
contractae ex veteribus medicinae tetrabiblos, hoc est quaternio, id est libri
universales quatuor: singuli quatuor sermones complectentes, ut sint in
summa ... sermones XVI / per lanum Cornarium Medicum Physicum Latine
conscripti). Vi sono ameno due motivi che rendono questa traduzione
importante, oltre che utile ai fini di un’edizione critica dell’enciclopedia
aeziana: da una parte essa ha permesso la circolazione e lafruizione dedl testo
di Aezio nell’Europa moderna, dall’altra ¢ il frutto del lavoro di un profondo
conoscitore della medicinaantica.

11 volume di cui ¢ in possesso I’ Accademia di Medicina ¢ la pubblicazione
dellatraduzione edita a Lione nel 1549 da Godefroy e Marcelin Beringen. Il
principio guida seguito dal Cornarius nella sua seconda traduzione di Aezio
¢ illustrato nella prefazione dell’opera, che presenta una dedica alle autorita
cittadine e agli abitanti di Francoforte: consegnare un testo filologicamente
affidabile e di facile utilizzo soprattutto a coloro che conoscono solo il
latino; 1o scopo, quindi, non ¢ tanto ottenere 1’approvazione degli studiosi,
quanto giovare ai medici e ala collettivitaln particolare, il Cornarius
sottolinea come sia importante, al fine di prevenire 1’insorgere delle malattie,
I’esercizio fisico, al quale Aezio ha appunto dedicato parte della sua opera:
quest’importanza, spesso negletta, va riconosciuta sia dalle persone comuni
che dal medico, il quale, come sostenevano i Greci, ¢ il “custode” della
sal ute (sanitatis tutorem appellant).

A rendere tale edizione particolarmente preziosa € la presenza degli scolii,
ovvero note esplicative o di commento, a primi due libri redatti dal medico
e botanico Hugues Soléry. Gli scolii di Soléry precedono la traduzione del
Cornarius e consistono nell’elenco delle piante medicinali e dei minerali
citati nel testo, dei quali vengono riassunte le caratteristiche. E interessante
notare che Soléry, proprio per facilitare 1’uso pratico dei suoi scolii, indica la
traduzione latina del termine greco e, dove possibile, quella francese e
italiana, nonché in diaetto franco-provenzale del Delfinato e occitano e,
talora, anchein altri patois francesi.

Per quanto riguarda il testo di Aezio, pud essere suddiviso in due
parti in base a contenuto. La prima parte (I-V capitolo) € di carattere
generale e gli argomenti trattati vanno dalla preparazione e dalle proprieta
dei medicamenti (di origine vegetale, minerale e animale), alla dietetica (che
nel mondo antico non riguarda esclusivamente 1’alimentazione, ma anche gli
esercizi ginnici, il sonno, 1’esposizione al sole, I’attivita sessuale), ai modi
per mantenersi in salute, alladiagnos e alla cura delle febbri.
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La seconda parte, di estensione nettamente maggiore (VI-XVI capitolo), &
costituita dall’esposizione delle varie patologie, ordinate a capite ad pedes, il
criterio anatomico piu frequente nella trattatistica medica antica
Particolarmente significativo € il XVI capitolo, tratto dal VI libro di Aezio,
interamente dedicato ala ginecologia. Oltre alle principali affezioni che
colpiscono I'utero e le mammelle, ’autore descrive anche i modi per
riconoscere se sia avvenuto concepimento, e se il bambino sia maschio o
femmina, attingendo alle credenze della medicina magico-popolare. Sono
curiose pure acune prescrizioni presenti nell’VIII capitolo (dal IT libro di
Aezio): la descrizione delle malattie della pelle del viso fornisce a medico
I’occasione per inserire nel testo una sorta di “ricettario di bellezza”, che
comprende rimedi cosmetici per schiarire il viso e contrastare |la comparsa
dellerughe.

Nello specifico, 1’opera ¢ cosi strutturata:

- Prefazione del Cornarius. Dedica di Hugues Soléry a Jérdme de
Monteux, medico di Enrico Il di Francia

Scolii di Soléry ai primi due libri di Aezio: piante medicinali citate nel testo.
Scolii di Soléry ai primi due libri di Aezio: elenco delle terre e dei minerali
citati nel testo. Dopo la sezione sui minerali segue quella sugli
animali, marini e terrestri, € 1’'uso delleloro parti.

| capitolo del Cornarius, dal | libro di Aezio, relativo alla preparazione di
medicamenti a partire dalle piante medicinali; sono indicate le proprieta dei
medicamenti tratti dai semplici.

Segue un elenco afabetico di piante medicinai con leloro proprietae us. Si
tratta anche della preparazione di vari tipi di olii.

- Il capitolo, dal | libro di Aezio: sui medicamenti ricavati da terre,
minerali, animali e prodotti da essi derivati (ad esempio carne, latte, sangue,
urina, bile, sterco). Vi e anche un elenco dei medicamenti a seconda degli
effetti che producono (che rinfrescano, umidificano, disseccano, astringenti,
contro la fame...).

- I11 capitolo, dal | libro di Aezio, dedicato ai rimedi da utilizzare per
clisteri, sull’aria, i venti, le acque, i luoghi, medicinali per senapismi,
I’equitazione, i rapporti sessuali, [’esposizione al sole, le mestruazioni, il
modo di incidere le vene.
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- IV capitolo, dal | libro di Aezio: i modi per mantenersi in salute. S
parla ad esempio di come capire se un bimbo appena nato & sano, quali
nutrici scegliere e quale vitto pit loro convenga, di acune maattie infantili,
sulla dieta che gli anziani debbano seguire (ma anche particolari categorie di
persone, come chi sta molto in 0zio o é debole), patologie varie legate ala
stanchezza, o al caldo o freddo eccessivi.

- V capitolo, dal Il libro di Aezio: come riconoscere e curare le febbri.
Si tratta dei sintomi e dei modi di diagnosticare le febbri, come tastare il
polso o osservare le urine, ma anche di cosa posso indicare ascessi, catarro o
sudori, nonché i segni da cui s puod intuire se la malattia non s risolvera
completamente o se il paziente sta per morire, i vari tipi di febbri ei rimedi
per curarle. Si parlainoltre di altre condizioni patologiche, quali la peste o
gli svenimenti dovuti a varie cause, del dolori e delle malattie che
accompagnano le febbri (ulcere, sanguinamenti).

- V1 capitolo, dal 11 libro di Aezio: malattie del capo, dei nervi, delle
narici e delle orecchie. Sono descritte patologie come idrocefaia, coma,
melancolia, pazzia, vertigini, ma anche di dolori ala testa, alopecia, tinture
per capelli, affezioni del cuoio capelluto, oltre a varie patologie che
colpiscono orecchie e narici (ad esempio parctite, sanguinamento,
ulcerazioni).

- VIl capitolo, dal Il libro di Aezio,: malattie degli occhi. Sono
elencate varie patologie che colpiscono gli occhi (suppurazioni, ulcere,
prolassi del bulbo oculare, leucoma) e i problemi della vista, con
I’indicazione di alcuni rimedi possibili. Sono citati anche diversi interventi
chirurgici (per esempio in caso di eversione delle palpebre) e del modo di
inciderei vasi sanguigni del capo ela preparazionedi colliri.

- VIII capitolo, dal 1 libro di Aezio: malattie di faccia, bocca, tonsille,
nonché le affezioni di trachea, polmone e torace. Vi sono anche ricette per
schiarire il viso, far sparire le lentiggini o prevenire le rughe, ma s tratta
anche delle malattie di denti e gengive (fra cui anche gonfiore e sensibilita al
caldo e a freddo), di rimedi per chi sputa sangue.

- IX capitolo, dal Il libro di Aezio: affezioni che colpiscono stomaco
eintestini. Si citano ad esempio il singhiozzo e la bulimia, nausea, eccessi di
bile, perdita di appetito, parassitos intestinali, dissenteria, e s danno
indicazioni sulla dieta migliore per chi ha determinati problemi di stomaco e
rimedi per le coliche.

- X capitolo, dal 1l libro di Aezio: fegato, milza e malattie che li
colpiscono, come ulcere e inflammazioni, ma anche ittero e idropisia, e i
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relativi rimedi, oltre aindicazioni dietetiche per chi ha problemi allamilzao
idropisia.
- XI capitolo, dal Ill libro di Aezio: malattie di reni, vescica,
priapismo, mestruazioni eccessive e problemi sessuali. Si citano ad esempio
diabete, sangue nelle urine, calcali (con reativi rimedi), disuria, ritenzione
idrica.
- X1l capitolo, dal 1l libro di Aezio: dolori alla sciatica, podagra,
artrite, e del relativi rimedi, soprattutto purghe e salassi, ma si citano anche
cure per le coloro che sono malati a causa dell’influenza della bile, del
catarro o di atri umori.
- X1l capitolo, da 1V libro di Aezio: s tratta delle morsi degli
animali nocivi o velenosi, elefantiasi, prurito, scabbia, |ebbra, pitiriasi,
morfea, con numerosi antidoti. Sono elencati i morsi di diversi animali (fra
cui serpenti, cani, maiali, leoni, coccodrilli, ragni, tarantole) ma anche quelli
umani. Seguono divers antidoti.
- XIV capitolo, dal IV libro di Aezio: maattie delle natiche, dei
genitali, dello scroto, e dei rimedi a base di semplici per cataplasmi. Si tratta
inoltre delle ferite e infiammazioni che s originano da vecchi ascessi ed
ulcere. Sono elencate diverse patologie come infiammazioni, condilomi,
verruche, ascessi, emorroidi e loro rimozioni, escoriazioni, ulcere del meato
urinario, ulcere corrosive dei genitali, ernieinguinali.
- XV capitolo, dal 1V libro di Aezio: tumori molli e duri, scrofole e
composizione degli impiastri per diversi usi. Si trattadei vari tipi di tumori,
molli e duri, broncocele, steatomatosi, ma anche della dilatazione dei vas e
dellatignafavosa; seguono impiastri per vari us.
- XVI capitolo, dal 1V libro di Aezio: concepimento, parto, malattie
femminili, specialmente dell’utero e delle mammelle. Vi ¢ una descrizione
dell’utero e di come avviene il concepimento, ma si parla anche del ciclo e
dei modi per riconoscere il concepimento, e se il bambino sia maschio o
femmina, oltre alle malattie che colpiscono le donne incinte, dei rimedi per
chi non riesce a concepire, degli aborti. S tratta anche delle malattie
dell’utero (cancro, calcoli, emorroidi, ulcere infiammazioni, problemi del
ciclo) e delle mammelle (ad esempio mastiti, tumori e anche della mancanza
di latte). Seguono le indicazioni per preparare acuni rimedi.
- XVII capitolo: s parla delle unita di misura, che il Cornarius sia da
Aezio che da Paolo Egineta

Il testo si chiude con un indice bibliografico.
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APPENDICE ICONOGRAFICA
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CVS S, D.

*

E T 1V M medicum Gracumiam decenninm quumuertendum foceps/”

S| s mnlssem operaprecy most abinitio facere mibinifis fim. T amesfs e«
™ waim. fFagmentum tantim ; wenerands tamen illudwetwstatis, mibi obti-
D Qllo7/fer, azeamen ex eospfo colligebarm nonunlgare aliguod confilinm linis
e, ‘”'i 7o fuifSe, fed inStienrnm pemrus optimum, ¢ ab omnibws @fraﬁdﬂdm,
totamwidelicer medicinamin brenes ?mzféim ) frermsmas comeyahends. Evar anrem tum mibiy
fienz plerifg, omnibus antor ignotus s nifi guod Afulanorum apud Ueneros famha, Graci
exemplarss eduesonem pollicita erat,ante Hippocratis, & Galeniopernm editionenr. ltag e

" tiamfi fragmentumil 'wd mesm fex fermonnm, ab oFano A ad decimumzertiuin,contev
pribile uideriporerat,ut in fuélimm ederetur o incertum efcer ad quot libros wniner[aless
ant [ermones fd?'tidlEJ‘, antor.opus spfim extem{zﬁ‘n *tamen neutiguam fz‘af_primmdum ra=
tus insentumthefaurum [ enins toimmipi placebam) fexillos fermones i L atinam lin-
giam ame conuerfos edideNeg mele ficcefsit. Narm nonnm & incognitm opus fudiof be-

nigne excepernnt per omnem.adeo Europamsut exiam lealie sifim it s non parim offein-
‘Wmmﬂ‘ﬁlm, tafuml‘”ﬂmdﬂtarfmmﬂﬂsttll‘?]ﬂJ Zrﬂ’fﬂt’tﬂm fxfdre.fra’_/f‘rt’l—m 7#”7”1'0;
tum Gracam opus in aliguot exemplaribus in ltalia faperefSer. Ettum fane excitatus oft
quorunda magnorum &' relss fludys benewolentin Heronm flimmlis Baprista Xontanns,
nonincelebyss apud Ueronenfes miedicus; quiexemplarinm illornm copia cofifis, & prioves,
€ posteriares; s ego non babueram fermones, fragmento mea rranfgiionss adiecir: & fic
trapflationernmean fuapud Ucncros edicsonsinfernit. Et quiatandsre quodani bhocd f¢
Jactum ﬁ%ﬁdmﬁgﬂ@m efbsegonicifSim il hoc talionis nice'ependam,quod fludso:
fis cognofCendum prapana:hactenss rranflacionem s, m.é\w”@m lucensferre potnifie.
namnpostersmnon eret jﬂimz;}m’zﬂ 5 el heam priorem Fuel zﬂuf ;mutr/fwiem peran
g fequi debear. Difcipulis eft prioris i ,fl‘en% _a’z'zarffamﬂyfimﬂrh effcertamen > mor  fo=
lumaltos, fed eriam ﬁz]:/z}m ﬁfec?ﬁmi}zdt 28 opus Aeriy etiamnos adepri, tliud dea

wtbd exc toto conicrien AR inass non tantum quod wideam, dum exemplaria aliaplus,
aliarainus adfcriptahabient; sanmaliguod certum fequendsm efée: fed etiamut ne amplius
it Blidiucer foruminerprersim irinno spere pugna Lt hocagpenm confilinm fi.5¥Contano fo=
quiseifum fuevit,adsdtion smprobabos ut ingentis candorislocoidhabizurus fimgfetiampf
zorum o Aéti apus ¢% fainterprecatione legendumeder, Quapro mé‘h% j_/zemm nonali-
2er fPudoffs 4ffrq‘éfzrgﬂala 3 yu.a‘sm wt putent me ‘mdét 7ua‘#h‘fu /tc_i commodscanfa comma-:
2umbuc - progrefCumefCe o fincere oprimsin medicum: datifSimaum , ac aptime Lari=.
bt fablum  qaantumeids perme fieri poruir) inunigafCe. T antume, abefburinprafens eins
tranflarionem; proprer-mes t:{zﬂ'mefzﬂpﬂﬁmm widevi welpmsut wehementerexpesame-,
t1amillumstotuii opus de. ﬂm{mnb prblicare.Er i fadllor, beacvés nontam adillzus glovsarn.
Specbarsquim publicam findioforumurilicatem: prafereimeorsim qui Latindm lingwam fo-
lum maserunt.. (jontinger enimipfis ex wcrinfque rranflastonds collatione sutueram fenten
SRR S i x 2 tiam

Figura 2. Prefazione del Cornarius, che dedica |’ opera alle autorita
cittadine e agli abitanti di Francoforte.
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CLARISSIMO AT

. PRVDENTISS IMo« WITR O by @
" "MINO HIERONYMO MONTVO, CHRISTI A= =
. waefSirmi Galliarum Regis Henrici fec , medico
:rua’iq[(’ima & acceptfSimo Hugo ’
Solerins medrcus.

S. P. D,
*

Bl EDICINAM 4 ueteribus Gracis copiofifiime eradiram arg, tluftrar
| f541/5e, norune omnes:a GrecismanafSe in Arabas,qus fnﬂremz etus par-
1S| cem, e diligenter excoluerunt,fic,neglellss Gracorum remedys alysq mi-
M| z20rsbess innerstss,nonas ﬁh' medicaminum formulas condidersnt: quornm
ENEE | /e pofterior atas rétinm'rﬂfpra‘équz? , & fa b7 2 g brts g
T ; i =
pene dixersm, [olis conenta fuiffes & adbnc nunc efée widesn, Cwmg,  fic ferente rersmo-
msuminigni wici[Sitwdine,ab annis,plis minus quinguaginta priorem fig maicfiasemie-
Jamere, ac uererem culenminduere caperit:tantosd fibineruos ac roburnaffragnocopara-
7it, e nullo tempore celebrior magisg, culta fuifGe mderipafie:mirum  profecto nulli non effe
debes,cur Gracorum remedioriem wfis, fzm" - fols, reparate medicina antigusorss maieffare,
2anquam defpicarus & inneslis exolenerit., ,Qtiﬂ.ﬂ{ crm ego diligentins f;;:penderem, ac fedulo
contemplarer, duas canfas precipuss fusfe COMpEriD;InUELEr AIHIN AC COBIUMACEN ufum a-
aeram:aleeram [implicinm crafiemac prdendam jgnor arionens:é guibus ille mericulofos mi--
s, andentes (nullorernm habito difcrimine) G antiguitatss findiofos:hec megligentes Le-
borumg ac dzfr'zl'alimmm contemptores hormines facit, Huius itag calamiraris ego drg et
graratss [edulus <ftimator, crmexploratnm baérrer{i hunc uenfﬁé digniratisnegleclum,ant
difimulariomnino,anut a qudm plurimss [eleem fiers rmsnimi.capicogirarenem arte guada
acuix certandine fert pofser,ut cuinis medicine jimlzaﬁ sudicare nonefSet diffscile, an [Cilicer
sererim Greacorum formulen wfam(fizd exigeret necefGitas)ocaripofSent:ans. omnino, ob
Jrmplicium trem :yzlzm, tum ignorationem mglzgmz.z’,z uenivent. Eamigitur ob canfam con
[ilyy mei fust quendam e Cbecis antaribus deligere, quimorbos omnis generissa [immo capitss
uerrice ufgue adcalcemyfuifSer accuratifSime, l:hfxt‘ct wetersum normam ac ‘trddl!{f'o’l?m, com-
plexus:enmg we,fiid. 7uiﬂlem fieripofSet, ram :!z/zgemerz/lﬂ/fr«frﬁ & m?&; f:mmém ornare,
wthac ratione prifée medicine awtoricas illucefcerer , & antiqua claritndine ac celebpizare
tandem donaverur., Ex s itaque wnus Aétiws dignior mibiwifis st quireliquis omuibus,
(iuniores dicoyhac in parte anteponiinre opeimo debucric.ss [ignidemmedicinam omnemita
ex wietertim libwis in vinum welut corpus ac wolwmen coneraxit:fiog, fingmlaloco tam appafive
collocanit & accurars diflinxatsus ingentia Galeni & aliorum nolwmina hoc quaff brewia-
710 tnmfmbmﬁ & difertsfs yme explicata uideantur. Quam ob rem,wt hutc tam fone.
e ac deplorande calamears.randem pro wirtbus velullarer, & » indudla rebusipfis no-
wa buce, depulfecg we ignorantix caligine,utam giiandam ad fimplicia,tum nobiliara, rum
cognirn([iabfic gui demonftrer)ualde dzﬁcilia,;/imﬁaﬁ; pararem ac uelur flernerem: & mer
inflinrsdignitate,vesg, Pué/z'm lirerariz utilitase efSe puran, brewes,ac,quamumper maxi-
mam dilzgentiam liceret,perprcuas i finguela ﬁmflicium eins capitaadnotatiunculas (&
eas quidem Gracis, L atinis, officinariim aé herbariory, Ilealicis, G, allicis, Delphinaricis,ac
waoffracivm unlgatis nomenclattonihis:necnon [olt naraliry plansarum innenty dyffcilinm

A | tndica-

Figura 3. Dedica di Hugues Soléry a Jéréme de Monteux, medico del re di
Francia Enrico Il.
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HVGONIS SOLERII

MEDICI IN II

LIBRO S

SCHOLIA.
*

AETILI

&Bgirovey, Abrotonum.

==pzwq] B R O TON V M GracisiuxtiacLa-
tinis idem nomen feruat. Dudm eft
generum:mas & feemina.mas offici-
nis nomen retinet: Gallis aurone,aut
dela guarde robbe:Italis , abrotono
& ueronica:Delphinatibus,de la

bioufe: nnftranl?ns belambroys : ég
minauerd Gallis, Delphinatibus, &
noftris, du cypres : Italis cipreflo &

& =

5 Vg, 1ex.

Xyvos Grazcis,Latinis uitex:officinis,copulata tum Greea,tum La
tina uoce,agnus caftus dicitur: [talisagno cafto : Delphinari-
bus,noftratibus,& Aquitanis pebrier,qudd eius femen pipe~
ris modo acre fit,appellatur.Duo uiticis gencra:altera ex pur-
pura,candicauu'bus floribus,qua & notior:purpureis altera,
€ag; minuspota.

HFyposre, Gramen. i
Aypusic Gracis,gramen Latinis nominatur.Officinz,Delphina
tes,noftrates & Aquitani Latinum nomen retinuerunt. Galli
autem eam herbam,dent 4 chien, Irali gramina uocitant. Duo
rum eft generii,unlgare & parnafii.Quod pro parnafio uul-
o monftratur,plerifq; Fuchfij centum morbia puratur.& fi-
filius eri eft,parnafinm gramea hifce orbis tractibus igno-

tum efle.
Zyxpoe, Anchufa.

Zyxvrn Grazcisranchufa Latinis. Mulia anchufarii genera:.Ono-
thelos Gallis orcannete. Lycopfis officinarum cynogloffum
cenferi poteft, & Gallorum bage.reliqua (pecies notx (unt, &
-ex delineationibus petendz.

3 Ryagrey, I;!zgaricum. :

1dem nomen Grzcis, Launis, & inis habet. Galli, Delphi
tes, & noftrates del'a aric, [taliagarico appellant.duo eius ge

nera,mas,femina,uu garis tamen ambo notitiz.
dydgeeroy,  Bgeratum, ;

Gracis & Latinis idem nomen fernat:officinis & uulgo ignotii:
Italiz anonymon.noftrz tamen officinzherbam (an&= Ma-
iz nominant.Nam io noftra prouincia quafi ubig; luxuriat:
fed pracipué non procul ab Aquis fextijs in uuidis & argil-
lofis locis.

&liaifow, Adiantum.

Duo adianti genera:oadzgixos quod Theophrafto adiantum al-
bum:Gazz Theophrafti interpreti, & officinis capillus Vene
ris, Iralis capel uénere.rppaxasis,quod in duo generadiftribui
ur.Siquidem alterum Theo hrafto adiantum mgrum , uul-

o autem & officinis fal(d polytrichii nominatur:alcerum. ue
1 folijs filici effigic proximis, & uulgd Gmpliciter adiantiino
minari folet. Ad quartumadianti genus faluiam cognomen~
to uitam referri quidam autumant: quidam Diofeoridis em-
petrum volunt.utut tamen res habeat,conftat cam multarum
ac magparf virium effe,utin noftra fimplicium hiftoria , deo
benc noftris ceeptis fauente,dicetur.

A fwoy, ZoOon.

Aeifuptum apud Graeos,tum apud Latinos dicitur.etfi Latini id
quog; fedti uocent.Multa eius fatuuntur genera.maius quod
officinis femper uiva,noftris femper uiue: Gallis ion barbe:
Italis (empre uiuo.minus Gallis delatrippe madame:noftrati
bus cacacher, Italis nuncuermicularia,nunc herba graffa,niic
gunellofa,qominatur.Ad tertium genus referripoteft offici
naruam uermicularis.

iy,  Aegylops.
Sylueftris anena eft,noftrisg; finado ero, Italis fquala,nominat.
igee, Lolium.
Officinisnomé retinet,loglio & giolio Tu fcis,alijs orzo dito-
i dicitur.Galli antem inrée,qudd fe comedentes uelut ine-
grie(:noﬁmes ueroiueil , nominant.uulgaris cft apud om»
nes notitiz, ;
o aiyesges,  Populus nigra.

Latinumnomé officinis retinet:Gallis peuplier:Italis oppi:Lon

bardis pi Delphinatibus un piuou: noftratibus pibsu

& PIOPP

f;molmaominamr:i_:fhcini%r‘jl’pula. ‘vﬂ-'- & r‘y(q;ﬂ,ﬁu

PRIORES

lo,quafi populus,dici folet.ualgo nota arbor eft.

ananin, Acacia.

Verd iam defyd, idcirco e2 nunc ex pruno
{yluettri colligunt officinz.

amandpn b wvidwy - Vrtica.

Dufm eft urtica generii: ylueftris,que Gallis ortie %riechc,anl
graeche: Tufcis ortica Gluatica:noftratibus ortigo barbarano,
id eft barbara ac fylueftris:altera mitior,nomeng; citraadiun
Sionem feruat. Officinz Latinum nomen retinuerunt. Am-

sbznotz funt.

7

dncrl, Bcarrtha.

Officinarum eft‘branca drfina:ltalorum branca orfina.in locis
maritimis copiofifsima, ut & inGallia,proucnit.Delphinatib®
inuétu rara,apud quos nufqui,nifiin hortis quibufdd uifitur.

nawderans, Spinaalba.

Exiftimatur 2 multis,etiam uiris do&is,ea effe herba,quam offi-
cinz carduii beate Mariz nominant:qua,inquam,ubigs cir—
<ca urbinm foffas acrudera pinguibuslocis adolefcit,affatimg;

. Iuxuriat:folijs amplis;candicantibus maculis confperfis,caule
breui.Diofcoridis autem fpina alba folijs conftar,quam albus
chamzleon,anguftioribus, caule procero,capite oblongo,e-
chinato, & in montibus prouenit. Qua rationes (atis couin-
cunt,uulgatum officinarum carduum Marize( uiItalis cardo
di fanta maria, & herba del latte,a la&teis maculis,nominacur)
fpinam Diofcoridis albind effe. Vidiego in montibus Del-
phinatus & in ipfis alpibuslocis alperis,cardui gen®,qui Dio-
feoridez alba (pinz imaginem prorfus referrer. Folia enim
angufta :mnt,candida,rreﬁmdis dinifuris incifa, fpinofa.Cau
lis cubito longior,mollii &; lanugi i ca-
uus,fupremo quafi loco.ramofus:caput echinatum, fpinis wal
dehorridum,oblongum,oui gallinacei magnitudine : flores,
u:plurimum.caudif’ .

i,nonnunquim purpurei.Radix digitalis
crafsitudinis,longa, foris ex flaug pallida,intus candidz,gu_
ftus non infuanis,tantillum tamen aditringentis,Semen, quia
nondum maturum tum cffer,non obferuaui,Ex quibus notis
certam eft,eam plantam,ad fpinamalbam plurimii accedere:
non tamé aufim affirmare,donecres exploratior mihi fucrir,

dnawda ddyvriliz, Acantha Aegypria.

His regionibusgefideratur, Aegypto nimirum & Afix familia-
ris: Arabibf chaa.

Enopoy,  Bcorum.

Adueterum acorumreuocat ex dodis quamplurimi galangam
minorem officinarnm: Alij contri,né galangam(qua illis cy-
perus Babylonicus eft)fed offici 1 ar ict,
veterum acorum efle,multis ac validis argumentis affirmant:
adeo ut hzc fentétiarum uarietas difficultate minimé carear,
Verlim fi guftum faporum (ut oculus eft colorum, & reliqua
forme) certifsi indi c 1 :dubium non eft,
quin officinarum calamii aromaticam,ueterum acorum efle
exiftimemus, Is fiquidem non calamus eft,fed radix candicis,
odorata,plena,geniculis multis intercepta,guft®acris,admix-
ta(id quod Galenuslib.s.fimpl.in uero acoro requirityrantil
la amaritudine.Galangaautem minor quafi rubra fpeétatur,
guftu, quim ficaromaticus calamus officinaril, acriore,citra
amaritudinem,geniculis uidua.Que omnia conuincunt, né
galangam quidem, fed calamum aromaticum officinari, effe
ueterum acorum.Accedit calamum exLituaniaPontiregio-
ne,non procul A Galatia,afferri, barbarorumg; lingua tacear-
fchi zelij,id eft,tartaricam herbam uocari:galanga nerd no ex
Ponto,(ed ex Syria Alexandriam, Alexandria Venetias, Gen-
nuam ac Mafsiliam ad nos importari.Poftremo cé(pici non-
punquiapud folidarios,calamum cum ficcis folijs,quse iridis.
folijs omnino ' refpondeant.E' quibus colligere n6 fit diffici-
le,calamum aromaticum officinarum effé ueternm acorum:
ueterum autem calamum aromaticum adhuc ignotari(qudd
exIndiaad nos nd adferatur) eiusg; loco iphagnii,id eft,arbo
rum mufcum,ex Galeni Panlig; fuccidaners, pofle fubftitui.
Plura de acoro & calamo odorato. lege apud Petrum Andrea
Matthiolum uirum apprimeé eruditum, fuis 1o Diofcoridé ¢6
mentarijs. Habent officinz fuum acorum d ueterum acoro ui
ribus longe difsimile: radicibus purpureis;, intortis , nodo -

» Aa 2 Gs,gu{hz.

Figura 4. Scalii di Soléry: le piante medicinali citate da Aezio.
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i g AR Py 1ot
"GRAECI CONTRACTAE MEDIL °

CINAE TETRABIBL]I PRIMAE SERMO

PRIMVS,

PER IANVM CORNARIVM ME: .

DICVM PHYSICVM l‘Al'le CONSCRIPTVS.

*

De fimplicibus pharmacis ex plantis,iuxta ordinem literarum
Gracarum, ltem de multorum oleorum pracparatione,

DE (SIMPLICIVM MEDICA=
ENTORVM VIRIBVS,

FFERENTIAE particus
arumadtioni in fingulis phar
macis fiflt, ex e0 qudd fingula
il ex ipfis ad tantam calidicatem,
| auc frigiditatem , aut ficcitaré,
KeY authumiditatem , auepartium
SR A itatem , aut earfidem craf=
firudinem accedam:#“;u:m ad quantd randem aca
‘cedant fingula, enarari non poreft iuxta exadtam

anc ueritatem.Sed nostamé etiam hoc ipfum ma=
nifeftis, & ad artis ufum fuffidentibus diftin@ionis
bus comprahendere téauimus,unum quidem ge=
uus efledemonfirando,quod ad fimile corporibus

*

r~

aliquod linguz admotit ,& con
ringit » iplamd ad mule profundica€ exafperar,
uelue pirafyluefiria immatura, & corna,ac fimilia:
omnetale Acerbum nominatur,hoc eft intenfe aus
fterum.Quaecuncg uero in contactu linguz, iplam
non conftringunt,neds cotrahunt, uelucadfiringéa
tia folent,fed contrarium facere uidentur , extergea
relp & eluere,talia omnia Salla appellamus . Quze
-autem his adhuc amplius extergent, imulé moles
fte exafperant, Amarauocantur, Que uero mordéc
& cum ualida caliditate erodunr, Acria.Quze uero
abl caliditate mordent, Acida dicuntur . Habéréy
praeterea uim fermentandi terram fi ad ipfam effun’
danwur, Qu autem uelut fublinunt & res
plent & fedant exafperacas & quali erofas linguz
partes, ipfas cum manifc di ing
tia,Dulcia i uero fine manifefta iuctie

noftris temperamentum perueniat , ubi a calidi
quaeipfis corporibus ineft , tranfmutationis & ala
ionis principlum quoddam affumpfic . Altes
rum uero calidius fieri quim pro noftro tempera=
mento.Atqs huids quatuor ordines facere mihi ui=
fum eft.Primt qui adhuc ad fenfum obfcurus eft,ut
ratione deprachendere oporteat, Aleeriiab eo fecun
dum, qui iamad fenfum manifeftus eft, Tertid qui
forticer calfaciat,nondi ramen urar.Poft hiic quars
tum & ultimum qui uftorius fic. Sic & frigefaciens
tium primum ordinem eori quz racione indigent
ad demonfirandum quod frigefacianc . Secundum
eorum que fenfibiliter frigefaciunt, Tertium fortis
ter frigefacientium, nondi tamen mortificantium,
Quartum mortificantium.luxta eandé proporeio~
nem atiam humedantium & ficcatium, Fiatautem
clarioris dodrinz gratiaharum diftantiarum até=
peramento ordo,ica ut frigidori primus fitinquo
qQuisTocauerit rofaceii aleum,autipfamrofam, Se=
cundus ab eo fequens proxime,in quo rofee fuccus,
Deinde tertius & quartus , donecad frigidifsima
perueniamus,cicur & papaueris fuccum, 8 man=
- dragoram, & hyolcyamum, Rurfus in calidis anes
thum & foenum graecum primo ordine ponamus,
Infecundo qua fecunda apparent: ita & tertia &
quarta,donecad uftoria deueniamus, uxea eiidem
mod in humedantibus ac ficcantibus medi
tis,inicio rurfus A emperatis fumpto,ox;_dinzs confe
i

dicate id faciant,Pinguia appellantur, Si quidéigi=
tur Acrimoniam manifefte percipere uelis,inallio
8 cgpis ac fimilibus frequéter deguftatis ac diu c5=
manducads difces, ira ur affectus ex his fenfum dili=
genter memorize commendes. Si uero adftringédi
uim paldm percipereuoles, in Galla & Rhoé ac fis
milibusafleq i itudinem , nitri ac fellis
guftu.fi Dulcedinem, fapae ac mellis, Praecereafiue
qualitatis expers,fiue qualitate ad gufiil mediti co=
gnofcere uelis,aquam accipe,efuséy gutum diligé=
ter inmemoria retine,& maxime puri(sima aque,
& nullam praedictarum qualicard refipientis , neqp
dulcedinem, necp acrimoniam, negs acorem, neque
dinem, infupert neque calidg,nes
quenimium frigidae.Inde enim progre(lus,prom=
prus ad obfcurorum faporum cognitionem perues
nies, & eorum quos ego mediocriter dulces,alij a=
quofosuocare malunt.qualis eft harundinum viri=
diiE & graminis fuccus, ité tritici & ordei, & alios
rum multorum moderatedulcium. & qualis eftas
qua qualitats penitus expers ,inter calidiratem ac
frigidi ifeft: diam quant eius feri
poreft confticutionem habens, autetiam paululum
ad frigiditatem declinans, Quod fi quid eiufmodi
faporepraditum,non liquidam fed ficam compa=
gem habeat,id ipfum necefle eft cerreum effe, & ci=
tra mordacil ficcare, N autem talia

s}

amari

Tnfoi

quenter ufg ad fumma faci di enim
cognido non parum ad medendi methodi confert,
Conuenit porro preexercitatii effe in fenfu guftus,
& proprictatem unicuiufo qualitatis faporum in
memoria habere,ueluc uerbi cauffa: Quum corpus

Emy Graecis, hoc eft meatus obducentia,ues
luteft amylum, & plurima ex mecallicis diligenter
lota, pomphilyx, ceruffa, Cadmia,terra Cimolia,
Samius After, & fimilia.Quadauero ex ipfis non
folum errea, fed criam aquofa narura fun, aliqua
a ctiam

Figura 5. | capitolo, dal | libro di Aezio: i medicamenti semplici di origine
vegetale e loro preparazione.



285

“DE PONDERIBVS AC MEN-

SVRIS, EX PAVLO AEGINET A,

N JIANO CORNARIO MedicoPhyfico :
In‘ur’Enm

O N DV §, grauitatis menfus iudicatur. Menfura autem,uafeuli capacitate, Vafeulum
uerd,tum aridae,tum liquidse quantitatis menfura exiftit. Quare tres omnino dimenfe
quancicaris fune diflerZrize;una quid? ponderiszaltera uerd rerum aridarum,utpote quas
3| nelurin aggerem accumulantur;tertia autem liquidorum,Caeterum quum pent infinis
5| ta ponderd acmenfurze,tum prolgcorum, tum pro eorum qui eis utuntur conficeus

B| dine , exiftane ; de his faltem quae omnibus maxim¢ familiaria fun , nobis fermo
| eric.

; De ponderum dc menfurdrum notis, £
V E R VM quum quidam non integris litcris,fed per notas hac ipfa pondera ac menfirras Ggnificent,pre i
fticeric foreafsis & nos inhac parte ucteres imitari , acque primum charadteres ipfos declarare, Primum
- dgltur literax ubialiteram habuerit incumbentem, Chalcumn, id eft, Aereum,fignificatthocmodo, #.Siuea
¥0,ipli x incubuerit, Choa, id eft , Congium , demonftrat : fic £, Si # Cheeni 4.8i » Ch wi
K uero litera, i incumbens shabeat, & linea re&a inferforemipfius apicem per obliquum fecet, Ccr:‘;
tfum,id eft,Siliquam, fignificar:hoc modo gt Quod fi» ipfi » incumbar, Cyathil Ggnificar, fic 5%.Si uerd » , Co
tyla,id eff,Heminam, #,.. Porrd lineacircumflexa,quam nihil aliud circiiftat, & que omnino per obliquum
ponicue,Obolumdenprar, <, S1 nero duze funt linez,quas nihil circumftar,duos obolos fignant, &, Qui
Gramma,hoc eft, (crupulf, faciunt,quod per literam y quac ¢ adie@um habet denotatur,recta amplius linea
fpfum ¢ fecante,hocmodo 4 . Duse autem linez {u xra alceram e i conferez,angulumé; o5 i
res,ad [imilicudinem duorum apicum,qui inipfius K literz pictura,ad rectam lineam adfribuneur »Drachs
mam fignificant,qua & Holca cognommacur;hoc modo £, Propric autem Holca per  literam notatur,, If
yeramiedium eius occupantethoc modo %, Quod (i, lisera ad a apponatur,libra fignificatur, a.. Aliqui tame
alteram ipfiusa lineam per obliquum alia linea fe ,Libram d sfic 2¢.Acuerd literay ineraan
fum fuum~literam habens, V'nciam fignificat,r.. M autem fuxta medium ipfius » habens, Minam denon::g'l'l -~
Siuerd vhabeat, Myfteum, &, Si Medimaum,n. Si, Modium, f.Porrd 7 literam gcomplectens, & » lm.:::
benshabens, Tryblidl (gnificat, 5. = auté firpra e s habens, Xeften,id eft,Sexta rium,defignar, £, Si uero s has
Pear firprafcriptum. Oxybaphum, id eft, Acetabulum, . Aliqui tamen Xeften per ¢ denorant,reda linea
diffe@um,hoc modo, £ . H autemincumbens x habens,Heminam indicat, i, K uero cum £ connexum in
cumbenceipfis litera«, Ceramium fignat, fi.

DE PONRNDERIBYVS,
MN A Atdeade Aegypdahabanciqs xvi

Mna Romana V ncias xx

Libra Vncias xI1 )

Vncla Drachmas towi

Drachma Scrupulos 33

Scrupulus  Obolos 51 g

Obolus Siliquas 684 2 el

siliqua Aereos 11 duaséy rertij partestita utobolus 2reos o&o compledatur, |
PE MENSVRIS LIQVIDORYV M. i |

ITALICVM Ceramiumhabet Choasviix
Chus fiue Congius Sextarios vi
Sextarius Cotulas 1r.quee 8 Tryblia appellantur, -
Cotulaautem fiue Tryblium,Magna Myftra 111, Acetabula uero 1113 e
Magnum enim my firum continet A cetabulum 1,8¢ Drachmas v
Acetabulum uerd Selquicyathum haber, )
Cyathus Chemas paruas,aut Myfira parua 1t habet. ;
Qudd [ uelisliquidorum iuxca pondus fcire dimenfionem: multae enim rerum liquidarum differentiz fuxia
fancis momentum exiftunt;idipfum ex olei,uini, & mellis exemplo docebimus. Mel igitur uino graui yseft
quarta ampliusé; decima parte,quod ferc totum tertiam eius parcem facicthabet enim eadem mellis ad vini
menfura totum uini pondus,accedente infuper tertia efus ponderis parte. Ad oleum autem mel dimenfum,di
midia eius parte ponderofius exiftit:habet enim totum olei pondus,atey infuper dimidiam efus pSderis par
tem, Vinum uero nona parte oleum exceditzhabet enim pondus ipfius tocum, ampliusé non3 eius ponderis
parté.Que res utmagis euidens & manifefia fiat,omnium mélurarum pondus figillatim fubiecimus , uelug
in tabella depictumtita ut manifefte confier, qudd per ponderaquee fingulis menfuris fubiea funt, Oleum,
Vinum

Figura 6. XVII capitolo, sulle unita di misura (tratte da Aezio e da Paolo
Egineta).
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Riassunto

Nella medicina greca antica la questione della verita & connessa a
problema del metodo. Se Ippocrate, nel testo fondamentale del De prisca
medicina, delinea i tratti principali della ioatpikn téyvn, sette secoli dopo
Galeno s trova a ricomporre e riunificare dal punto di vista epistemol ogico
il sapere medico.

Abstract

In ancient Greek medicine the problem of truth is related to the problem of method.
While Hippocrates, in the fundamental text De prisca medicina, outlines the main
aspects of iotpwcr téyvn, Galen has to reconstitute and reunite medical knowledge
from the the epistemological perspective.
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Ippocrate elaverita
Obtog dtarainmpog toig ToAloig 1] {Rnoig tig dAnbeiag, Kol Ta £Toipa
UAALOV TPETOVTOL.
Cosli poco faticosa € per i pitilaricerca della verita, eatal puntoi piu s
volgono di preferenza verso cio che € a portata di mano
(Tucidide, Historiae, 1.20, 3, 5-6 — 1.21, 1).

La critica di Tucidide verso la storiografia precedente si comprende
tenendo conto delle trasformazioni operatesi nel corso del V secolo, in cui
avviene il passaggio dalla cultura orale alla comunicazione scritta. Un ruolo
determinante nell’indagine Storica, in vista dell’elaborazione scientifica e
razionale dei fatti, ¢ attribuito all’autopsia o osservazione degli avvenimenti
edlaricercadelle cause. Proprio in questo ambiente culturale di eta classica,
fervida di nuove idee sollecitazioni viene eaborata la medicina razionale,
che prende le distanze dallateurgia e dallamagia.

Volendo descrivere il ruolo della verita (dA0sia) nel pensiero medico
antico, si circoscrive 1’analisi all’Antica Medicina o De prisca medicina,
testo del corpus hippocraticum fondamentale per la definizione dell’arte
medica (detta in greco intpwn téyvn, secondo il dialetto ionico che
caratterizza la lingua dell’opera)®.

Necessaria premessa a discorso sulla verita e la sintetica esposizione dei
tratti costitutivi della medicina che sono delineati in quest’opera: in primisla
ricerca ({\oig), che ha per soggetto chi ha la capacita (ikoavog) e la
conoscenza di quanto gia ¢ stato scoperto (ta evpnuéva), € puod cosi portare
avanti la ricerca partendo da questi presupposti di sapere (ék TOVLTE®V),
unendo, potremmo dire oggi, competenza e conoscenza.

Il fulcro di questa ricerca ¢ 1’'uomo, ma non preso in sé¢ (6 ti €otTwv
GvOpwmoc), tema che indaga la filosofia, ma «in rapporto al suo ambiente, a
Ci0 che mangia, cio che beve, al suo regime di vita (6 ti éotv dvBpwmog
TPOG 10, £5010EVa KOl Tvopeva, Kol 6 Tt Tpog Ta dAla Emttndevpata, Kol O
TL 4Q° €KAOTOL E£KAGT® éuuﬁﬁceral)»(z). L’uomo deve essere infatti
considerato all’interno del suo contesto, cogliendone anche la complessita
delle relazioni®. Viene cosi proposta una conoscenza ad personam: sono
oggetto dell’esame «l’uomo, le sue forze, la sua natura (mpog TNV TOD
avOpmdTOL PVGLY TE Kol 81’)V(xutv)>>(4).

La buona riuscita della ricerca non ¢ frutto del caso (toyn), ma deriva da
una strada orientata verso una meta precisa (050¢), secondo un metodo
(uéBodog), che concilia in maniera indissolubile 1’abilita manuale e il valore
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intellettuale (katd yeipa koi kotd yvounv)®. La base conoscitiva &
I’esperienza (éumeipia), che € criterio di giudizio, infatti la conoscenza non s
fonda sull’astratto, ma sulla sensazione (aicnoic), ovvero quello che si puo
toccare, vedere, ascoltare in modo diretto e concreto®.

Si arriva cosi a sostenere che la verita e condizionata dala corretta
osservazione del metodo. Esso s fonda su esperienza sensibile e
ragionamento (Aoyopoc)”. Occorre infatti in primo luogo la raccolta dei
dati sensibili sia da parte del medico, che esaminando il corpo del malato
rileva ad esempio temperatura, frequenza del polso e registra le sue
sensazioni e misure®, sia da parte del malato stesso che descrive e illustra
Ci0 che sente.

Tali dati raccolti vengono poi elaborati dal ragionamento, il processo
razionale che mette il medico in condizione di comprendere, prevedere e
curare la malattia, ricercandone le cause (aition), che sono i fattori che
determinano un certo effetto. Proprio in questo testo abbiamo la pit precisa
definizione di causa di tutto il v secolo, che anticipa le definizioni di Platone
(nel Fedone) e di Aristotele e la concezione stoica della causalita®.

All’affermazione dell’importanza dell’individuazione delle cause dei
process morbosi, ravvisabili nel regime e negli umori, corrisponde il deciso
rifiuto delle ipotesi (OmdBeoig). Si vede qui la polemica contro il
riduzionismo esplicativo della filosofia della natura che cercava di
ricondurre tutto a concetti o elementi non empiricamente osservabili (caldo o
freddo)™. Su quanto ¢ inesperibile e inesplicabile (t& doavéa te Kai
amopeodpeva), si possono solo formulare ipotesi, e quindi «se qualcuno
dicesse delle cose celesti 0 sotterranee qua € la condizione né lui né chi
ascolta potrebbe sapere se dice il vero il falso perché non vi € alcun punto di
riferimento grazie al quale raggiungere la certezza (olov Tepl TGV PETEDP®OV
7| T®V V1O YTV €l Aéyol TIg Kol YIvdoKol &g £xel, 00T GV 00TED TA AEyovTl
olte Toloy Axovovot dfjAa Gv &in, &l 1e aAnbéa €otiv ite un- ov yop €ott
TPOG O TL yPT) EMavEVEYKAVTA EIOEVAL TO oa(pég)»(ll).

Se da un lato le ipotesi in quanto postulati non verificabili sono
considerate legittime in campi inosservabili, dall’altra nella medicina, che ha
per oggetto process suscettibili di controllo, si dice fermamente che «non
c¢’¢ alcun bisogno di un’ipotesi (005€v déetan i)TtoE)éGlog)»(lz).

Infine per il buon funzionamento di questa impostazione epistemologica
occorre una comunicazione corretta, che oggi diremmo efficace™. || sapere
per essere riconosciuto come vero deve essere infatti comunicato
correttamente, e proprio nell’Antica Medicina s dichiara che tale processo
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verbale deve avvenire «attraverso parole comprensibili ai profani (yvoota
Aéyew toiot dnpotnow)y, in modo da rendere facile da cogliere (evmetéc) la
natura dei mali, «come sorgono, cessano o le cause per cui S accrescono o
scemano (&g yivetar Kol TOOETOL, Kol O oiog mpoepdoiag abéetal te Kol
(pOiVSt)(14).

Tale indicazione viene motivata dicendo che in questo modo s riducono
le difficolta perché, secondo quello che noi definiamo il processo di
anamnesi, «i malati non fanno altro se non ricordare cio che e accaduto a
loro (Ovdev yap €tepov | AVOLUUVACKETOL EKOGTOG GKOVMV TMV EOVLTM
éuuBawévrmv)»(ls). L’esperienza del malato grazie al confronto col medico
riceve allora un senso e un significato, una struttura causale e tendenziae. 1
medico infatti scopre e conosce, ma il malato riconosce e conferma che
quanto & stato scoperto dal medico corrisponde al vero™®.

In conclusione la verita dell’antica medicina ippocratica non € una verita
assoluta e certa, ma € un obiettivo costantemente cercato in questo cammino
metodologico e conoscitivo di cui parla I’autore del trattato™. Tale strada di
indagine conosce i due momenti prima citati, dell’osservazione dei dati
sensibili e della rielaborazione critica dal ragionamento, ma si fonda pure
sulla conferma o confutazione attraverso il dialogo col paziente che ha un
suo ruolo attivo nel processo conoscitivo™.

Il dialogo infatti, basato su un rapporto di fiducia, risulta molto importante
perché consente di riconoscere la correttezza e verita dei contenuti; ha cosi
un vaore formativo, ma allo stesso tempo anche terapeutico, in quanto la
cura comincia con [’accettazione e [Deffettiva comprensione della
comunicazione del medico™.

Ne deriva una dicotomia fra i medici professionisti (intpot), che agiscono
correttamente (0pOdg), € conseguono cosi maggior precisione, esattezza,
(axp1Pin) e maggiore certezza (10 6’ dtpekéq) e dall’altra parte figure presenti
in gran numero all’epoca, chiamate in vario modo, praticanti, ciarlatani,
medici da poco (dnuovpyol, oi puev eAadpot), ma tutte accomunate dal fatto
di cadere nell’errore (apdaptnua) o falsa opinione (86&n) o inganno
(8Eamorrm) .

L’autore dell’Antica Medicina s dimostra moderno nell’ammettere la
possibilita di errore nell’agire del medico®”. Lo sbaglio che denuncia & cosi
ricorrente e grave, che egli arriva a «lodare il medico che sbaglia poco (kav
€YD ToDTOV TOV INTPOV 1oYLPAG ETAVEOLUL TOV GUIKPOL duaprdvovw)»(zz). E,
con parole che potremmo ancora adottare oggi, sostiene che cid che
distingue il buon medico dal cattivo medico non il fatto di non errare, bensi
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I’assolvere bene al proprio compito: «acquisire un sapere cosi esatto che
permetta di sbagliar poco in un senso o nell’altro (§pyov obte katapadeiv
axpifémc, Gote ocukpd auaptavey Evoa q év@a)>>(23)

Galeno ela/leverita

Sette secoli dopo Ippocrate, Galeno (Pergamo, 129 d.C. — Roma, 201 d.C.
circa) lamenta la frammentazione del sapere medico in scuole o sette rivali;
canonizzate da Galeno stesso nel numero di tre, queste sette sono I’empirica,
la metodica e la razionalista. 1| Pergameno s dedica dunque alla ricerca di
una verita che superi la dapwvia, il disaccordo settario, elaborando un
complesso progetto di ricostruzione della medicina. Un progetto
epistemol ogico che ha anche ddlle ricadute pratiche: rendere la preparazione
del medico omogenea e le terapie affidabili, espellere ciarlatani e
incompetenti @*?.

[l primo passo verso il raggiungimento di questi obiettivi consiste nella
ricomposizione diacronica di una tradizione unitaria. Ne consegue
I’insistente richiamo al sapere fondatore di Ippocrate e il grande lavoro di
studio e di commento delle sue opere, ma anche il riconoscimento di un
sillabo della buona medicina che include soprattutto gli alessandrini Erofilo
ed Erasistrato, vissuti nel 111 secolo a.C.%?",

In secondo luogo, per Galeno € necessario organizzare sincronicamente il
sistema della teoria scientifica. A tale scopo, 10 studio dell’anatomia assume
un ruolo fondamentale. Poiché la medicina ippocratica € essenzialmente pre-
anatomica, il sapere anatomico galenico si fonda sulla scienza alessandrina,
la prima a effettuare osservazioni autoptiche, e su un assduo lavoro
personale di dissezione e vivisezione. Ribadire I’importanza dell’anatomia ¢
un modo per rispondere alla scuola empirica e a quella metodica, che
rifiutano la necessita dello studio dell’anatomia per la formazione del
medico professionista, in quanto ritengono inutile indagare le cause nascoste
per la diagnosi e la terapia delle malattie. Per quanto riguarda gli Empirici,
I’éumepio. su cui si basano consiste nelle tante osservazioni effettuate
direttamente o anche riportate da altri (in tal caso si tratta di iotopia, di
testimonianza) e accumulate nella memoria. Ma in questo modo, secondo
Galeno, che pur riconosce I'importanza dell’esperienza, la medicina viene
ridotta a mera téyvn. La scuola metodica rappresenta il caso estremo di
guesta degenerazione, con il suo massmo esponente, Tessalo, che sostiene
siano sufficienti sei mes per formare un buon medico, rendendo la
professione accessibile a una «folladi calzolai, muratori, fabbrix»(?823%:
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Invece la scuola razionalista, o dogmatica, riconosce nello studio
dell’anatomia un fondamento del sapere medico, ma ne fanno anche un
limite invalicabile®?”; |a medicina s deve cioé muovere entro il perimetro
tracciato dall’evidenza anatomica e dalle sue conseguenze fisiologiche e
patol ogiche, mentre cio che non rientrain questo perimetro non compete ala
medicina, bensi ala filosofia della natura. Al contrario, per Galeno
«I’anatomia ¢ utile non tanto ai medici quanto ai filosofi da un duplice punto
di vista: sia in virtu della pura teoria, sia per insegnare I’arte della natura
all’opera in ogni parte del corpo» (8via yop ovK i0Tpoig, AL PLLOGOPOIC
glol ypnomtepal Kota ditTov, ¢ ipnrtal, tpomov, 1| Yilic g Oempiog
gvekev, f| 100 OBG&oL TNV TEVNV TG @Voemg v dmavtt T® Hopim
Karmpemuévnv)(31)' Da questo passo s evince come lo studio dell’anatomia
abbia per Galeno un’importanza che va oltre i limiti della medicina per
riguardare 1’umanita intera, assumendo un ruolo culturale primario: ¢ un
mezzo per raggiungere il vero, sia quello sensibile che quello intellegibile,
per trovare la prova scientifica dell’esistenza di un ordine e di un senso
provvidenzial e presente non solo nel corpo, main ogni cosa®™?.

Nel momento in cui il sapere medico e stato cosi ricomposto, € necessaria
I’individuazione di un metodo che, per Gaeno, e quello logico-dimostrativo
fornito dalla geometria®3*3?_ L’ optimus medicus «deve studiare il metodo
logico per sapere quante malattie esistano, sia a proposito della specie che
del genere, e per sapere quale terapia sia da adottare per ciascun caso. Lo
stesso metodo insegna anche quale sia la vera natura del corpo» (koi pev on
Kol TV Aoytkny péfodov AoKelv <avaykn> yapv Tod yvdval, TOG0 To TAVTOL
Kot €idn te Kol yévn voonuota Lmdpyel Kol TOG £¢° €KAGTOV ANTTEOV
gvoelgiv v’ lopdrov. 1 6 avtn pébodog 1ide kol TV oD GOUATOS 0VTOD
dddokel <c51')v>680w)(35). Brevemente, I’assioma fondante della scienza
galenica ¢ il seguente: la malattia ¢ il risultato dell’influsso di cause esterne
su una mescolanza umorale (kpdolg) predisposta a determinate forme
morbose. La specificita della malattia dipende poi dal sesso e dall’eta del
paziente, dalla stagione e dalle condizioni climatiche e dalla parte del corpo
interessata. Con il metodo logico-dimostrativo, il ragionamento (Aoyioudc)
trova conferma nell’esperienza pratica (neipa): nel De methodo medendi
Galeno scrive «nulla di cio che ho detto, sia nel caso che sia stato scoperto
da me sia che io abbia seguito la strada tracciata da |ppocrate, e sfuggito a
verifica e conferma, ma tutto e stato giudicato dall’esperienza pratica»
(00d&v MV glmov obte Vv obte TPpdcbev GV av i avtdc EEedpov, | Kot THV
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‘InmokpdTovg 600V &xpnoauny, apacdviotév €6tV 00d° AKpLTov, GAL VIO
g melpog dmava KéKpl’w,l)(gs).

L’elaborazione di tale sistema non significa comunque chiusura
dogmatica. Galeno lascia aperte diverse questioni (ad esempio in materia di
embriologia e di psicologia)®” ed & consapevole dello sforzo assiduo di
perfezionamento richiesto dallo studio dell’anatomia, nonché dei limiti della
conoscenza umana. Una consapevolezza che si aggiunge al timore per un
arresto del progresso scientifico e alla riflessione moralistica su quella
profonda crisi sociale e culturale da cui, a detta di Galeno, é afflitta la sua
epoca: «piu di ogni cosa, per me & fondamentale correre il rischio di scrivere
invano, ora che nessuno tra gli uomini € interessato, per usare una sola
parola, ala verita, ma tutti invidiano ricchezze, poteri e piaceri senzafine, a
tal punto che, se qualcuno & dedito a una qualche forma di sapienza, lo
considerano folle» (ke@dhatov pgv 0OV Gmoc@HY aDTdY 0Tt TO Kivduvedsol
patny ypayorl, uUndevog TV viv avlpomov o¢ &mog eimelv aindeiov
omoVdALovVTog, GAAG YPAMOTE TE Kol OLVOUELS TOATIKAG KOl GTAGTOVG
Ndovdv anolavoelg E(NAoKOTOV £¢ T060DTOV O¢ paivesBot vopilew & Tig
Gpo Kol YEVoLTo Goeiay GoK®dV ﬁvrwaoﬁv)(sg).
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Riassunto

Il processo di informazione completa di diagnosi di tumore e dellarelativa
prognosi € una pietra miliare dell’evoluzione del rapporto tra medico e
paziente. | quesiti fondamentali sono sempre i medesimi: quanto € utile che
il malato sappia tutto? Ma soprattutto che cos € la verita per il medico, il
paziente e la sua famiglia? Inoltre, si pud ritenere che vi sia un diverso
livello di verita tra la fase inizidle di maattia quando le possibilita di
guarigione sono molto elevate, rispetto alla fase di ricaduta e di
cronicizzazione di malattia, rispetto infine alla fase terminale? Negli ultimi
20 anni in Italia sono avvenuti profondi rivolgimenti sociali e culturali: il
ruolo sempre piu importante degli infermieri nella cura del paziente,
I’indebolimento della struttura famigliare, I’ accesso ad internet con un flusso
di notizie spesso incontrollate e per contro una crescita culturale e in
consapevolezza della popolazione. Nell’ultimo decennio la scoperta di
terapie basate sul profilo genetico-molecolare della malattia e la nascita della
terapia personalizzata ha aperto un nuovo fronte nel processo di
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informazione: occorre infatti spiegare a pazientei pro ei contra delle nuove
terapie, il vantaggio rispetto a trattamenti tradizionali, rappresentati
soprattutto dalla chemioterapia, la sostenibilita finanziaria e la disponibilita
delle stesse terapie.

Abstract

The process of disclosure of a diagnosis of cancer and related prognosis is a never
ending story in the relationship between doctors and patients. The stressing question
is: what is truth for the oncologist, for the patients and their families? Furthermore,
does it exist a different communication of the truth in the different phases of the
disease? Diagnosis and prognosis disclosure is the same in early diagnosis, in case
of relapse and in the terminal phase of the disease? Very recently some important
changes occurred in the relationship between doctors and patients: the improved role
of nurses, the deep social changes in the family structure, the uncontrolled internet
flow of news, the increase of cultural development into the population with an
increase of awarness. Very recently the discovery of targeted and personalized
therapies has increased the need for an open debate between clinicians and patients
on the concrete role of those innovative and costly therapies in confront with the
more traditional chemotherapy. The passage from a paternalistic medicine to a open
alliance between doctors and patients should trandate into a more effective change
inin the quality and quantity of information delivered.



298

Il percorso di conoscenza della verita nella storia clinica di malattia di un
Paziente oncologico & complesso, avviene in genere per gradi e si sviluppa
sullabase dello stadio e dell’ evoluzione della malattia™.

Non esiste infatti un processo cognitivo unico e valido per ogni persona.
Le differenze si vengono a determinare su aspetti concernenti la personalita
del malato, sulla capacita di comunicazione dei sanitari siano medici,
infermieri o psicologi, sul tipo di malattia, sullo stadio e infine sul substrato
culturale del paziente e del suo gruppo famigliare™?. E dunque impossibile
concepire un tipo unico di comunicazione della notizia sulla diagnosi di
tumore e sulla prognosi.

Va ancora considerata che la verita s distingue in modo netto tra fase
diagnostica e comunicazione della prognosi.

Per quanto concerne la diagnosi € ancora valido I’ algoritmo della Kiibler-
Ross, pur a 50 anni di distanza dal suo concepimento e con i profondi
rivolgimenti sociali e scientifici avvenuti nel frattempo®®. Attualmente la
prima diagnosi di malattia tumorale € generalmente accettata, essendo
divenuto il cancro una malattia sociale con piu di 1000 nuove diagnosi ogni
giorno, ma per contro con una speranza di sopravvivenza aumentata e ancor
pit di guarigione completa®®.

La rivelazione della prognosi, quando possibile, investendo gli aspetti di
relazione umana, psicologici e spirituai piu profondi del malato, pud aprire
invece |'attesa a concrete speranze o pud determinare il crollo delle
aspettative e della progettualita esistenziale”.

Prospettare un tempo limitato di sopravvivenza o una percentuale di
sopravvivenza molto bassa a 1 0 2 anni puo essere richiesto dal Malato, che
vuole pianificare il tempo futuro, ma pud nel contempo determinare la fine
delle speranze e delle capacita progettuai”. La valutazione prognostica va
dungque espressa con cautela e in relazione alla specifica richiesta del
paziente.

La comunicazione della diagnosi

Come detto, il processo di acquisizione della verita da parte del malato a
fronte di una diagnosi di malattia potenzialmente pericolosa o talora infausta
segue ancorail processo definito da K iibler-Ross nel 1969

Si passa da una prima fase di negazione (“si sono shagliati, I’esame non e
certo mio , io sto bene’), ad una fase di rabbia che generamente s
concretizza sul medico o sulle persone vicine (“quante volte ho detto che
non stavo bene oppure sanguinavo dal retto e il Medico mi diceva che erano
le emorroidi”).
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La rabbia puo talora lasciare spazio alla depressione (“non mi curo tanto
non serve”’) a cui fa generalmente seguito unafase di accettazione con spunti
positivi  (“credo alle cure, quel medico mi da fiducia e sono certo di
guarire”). Tali momenti positivi possono inframmezzarss a momenti di
transitoria depressione e di incertezza (“e€ mancata la mia amica che ho
conosciuto in day hospital. Anch’io non ce lafard.”).

In molti momenti della fase di rivelazione della diagnosi, secondo il
modello di Kubler-Ross, s configurano atteggiamenti di patteggiamento
con lamalattia stessa (“se il tumore risponde alle terapie smetto di fumare”)
o con il proprio credo religioso (“se guarisco mi dedicherd ad opere di
beneficienza e di volontariato”)®.

Nella fase di prima diagnosi la verita deve sempre essere rivelata e
condivisa nel dialogo che risulta indispensabile e fondamentale nel rapporto
medico-paziente.

La notizia non va ritenuta comunicata pienamente e compresa in modo
soddisfacente dopo un solo incontro: molte volte il malato alla primavisita é
Spaventato, poco propenso a recepire la notizia della diagnosi e soprattutto
delle terapie che ne conseguiranno con i relativi effetti collaterali. E ben
dimostrato che il problema dell’ alopecia da chemioterapia impegna quas
interamente |’ attenzione soprattutto se il malato € donna e che la capacita di
ritenere ulteriori notizie e informative si affievolisce dopo la comunicazione
della perdita dei capelli. Pertanto esistono dei meccanismi di comunicazione
ormai validati e condivisi: la diagnosi istologica va consegnata scritta mava
spiegata e il successivo programma terapeutico va redatto in forma di referto
anch’ esso scritto®*89,

Il dialogo 0 almeno i concetti generali di diagnosi e terapia vanno ripetuti
a momento dell’accesso in day hospital prima di ottenere il consenso
informato scritto e firmato, necessari secondo i dettami di legge per poter
intraprendere unaterapia.

Nella situazione di grave squilibrio che si va configurando in ogni Sanita
moderna tra il numero sempre meno adeguato degli addetti e il numero
crescente di ammalati in cura, vatenuto conto che larichiesta di chiarimenti,
di approfondimenti e di delucidazioni & un processo continuo e in divenire
che puo richiedere ulteriore tempo di incontro, soprattutto se si verificano
effetti collaterali o tossicita gravi o inattese’?.

La comunicazione della prima diagnosi si € ulteriormente articolata negli
ultimi due decenni per cinque eventi quasi concomitanti:

1) La responsabilizzazione professionale e deontologica degli infermieri
divenuti un importantissimo punto di riferimento per il maato che puo
colloquiare con loro piu facilmente che non con il medico, essendo le
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possibilita di contatto maggiori. Solo un’adeguata strategia di équipe con
scambi di informazioni e momenti di formazione comune tra medici e
infermieri  puo evitare difformita nella comunicazione della diagnosi*?.
2) La complessita della situazione famigliare nel mondo odierno
caratterizzata da una elevata instabilita dei nuclei famigliari e da unioni
meno facilmente definibili di un tempo. In questo caso solo una aperta
richiesta a malato su chi pud essere informato delle sue condizioni di salute
puod ridurre il rischio di violazioni del segreto professionale con possibili
conseguenze medico legali. Fondamentale in un gruppo famigliare molto
articolato e numeroso € I'identificazione di una figura di leader che potra
prendere anche |e caratteristiche di “caregiver” >3,
3) Ladiffusione delle notizie sanitarie attraverso internet e i socia media
che possono talora indurre incertezze, confusioni, anziché favorire la
diagnosi e la comunicazione della stessa™®.
4) |l redlizzarsi di una societa multietnica con I’arrivo di popolazioni con
differenti impostazioni sociali e rapporti tra gli individui. Fermo restando
che la giurisprudenza vigente & quella del Paese ospitante, in questo caso
I’ltalia, vanno comungue possibilmente tenute in conto le sensibilita sociali
ed etniche del malato a cui s deve comunicare la diagnosi e I'iter
terapeutico™™®.
5) Va invece visto come elemento di aiuto e di supporto all’opera del
medici e degli infermieri la creazione assai recente di gruppi di pazienti
affetti da una stessa patologia. Questi gruppi che nel mondo anglosassone
prendono il nome di “advocacy” possono svolgere un ruolo molto
importante e positivo con il realizzarsi di incontri informativi, di scambio di
opinioni, di produzione di materiale divulgativo controllato e serio che possa
orientare il malato in tutto il decorso di malattia.

Il potersi confrontare con storie simili soprattutto se concluse con esito
positivo puod essere di grande aiuto per il malato e per la famiglia che s
trovano accompagnati nel loro difficile percorso™®.

Tutto il discorso che abbiamo sinora sviluppato si riferisce ala prima
diagnosi di tumore e allaterapia che ne consegue.

Molto piu complessa € la comunicazione della notizia e la rivelazione
dellaverita, al momento della eventual e ripresentazione di malattia, magari a
distanza di anni dalla prima diagnosi e dalla conclusione della prima cura™”.
La persona che aveva gia affrontato il percorso di malattia, che si sentiva
potenzialmente guarito, che era rientrato sul lavoro, s ritrova nelle
condizioni iniziali e con la sensazione che tutto quanto é stato fatto sia stato
inutile.
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In questo caso la comunicazione della verita € molto pit complessa e pud
innescare duetipi diversi di reazione.
In alcuni casi il rapporto con il medico s rinvigorisce nella speranza di
arrivare ad una soluzione definitiva positiva. Diversamente il rapporto
medico paziente puo entrare in crisi con sentimenti di delusione, di inutilita
delle cure o, seppur raramente, di conflittualita™*"9.

In questo momento di difficolta su entrambi i fronti solo il rapporto

umano e professional e schietto e aperto puo portare ad un recupero di fiducia
reciproco per riprendere le cure con convinzione condivisa.
Da pate del medico & necessario precisare quali siano le opzioni
terapeutiche possibili, se possano essere effettuate in quello stesso ospedale
0 se sia necessario provvedere a un trasferimento presso un'altra struttura
sanitaria, con estrema delicatezza occorre fare riferimento ale possibilita di
riuscita o di fallimento dellanuovalineadi terapia.

Infatti, dopo la ricaduta, in molti casi una malattia oncologica € ancora
riconducibile aremissione e a controllo ottimale.

In altri casi invece la malattia pud essere cronicizzata con prolungamento
anche significativo della sopravvivenza, ma senza possibilita di guarigione.
La cronicizzazione delle malattie tumorali & una reatd che s sta
concretizzando da circa 10-15 anni grazie alla maggiore disponibilita di
mezzi terapeutici, ad un atteggiamento pit aggressivo dei chirurghi, che
effettuano sempre piu frequentemente interventi sulla recidiva di malattia o
sulle metastasi, ad un sempre piu diffuso approccio pluridisciplinare nelle
fasi terapeutiche @*"931718 Non va poi dimenticata I'importanza della
terapia di supporto intrapresa in concomitanza con la terapia antitumorale
specifica che riduce gli effetti collaterali, migliorala compliance del paziente
ein ultimaanalisi aumentalaqualita e laquantitadi vita™.

La cronicizzazione di malattia richiede comunque una atteggiamento di
dialogo aperto per realizzare concretamente |I'empowerment del malato
inteso come potenziamento globale ed equilibrato delle risorse psicologiche
e biologiche delle persone. Va infatti comunicata la verita sulla nuova
situazione: la malattia non si potra debellare ma potra essere controllata e
rallentata nella sua evoluzione con una prioritaria esigenza del controllo dei
sintomi.

La fase di ricaduta con cronicizzazione di malattia € un momento molto
complesso e delicato nel rapporto tra medico-malato-famiglial®*2*3%9,
Frequentemente, soprattutto i famigliari che affrontano la nuova situazione, a
fronte di un peggioramento delle condizioni del proprio congiunto s
chiedono il perché di questo evento, non comprendendo che le malattie
oncologiche s configurano come malattie cronico-degenerative e dunque
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destinate su tempi pit 0 meno lunghi a determinare uno scadimento delle
condizioni generali del malato?,

La comunicazione della verita al malato oncologico conosce poi un quarto
momento quando il decorso di malattia diventa sfavorevole e le cure attive
contro il tumore devono lasciare spazio ale terapie di supporto e palliative.

La cosiddetta fase terminale non € un concetto solamente temporale, ma
configura il momento in cui il controllo dei sintomi correlati alla malattia
prende il posto delle cure attive. E una fase di durata variabile che dipende
ale condizioni generali del malato, dall’ estensione della malattia con gradi
diversi di coinvolgimento degli organi vitali®+?>?,

Le cure devono continuare tenendo conto del tre aspetti caratterizzanti la
persona malata con attenzioni volte a controllo dei sintomi fisici, psichici e
alle esigenze spirituali®.

Malato e famiglia hanno egualmente necessita di supporto per non sentirsi
abbandonati, soli, impotenti di fronte a peggioramento delle condizioni
generali del malato™. La trasmissione della verita necessita di presentare a
malato e famiglia le soluzioni disponibile per affrontare le cure nella fase
terminale. A domicilio, in hospice. Molto meno idoneo infatti € I’ambiente
ospedaliero, ormai identificato come luogo di cura per le acuzie®??.

Il domicilio va presentato come la soluzione in molti casi migliore,
lasciando il malato nel proprio ambiente in mezzo a propri oggetti cari e con
i propri affetti, ma richiede un’adeguata organizzazione sanitaria e
famigliare con I’ identificazione di un caregiver certo e affidabile®.

Diversamente, |’ hospice € nato per garantire le cure in ambiente protetto,
sicuro ma non iper-medicalizzato. In pratica va spiegato come |” hospice non
sia un reparto ospedaliero e che esami assidui non saranno necessari, avendo
la struttura una finaita di “casa per chi non pud stare a casa’ che € molto
diversa da un reparto per acuti®*®.

Nellafase terminale la comunicazione impone a medico di esprimere una
prognosi in termini di settimane o di mesi(*21329,

Questo ulteriore processo di rivelazione della verita € arduo, difficile e
complesso .

In primo luogo perché non e possibile fare previsioni esatte sull’ attesa di
vita, in secondo luogo perché questa comunicazione ha pesantissime ricadute
sulla scelte esistenziali del malato.

In molti casi il medico, di fronte alle domande di un malato terminale
sfuggente, accelerai tempi di visita, riduce i momenti di dialogo, demandail
compito alo psicooncologo® %,

Per contro con i famigliari il medico € sovente diretto, talora severo,
nell’ esprimere non solo la prognosi ma anche i tempi di vita restanti®. Si
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tratta di una veritafornita a doppio binario che non troverebbe giustificazioni
se non nella inadeguata preparazione del medico su queste tematiche e sulla
nebul osita della normativa giurisprudenziale e deontol ogica rel ativa.

A tale riguardo basti rileggere quanto dice il Codice deontologico dal
1978 ad oggi in relazione al’ argomento. Nel 1978 I articolo 30 recitava che
“una prognosi grave o infausta pud essere tenuta nascosta a malato ma non
dlafamiglia’ .

L articolo 34 del codice deontologico del 2014 afferma invece che “il
medico garantisce alla persona assistita un’informazione comprensibile ed
esaustiva. || medico adegua la comunicazione tenendo conto della sensibilita
e della reattivita emotiva del paziente. || medico rispetta la necessaria
riservatezza dell’informazione e la volonta della persona assistita di non
essere informata o di delegare ad altro soggetto I'informazione, riportandola
nella documentazione sanitaria’®®.

Come si pud ben vedere la comunicazione della verita in quarant’anni &
passata dall’obbligo di informazione dei famigliari all’obbligo di
informazione a malato, con grandi difficolta a definirne i contorni di fronte
adiagnosi o prognosi gravi o infauste.

In questa fase cosi complessa restano profondamente attuali le intuizioni di
Cicely Saunders, considerata la fondatrice delle moderne cure palliative,
sulla necessita di un percorso condiviso e progressivo di consapevolezza
graduale che s articola nel tempo: “si pud vivere un’intera vita in poche
settimane: il tempo € questione di profondita e non di durata (...)
nell’atmosfera giusta e sedando il dolore gli ultimi giorni possono essere i
piu ricchi (...)". E ancora: “bisogna imparare a comunicare la verita di cui
I"individuo ha bisogno in quel momento, nel modo pit semplice e delicato,
lasciandolo libero di scegliere se accettarla o rifiutarla’ @,

E sempre molto importante, quando la prognosi diventa ineluttabile e la
comunicazione deve necessariamente riguardare una cerchia piu ampia,
identificare per tempo le figure significative di riferimento e mettere i
familiari del malato davanti alla completa evidenza. Nel fine vita, infatti, &
spesso necessario fare diverse scelte concrete, che solo una consapevolezza
piena della situazione pud consentire. Si pensi, a titolo di esempio, ala
delicatezza che nella pratica clinica riveste la preparazione dei minori e dei
soggetti fragili presenti in famiglia a maggior rischio di destabilizzazione
ala separazione dal loro congiunto. L’importanza di una preparazione
veritiera e graduale ha come preciso fine la prevenzione di una traumatica
esperienza di perdita e la protezione dall'eventualita di un lutto patologico®.
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Un ultimo, recente aspetto della comunicazione della veritain oncologia,
ma non solo, riguarda la sostenibilita e la possibilita di avere adisposizione i
farmaci piu moderni.

Come ben sappiamo, la ricerca farmacologica nei confronti delle malattie
non solo tumorali ha avuto un’ evoluzione entusiasmante negli ultimi 15 anni
con la scoperta delle terapie a bersaglio molecolare, immunologiche e
genetiche®*33,

Tali scoperte hanno permesso indubitabili progressi nell’ambito di molte
malattie croniche (AIDS, gastroenterologia, epatologia, ematologia,
reumatol ogia e soprattutto oncologia). Il risultato di tali terapie € di favorire
quel processo di cronicizzazione di cui abbiamo gia parlato.

Per contro la cosiddetta medicina personalizzata®*® ha fatto aumentare
vertiginosamente i costi sia nella diagnosi delle malattie, alla ricerca dei
bersagli da colpire con farmaci specifici, sia dei farmaci sintetizzati sulla
base di chimica combinatoriale e di farmacologia molecolare.

Tutto questo sforzo di ricerca scientifica, industriale e clinica ha portato
ad un incremento difficilmente sostenibile dei costi dei trattamenti. La
sostenibilita in economia € la condizione di uno sviluppo in grado di
assicurare il soddisfacimento dei bisogni della generazione presente senza
compromettere la possibilita di sviluppo delle altre esigenze sociai e
sanitarie nel presente e per le generazioni future®®3",

Il problema sta assumendo dimensioni drammatiche ponendo in forse la
sopravvivenza dei sistemi sanitari nazionali e dei sistemi assicurativi®®*".

La critica sollevata dala visione piu liberistica € che il dispendio
economico per ottenere un numero alto di malati cronici, non guaribili, perd
necessitanti di cure continue, non equipara lo sforzo finanziario in atto. Nel
caso dell’oncologia la critica € ancora piu aspra se il vantaggio in
sopravvivenza con i nuovi farmaci s attesta su tempi di alcuni mes o
settimane®,

La visione invece del welfare state € di cercare di garantire a tutti i
cittadini malati le stesse opportunita di cura senza considerare i costi e i
risultati®?.

Gli Stati hanno reagito a questa situazione nuova e inattesa creando delle
autorita regolatorie nazionali e sovranazionali (ad esempio in Italia AIFA e
in Europa EMA) che valutino I’ utilita e la sostenibilita di un trattamento.

Alla generica approvazione di un farmaco s collegano poi altri livelli
decisionali: I'acquisto del farmaco da parte della Regione e la sua
disponibilita nella struttura sanitariain cui un cittadino si cura®® .

Anche in questo caso la rivelazione della verita da parte del medico &
fondamentale: il medico deve comunicare a malato se il farmaco in
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guestione sia disponibile nel suo armamentario, se vi siano possibilita di
ottenerlo in atre strutture, i benefici ei rischi di queste terapie.

A fronte di unarichiesta giusta del paziente e della famiglia di poter adire
ale terapie piu moderne, occorre sapere contrapporre un discorso di
appropriatezza prescrittiva sulla base delle evidenze scientifiche, delle linee
guida e della sostenibilita di queste cure. Occorre cioé garantire la cura
migliore al malato ma nel contempo valutare se il trattamento ad alto costo
siada considerarsi prescrivibile nel caso specifico oppure no™*2.

Anche in questo caso la verita pud assumere accezioni diverse:

1) Il farmaco € utile nel caso del paziente X, é prescrivibile ed &
disponibile nella struttura

2) Il farmaco non € idoneo per la situazione specifica

3) Il farmaco sarebbe utile ma non & disponibile nella struttura. Puo
essere comungue ottenuto presso un altro ospedale.

4) Il farmaco sarebbe utile ma non & possibile ottenerlo in nessuna
struttura.

Anche per il discorso di appropriatezza e di sostenibilita il dialogo aperto
e franco con il malato e la famiglia e I’ unica soluzione possibile per evitare

sospetti, incomprensioni o conflitti?.

Conclusioni

Come abbiamo cercato di dimostrare, il tema della verita in oncologia
assume molte sfumature differenti con aspetti che coinvolgono la diagnosi,
laterapia e la sostenibilita del trattamenti.

Nel corso dei decenni il passaggio dalla medicina paternalistica ala
medicina di collaborazione tra medico- malato e famiglia ha determinato
anche nel processo di rivelazione della verita dei cambiamenti profondi e
talora molto positivi.

Procedere lungo la strada del rapporto paritetico della verita condivisa,
permette di migliorare il rapporto tra sanitari e malato, di ridurre le
conflittualita e di utilizzare al meglio laterapie disponibili.

Questo e il nostro auspicio a fronte di potenziaita diagnostiche e
terapeutiche sempre maggiori.
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Riassunto

Il concetto di verita rappresenta un tema cruciale nel dibattito filosofico, a
pari di quello scientifico. L’impostazione razionalistica della medicina come
scienza ha le sue origini a tempo della cosiddetta “rivoluzione scientifica’
nel XVII secolo, con la nascita della scienza moderna riconducibile a
Copernico, Galileo, Cartesio e Newton. Ma gia a partire dalafine del ‘400 e
per tutto il XVI secolo gli intellettuali, filosofi e naturalisti cercavano di
precisare i caratteri della medicina come disciplina scientifica, al’interno
dellavisione aristotelica della suddivisione delle scienze. Unariflessione che
ha portato a chiarire gli aspetti fondamentali della medicina all’interno di un
approccio filosofico ala verita intesa come possibile obiettivo nella ricerca
delle mancanze e difetti nelle conoscenze diagnostiche e terapeutiche e delle
chiavi di volta di un progressivo miglioramento della medicina e dei suoi
operatori.
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Abstract

The concept of truth represents a key question within both the philosophical and
scientific debate. The rationalist view of Medicine as a science originated during the
so called "scientific revolution" in the 17th century, together with the establishment
of modern science, attributable to Copernicus, Galileo, Descartes and Newton.
However, since the late 15th century and during the whole 16th century,
intellectuals, philosophers and naturalists had been trying to clarify the features of
Medicine as a scientific discipline within Aristotle's division of Science. This
consideration lead to an understanding of the essential characteristics of Medicine,
from a philosophical approach to the truth as a main goal in the research of
deficiencies and defects of diagnostic and therapeutic knowledge, and the keys for a
progressive improvement of Medicine itself and its professionals.
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Il concetto di verita continua a rappresentare uno dei temi cruciali in

filosofia come nelle scienze. Per la medicina — sapere plurale e composito
situato sul crinale tra diversi campi della conoscenza — la verita rimane un
argomento irrisolto, che solleva ancora oggi molti interrogativi.
Tuttavia, proprio a partire dal concetto di verita - cui molteplici significati
hanno caratterizzato le diverse epoche del sapere medico in relazione ad altri
saperi e correnti di pensiero - diventa possibile inquadrare il rapporto che la
medicina ha intessuto con la scienza (medicina scientifica), da una parte; e
con la filosofia e le humanae litterae (medicina narrativa), dall’atra: un
rapporto incompiuto, che potrebbe trovare nella prospettiva della
complessitail proprio momento di sintesi.

L’ errore presuppone la verita& se non si facesse riferimento a una verita,
non s potrebbe parlare di errore. In medicing, la riflessione intorno ai
concetti di verita ed errore si € incentrata essenzialmente sulla falacia del
ragionamento clinico, in relazione a- I'attivita diagnostica, prognostica e
terapeutica.

Ma che cos €, in definitiva, la verita?

Se s parte dal’assunto che la medicina sia una “scienza’ — definibile
quindi come attivita che si occupa di formulare e falsificare ipotesi usando
metodi riproducibili per la costruzione di assunti generali riguardo a come
I"universo si comporta — alora la verita & la “verita scientifica’. Questo
spostain lala domanda, senza tuttavia fornire una risposta conclusiva.

L’ impostazione razionalistica della medicina come scienza ha le sue
origini a tempo della cosiddetta “rivoluzione scientifica” nel XVII secolo,
con la nascita della scienza moderna riconducibile a Copernico, Galileo,
Cartesio e Newton. Da quel momento, la matematica diviene strumento di
conoscenza (mathesis) applicabile anche alla medicina.

Ma ai primordi della rivoluzione scientifica e esistito un periodo storico
che si pud racchiudere nel cinquantennio compreso tra il 1530 e il 1580 in
cui un nutrito gruppo di intellettuali, filosofi medici hanno cercato di
ragionare sui caratteri della scientificitd della medicina e sul posto della
scienza medica all’interno della classificazione aristotelica delle scientie. In
guesta suddivisione il primato di scienza andava alla metafisica e ala
filosofia per la maggior perfezione del loro oggetto d’'indagine, mentre la
medicina, secondo la classificazione aristotelica, si collocava ancora nel
novero delle scienze pratiche, che avendo per oggetto d'indagine non il
mondo naturale nel suo complesso mail corpo umano nel particolare e come
obiettivo il mantenimento della salute dello stesso e del suo risanamento in
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caso di malattia. Nel XVI secolo si era riproposto il problema di questa
classificazione, che subordinava la medicina ala filosofia, e di come
separare le due discipline conferendo autonomia alla medicina attraverso una
definizione delle sue caratteristiche e peculiarita.

L’ approccio clinico di medici come Giovan Battista Da Monte a pari
della rivoluziona anatomica operata da Vesalio® avevano come presupposto
di unire insieme le figure sino a quel momento rimaste separate del medico
fisico, del “ciroico”, e dell’ anatomista per rivalutare un’identita speculativo-
pratica all’ operare dei medici e al sapere del vari operatori sanitari (se cosi li
vogliamo chiamare) che erano deputati all’indagine diagnostica e alo studio
del sintomi delle malattie, per una pill corretta valutazione sulle loro cause
come premessa alle possibilita terapeutiche - destinate a restare a lungo
inattese ameno fino ala rivoluzione operata da Morgagni con la
rifondazione del sapere medico a partire dalla ‘scoperta della patologia
d’organo - e con un occhio piu attento a classificare quali fossero i metodi di
ricerca, indagine e anche in un secondo momento didattici per una corretta
trasmissione delle conoscenze mediche agli studenti dell’ Universita.

Si é scelto di analizzare in questo contesto |l dialogo latrologia di
Bassiano Lando, scritto all’inizio del suo insegnamento a Padova e
pubblicato a Basilea nel 1543, perché s é rivelata una fonte importante per
ricostruire alcuni temi comuni alla produzione medica e filosofica di quel
periodo. Si tratta di un piccolo volume in quarto di 150 pagine, diviso in due
parti, dedicato a duca Ercole Il d’ Este®. All’ epoca Ferrara stava diventando
uno dei centri europei pit importanti per lo studio delle scienze naturali e
della botanica medicain particolare, grazie al’ attivita che in quell’ universita
esplicarono Nicolo Leoniceno e Giovanni Mainardi; e, a partire dagli anni
20 del XVI secolo per la presenza del medico e umanista Antonio Musa
Bresavola, maestro di Gabriele Falloppia.

Questo ‘manifesto’ della medicina trova la sua ragion d’essere e le sue
motivazioni all’interno del percorso culturale e delle scelte che portarono
Bassiano Lando, dallo studio della retorica e della poesia, a dedicars alla
medicina «serius, quam alii solent»”; e a seguire a Padova |’ insegnamento e
il metodo didattico di Giovan Battista da Monte. Se sullo sfondo del dialogo
rimangono fondamentali e sollecitazioni e i problemi che il magistero di da
Monte avevano offerto al Lando gia nei suoi primi anni di carriera
accademica nello Studio patavino, e necessario primadi tutto far riferimento
ala scelta di Jacopo Bonfadio come interlocutore principale e all’ occasione
da cui il Lando aveva fatto scaturire il dialogo, che permettono di legare la
sua esperienza bolognese alla successiva attivita di medico e filosofo che
esercitd a Padova sino alla sua morte®.
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L"humanitas che Bassiano Lando attribuisce a Jacopo Bonfadio il valore
fondante dell’intellettuale e del medico. Bonfadio frequentava lo Studium
patavino negli anni in cui iniziava il suo insegnamento Bassiano Lando® e
grazie al’auto di Marcantonio Flaminio aveva avuto I'incarico di
provvedere all’ educazione del figlio di Pietro Bembo, Torquato. Egli aveva
trovato nella ‘accademia di Pietro Bembo un centro di ‘edificazione' di una
possibile diaettica tra filosofia, medicina e teologia; mentre I’ Universita di
Padova continuava ad alimentare futili discussioni:

«Cose d' assassinare e stroppiare ogni cervello. Si chiamano libri resolutori;
ma a me non sciogliono giail discorso, anzi lo intricano, e legano. Oltre che
tutto il giorno mi bisogna udir questioni, e far questioni, che non finiscono
mai, e fabbricar certi edifici di chimere, che né anco Archimede gli avrebbe
potuto assestare. Se voi non mi mandate alcuna volta qualche saggio delle
lettere vostre, & pericolo ch’io non perdain tutto ogni buon gusto [ ...]»"”

Il dialogo inizia con il racconto da parte di Bonfadio del suo ritorno a casa
dal ‘giardino’ di Pietro Bembo e di come fosse stato ‘infiammato’ dal
desiderio di imparare |'arte medicinadle e le ‘vie per un corretto
apprendimento della medicina grazie all’incontro con Ortensio e Giulio che
discutevano, grazie a Dio, di medicina, e proprio dal loro discorso sono stato
incoraggiato...Grazie a questo incontro sono posseduto dal desiderio per la
medicina (se mai a qualcuno tra i mortali & successo), ma non riesco, per
Ercole, a trovare il modo per iniziare. Pertanto desidero sentire da te che
consigli mi puoi elargire, e che viami puoi mostrare®.

Se probabilmente Bassiano Lando aveva conosciuto Bonfadio a Padova,
la menzione dell’hortum di Bembo sottolinea il legame con |’ambiente
padovano vicino al’illustre cardinale; allo stesso tempo, la menzione di
«Hortensium et lulium», nei quali sono stati identificati identificato gli
agostiniani Ortensio Lando e Giulio da Milano.

Prima degli anni comuni a Bologna Giulio da Milano e Ortensio Lando
erano stati a Padova nel 1527, periodo che Ortensio ricorda nel
Commentario per I'insegnamento asfittico® che vi aveva trovato.
L’ interesse per lamedicina, a di 1a dell’ esiguita degli elementi documentari,
derivava ad Ortensio Lando dalla necessita di proporre il superamento delle
ormai  sterili modalita di ricerca filosofica e dinsegnamento che
caratterizzavano le aule universitarie a tempo dei suoi studi patavini. Amico
di Girolamo Donzellini™? - a Padova alievo e collaboratore di Giovan
Battista da Monte, e trai personaggi menzionati nella latrologia - Ortensio
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Lando aveva fatto pubblicare a Venezia nel 1548 la sua traduzione
dell’Utopia di Tommaso Moro™ dove s esaltava il valore della medicina
come sapere civile, etrale «parti piu belle e pitl utili del sapere scientifico».

Un insieme di problemi e di sollecitazioni che emergono nel dialogo di
Lando, e che avrebbe approfondito nei suoi studi dei testi di Aristotele,
unitamente a quelli di Galeno: la medicina nell’analisi di Lando diviene una
forma di sapere accessibile alle possibilita dell’intelletto umano, e
I" approfondimento delle sue caratteristiche, peculiarita e potenzialita sono
rivolte a farne una disciplina ‘utile’ ala societa. La ricerca della verita in
Bassiano Lando si connota come esigenza di rivedere i classici del sapere
medico dell’antichita (Ippocrate, Galeno, Aristotele) da un punto di vista
filologico e critico come punto di partenza per il rinnovamento del sapere
medico e un suo adeguamento alle mutate esigenze della societa del ‘ 500.

Nel dialogo si mette in primo piano I'esigenza di definire una nuova
identita sociale e professionale del medico, e - nella sua preparazione teorica
e attivita pratica - la sua responsabilita di fronte ai pazienti e alla societa.

Laiatrologia s pud definire come un’analisi riflessiva che la cura medica
fa su sé stessa, e in rapporto con le esigenze della societa in cui s trova ad
operare. Nel rapporto tra medico e paziente i presupposti culturali,
scientifici, sociali, politici, economici della medicina «i quali precedono,
guidano, condizionano, costruiscono obiettivi, mezzi e fini della medicina
medesima» diventano i “modelli” per mezzo dei quali il medico e paziente si
incontrano sul terreno della “pratica’, dl'interno di un orizzonte culturale
comune. «Autoanalisi ed eteroanalisi della cura medica», la iatrologia si
connota da questo punto di vista come campo disciplinare comune a medico
e paziente, discorso e dialogo sul rapporto di una coppiain cura, e ponte tra
medicina e societd™?.

Gia il titolo presupponeva dungue una riflessione, un ‘discorso’ sulla
medicina, che rinnovata nei suoi presupposti teorici doveva divenire una
forma di sapere accessibile alle possibilita dell’intelletto umano; al tempo
stesso |’ approfondimento delle sue caratteristiche, peculiarita e potenzialita
erano rivolte afarne unadisciplina‘utile’ alla societa.

Il fine ultimo della scelta di divenire medico in Bassiano Lando si connota
sin dalle prime righe della dedica dei tratti della caritas: I'ammirata visione
delle cause che muovono gli eventi e il ricordo costante e assiduo della
divina provvidenza dell’ «Architetto del mondo» rendono |'uomo
responsabile della sua esistenza - pur nella brevita e incertezza della vita
umana - nel lavoro, degno di un uomo libero, lontano dalla turpitudine
dell’ ozio e dall’ abbrutimento di un’ esistenza priva di consapevolezza:
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«Puo ritenere di vivere a lungo chi vive bene e onestamente e usa la
ragione in modo conveniente durante tutto il corso della sua esistenza, per il
fatto che in ogni azione S pone un obiettivo a cui indirizza tutte le sue
capacita e a causa del quale compie ogni cosa, spinto ala speranza di
raggiungerlo....Si duole dell'uso del tempo chi a contrario conduce una vita
turpe e abusa dell'ozio, e senza nessun giudizio, ma € spinto dall'istinto
naturale al pari delle bestie, e sedotto da cieca illusione non pensa nulla di
significativo, non riflette, non decide»™.

Ben diverso e I'approccio che é richiesto a chi vuole avvicinarsi ala
medicina che nasce dal connubio tra teoria ed applicazione pratica a
differenza dell’ eloquenza che e invece frutto di osservazione ed esercizio.
Per le sue peculiari caratteristiche la medicina € un sapere che non pud
basarsi sul semplice studio del materiale offerto dallatradizione, sia che esso
fosse raccolto accuratamente in volumi, od ordinato in ‘tavole’:

«Ti prego di non pensare che la medicina, una delle arti liberali, sia
acquisibile attraverso la moltitudine dei compendi, o facilmente. Se infatti
tutto quello che abbiamo su di essa € raccolto in modo accurato in tanti
volumi, o lo riporti in elenchi con sommari precisi, detti e sentenze, non farai
alcun progresso - 0 saraminimo - in questa disciplina»™?.

Sono molti i medici che pensano di possedere la conoscenza della
disciplinagrazie solo alaloro capacita di memoria, mostrata ad ostentazione
delle proprie doti inutile nell'«invenzione e giudizio» sulla natura delle
malattie. E non pochi di costoro, continua Lando, strepitano come
pappagalli*®, e non solo si riducono a farsi beffare dai sapienti, ma anche e
soprattutto impediscono aloro stessi di usare la propriaintelligenza, vivendo
come persone misere ed infelici, da momento che nulla delle loro
conoscenze é frutto di lavoro personalé™®, bensi solo un’inutile raccolta di
frasi e di sentenze, un «raccogliere vento», da cui non € possibile dedurre i
principi, le teorie e i metodi cui attenersi per costruire una ‘scienza
medica™. E ancora, sono incapaci di affermare alcunché se non ripetere cio
che e trasmesso nei commenti, facendo desistere i giovani dallo studio della
disciplina. Bassiano Lando, nelle parole con cui Cassio incoraggiava
Bonfadio ad affrontare le difficolta che avrebbe incontrato sottolineava
I"impegno che si doveva riservare alla formazione medica ed all’ educazione
dei giovani dal momento che le difficolta derivate dallo studio e dall’ assiduo
esercizio che una formazione medica completa richiedeva costringevano
spesso ad accontentarsi di una semplice conoscenza ‘pratica’.
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Il problema principale era rappresentato dal pericolo che poteva derivare
dalla scarsa professionalita di persone che nel nome di medici potevano
provocare ‘carneficine€ dal momento che se un grande dono era la
formazione di medici validi nulla di peggio vi sarebbe stato per I’umanita di
medici ignoranti ed incapaci, infinita turba di tuniche che ti si fanno incontro
datutte le parti, non medici ma «pallium et barbam»™®"

Con la comprensione, e il continuo assiduo esercizio del giusto metodo di
ricerca molti sono i benefici che se ne possono trarre, nel ritrovamento del
giusti farmaci e nel loro corretto ed idoneo uso:

«Ne trarrai molti ed incredibili vantaggi. Non solo certamente (il giusto
metodo) e utile atrovare farmaci e regole per una corretta alimentazione ma
€ anche straordinariamente vantaggioso in tutto cio che gia si conosce. Chi
mai puod trovare medicamenti adatti ad ogni tipo di malattia; e dopo cheli ha
trovati come potrebbe, senza un metodo, valutare correttamente se siano
salutari e utili, o applicare in tempo sulle parti interessate i giusti rimedi; o
conoscere le cause della maattia. le sue diverse oscillazioni, e gli
innumerevoli sintomi? O, ancora, accorgersi in tempo e prevenire gli eventi?
Di certo, tra coloro che sono vivi, pochissimi, per non dire nessuno, possono
garantire tutte queste cose senza un metodo]...]»*9.:

Gli uomini ignoranti ed arroganti che sotto il nome di medici pensano di
poter curare ogni genere di morbo se non addirittura essere in grado di far
resuscitare i morti come fossero degli dei non possono che essere pericolosi
per la disciplina medica e per la societa. E infatti |a pietas che deve guidare
il comportamento del medico affinché si evitino promesse di guarigione da
malattie che non si & in grado di prognosticare, a rischio di divenire vati ed
indovini piti che medici®, ai quali spetta la consapevolezza dei propri limiti
edell’impossibilitadi agire al di fuori dello spontaneo volere divino.

Nella Repubblica di Venezia del XVI secolo numerosi erano stati gli
interventi per ridefinire il ruolo degli intellettuali nel rinnovamento civile
della societa, con la necessita di formare all'Universita di Padova ‘tecnici’ da
utilizzare al’interno delle strutture di governo, che sapessero fornire
soluzioni adeguate ai problemi concreti posti in caso di pestilenze, calamita
naturali, necessita edilizie, arginamento fluviale e tutti i bisogni dalla tecnica
navale, alla concorrenza dei mercati, alla produzione agricola ed artigianale.
Di tutto questo si fece portavoce Daniele Barbaro, con la traduzione e il
commento ai Dieci libri d architettura di Vitruvio, che divennero un vero e
proprio manifesto della figura di intellettuale, artista, architetto che dove
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preoccuparsi di risolvere alcune delle problematiche pit importanti che
permettessero I'ammodernamento di Venezia, come capitale di uno stato che
potesse confrontarsi con i coevi stati europei®”.

Questo il punto essenziale per il Barbaro: riuscire a trasformare in esperti
del sapere medici ingegneri, architetti per unire all'esperienza un sapere
fondato sul metodo, uno scire per causas che elevasse le possibilita
operative del saperi utili ala societd; e redizzare un nuovo tipo di
conoscenza e di una diversafunzione sociale dell’ intellettuale.

Le discussioni sull’ opportunita di una rivisitazione filologica dei classici
dellatradizione letteraria e filosofica (ed in particolare Aristotele) come base
di nuovi modelli teorici ed epistemologici avevano interessato tra la fine del
‘400 e gli inizi del ‘500 figure come Erasmo, Agrippa, Vives, Lefevre
D’ Etaplés, Poliziano, Barbaro, Leoniceno, permettendo una revisione critica
del sistema aristotelico e piu in generale mettendo in discussione tutto il
sistema tradizionale dei saperi, in una complessa ricerca insieme etica e
religiosa sui limiti stessi della conoscenza umana; una ricerca rivolta ad un
ideale diverso di sapere, nell'umilta della consapevolezza dei limiti della
propria condizione umana, contro lo stato di degrado in cui gran parte delle
scienze s trovava.

L’impegno profuso in questa opera di modernizzazione delle strutture si
amplio anche al’Universita di Padova, la quale - epicentro della cultura e
dellavitaintellettuale della Repubblica - divenne sempre pit «publica scuola
dello Stato», parte di un complesso progetto culturale atto ad aumentare il
prestigio della citta lagunare®?.

Per Daniele Barbaro la migliore fabrica € il “corpo humano”, nella misura
in cui, nella sua perfezione, riproduce la perfezione della fabrica mundi,
opera diving, essa pud essere posta a modello per la costruzione di un
modello altrettanto perfetto di fabrica civitatis, ad opera dell’ artificio.
L’ architetto nel suo operato & dunque simile ad un medico, poiché «dimostra
tutte le parti interiori, e esteriori delle opere, e perd in questo ufficio ha
bisogno di grandissimo pensamento, e giudicio, e pratica». Cosi come dalla
medicinal’intellettuale apprende «il modo e la ragione del medicare», e pud
«giudiciosamente applicarla all’arte del dire», dal momento che
«grandissima simiglianza» vi € «tralamedicinael’artedi chi si ragiona.

Uno del problemi da affrontare € infatti la presenza, al’interno della citta,
di molti che con grandissime lodi innazando a cielo i dotti, e letterati
huomini, e con meraviglia riguardando le scienze fanno ogni altra cosa piu
presto che affaticarsi per acquistarle [...] pochi s danno alla fatica, pochi
vogliono adoperarsi, e uscire dale pelli dell’otio. E percio non fanno
giudicio, e per conseguente non pervengono a fine dell’ architettura: ma solo
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s vanno gloriando di esser chiamati architetti® L’Arte, nel Dialogo
dell’ eloquenza, altra opera di Daniele Barbaro, lamenta che pur «producendo
ogni cosa a beneficio della vita di chi vi nasce, molti sciagurati e pieni di
maltalento, male usando I'artificio loro, empiono il tutto di confusione,
avvelenando, uccidendo, ingannando, e offendendo senza riguardo
alcuno»@:

Coevo ale parole di Barbaro era stato I'intervento di Vesaio e di
Bassiano Lando contro il degrado dello studio e della pratica anatomica che
minacciava le stesse possibilita della medicina di assolvere ai suoi compiti, a
causa di docenti, per dirla con Vesalio che «gracchiando con rara
presunzione a mo di cornacchie dall’alto della cattedra», trasmettono agli
studenti «quei dati di fatto, cui mai s erano accostati, ma che soltanto
avevano imparato amemoria dai libri degli altri [...]»%.

Critiche che appartengono ad un medesimo movimento, di contestazione
del tradizionale specialismo dei tecnici utilizzati dalla Repubblica, e della
volonta di avanzare proposte che riuscissero a fondere le diverse figure
professionali in una gerarchia di competenze e di compiti, e in grado di
formare intellettuali dotati di poteri decisionali a guidare le innovazioni
necessarie al rinnovamento urbano.

Anche la medicina entra dunque a far parte di questa articolata
enciclopedia universale del sapere umano, per la preminenza che deve
assumere nel tessuto sociale e civile, e per la dignita che essa si deve
conquistare connotandosi come sapere utile in grado di superare I'ozio e
I'inganno. E la sua possibilita di assurgere a sapere scientifico e quindi di
arrivare a delle verita ed evidenze proprie della scienza partono dalla
capacita dell’intellettuale di lottare contro quanti s ammantano del titolo di
medici od architetti e contro il degrado che a livello di rinnovamento
culturale e di beneficio pubblico conducono le sterili discussioni
accademiche.
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Riassunto

Verso la fine del Settecento vengono scritti alcuni testi che affrontano
specificamente la tematica della moralita dei medici. Fra questi, Medical
Ethics di Thomas Percival ebbe un’influenza duratura sui medici successivi.
L articolo offre una contestualizzazione dell’ opera di Percival, che viene
presentata in connessione ale condizioni storico-sociali dell’ Inghilterra
tardo-settecentesca.  Successivamente, viene affrontata la tematica della
veracita dei medici, che secondo Percival non costituiva un dovere assoluto.
| medici possono talvolta mentire ai loro pazienti se cio € utile ai fini della
loro guarigione.

Abstract

By the end of the Eighteenth century, a number of books on medical morality was
published. Among these, Thomas Percival’s Medical Ethics had a long-lasting
influence on subsequent generations of physicians. The paper sets Percival’swork in
its historical context, presenting Medical Ethics on the backdrop of |ate-eighteenth-
century English society. It then deals with the issue of the physician’s veracity,
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which according to Percival did not constitute an absolute duty. Physicians might in
some cases lie to their patients, provided that thisis beneficial to them.
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Introduzione

Le discussioni incentrate sul carattere morale che meglio si addice alla
figura del medico sono molto antiche e, secondo il pensiero greco, risultano
inseparabili dalle riflessioni sullo statuto, i mezzi e fini dell’ arte medica®.
[l “buon” medico & ipso facto virtuoso, ossia persegue ideali di rettitudine
morale che s specificano in obblighi e comportamenti da tenere nei
confronti del pazienti. Sul contenuto di tali obblighi morai s €
inevitabilmente prodotta una vasta gamma di posizioni sin dai tempi della
grecita classica e le alternative teoriche elaborate dai greci sono state
variamente accolte e interpretate dai pensatori successivi. Cio nondimeno, un
elemento in qualche modo trasversale a tutte e discussioni sulla moralita dei
medici verte sul rapporto fra i professionisti della cura dei corpi e i loro
soggetti, ossiai pazienti. Nelle Leggi, Platone traccia una distinzione fra quel
medico inetto che, senza fornire ragioni sulle malattie di ciascuno,
«prescrive cio che gli sembra opportuno in base all’ esperienza [...] con
vanagloria come un tiranno». Di contro, il medico competente cura ed
esamina le malattie secondo la loro natura e «rende partecipe |I’ammalato
stesso e i suoi amici della sua indagine e lui stesso apprende qualcosa dai
malati, e, nello stesso tempo, per quanto é possibile, insegna al malato; e non
prescrive nulla primadi averlo convinto»®.

La capacita teoretica di fornire ragioni per le proprie prescrizioni verra
contrapposta alla pratica medica basata esclusivamente sull’ esperienza anche
da Gaeno, che distinguera la setta dei medici empirici da quella dei
dogmatici. Tuttavia, al di la della competenza filosofica sulle cause delle
malattie, i medici devono atresi possedere abilita di carattere retorico-
pratico, in quanto, come suggeriva Platone, & loro compito rendere partecipe
I"’ammalato delle proprie diagnosi e convincere lui stesso e i suoi parenti
della correttezza delle loro prescrizioni. L’'importanza di stabilire un
rapporto a un tempo sereno e onesto coi pazienti viene sottolineata anche dai
medici dell’etd moderna. Per quanto concerne |I’ambiente britannico del
XVII1 secolo, tali aspetti della discussione sulla moralita dei medici vengono
elaborati sullo sfondo di un complesso intrico di posizioni filosofiche e
teorie del diritto®. Un elemento caratterizzante della trattatistica di
orientamento morale elaborata dai medici britannici verso le fine del
Settecento € dato dalle mutate condizioni storico-sociali in cui i dottori si
trovavano a operare. L’ampliamento delle istituzioni previdenziali gestite
dalle pubbliche autorita e finanziate da benefattori rende I’ ospedale il luogo
d elezione in cui lavorano i medici, mentre in passato |’attivita privata
costituiva la scelta naturale per qualsiasi dottore™. La societa stessa muta
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sulla scia delle trasformazioni che investono la produzione industriale, che si
concentra nelle aree urbane e pone i medici di fronte a problematiche
connesse alle condizioni igienico-sanitarie delle classi lavoratrici.

Medical Ethics

E in tale contesto culturale che si colloca la figura del medico inglese
Thomas Percival (1740-1804), natio di Warrington, a poche miglia da
Manchester. La sua famiglia é tradizionalmente legata ala professione
medica ed egli segue le orme del nonno e del padre. Quando Percival é
ancora giovane, aderisce ala confessione religiosa nota come
unitarianesimo, che rientra nel novero delle cosiddette fedi dissidenti, in
quanto s discosta dal’anglicanesimo e non riconosce le tradizional
gerarchie religiose. Tale scelta imprime un indirizzo preciso ala sua
formazione e a suo atteggiamento nel confronti di una societa in rapida
trasformazione per via dell’industrializzazione delle citta inglesi del nord.
L’ adesione a una religione dissidente impedisce a Percival |’accesso ale
universita inglesi, sicché egli si iscrive all’ Accademia di Warrington, che é
aperta anche ai dissenters. Liberta di coscienza e di religione sono gli idedli
a cui e improntata |'educazione impartita in questa istituzione.
Successivamente, egli conduce studi medici al’Universita di Edimburgo,
anch’essa caratterizzata da un minore conservatorismo rispetto ai college
inglesi. Il curriculum degli studi universitari seguiti dal giovane medico ha
un’impronta umanistica, che spiega la sua conoscenza approfondita di
filosofi e autori classici come Cicerone e Seneca, tragli altri. Il suo maggiore
contributo alla letteratura medica € un testo intitolato Medical Ethics, che
viene pubblicato nel 1803, ma & stato elaborato nel decennio precedente®.

Insieme ad atri medici anglo-americani dell’ epoca, come John Gregory e
Benjamin Rush, Percival viene considerato dalla critica uno dei fondatori
della moderna etica medica in ambiente anglosassone®®. Ancora una volta &
importante situare questa fondazione sullo sfondo di un mondo che stava
attraversando una stagione di profondo mutamento sociale, con ricadute
importanti anche sulla medicina. Percival € stato uno dei promotori della
Manchester Infirmary, che era una struttura ospedaliera pubblica, gestita dal
consiglio cittadino con il sostegno finanziario di benefattori privati.
L’ impiego di Percival come primario in un ospedale pubblico & sintomatico
di un cambiamento importante che interessava le istituzioni medico-sanitarie
britanniche nel secondo Settecento: la pratica privata, che per tradizione
rappresentava lo shocco dei medici aristocratici, veniva ora affiancata da un
nuovo tipo di professione, quella appunto del medico ospedaliero, che
metteva i laureati delle migliori facolta di medicina del Regno Unito a
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contatto con una realta sociale inusitata rispetto ai pazienti tradizionali. In
atre parole, negli ospedali pubblici la maggior parte dei ricoveri non
riguardava membri della gentry, ma rappresentanti della middle class, che
svolgevano professioni umili e lavori prevaentemente manudi®”. Gli
ospedali erano peraltro maggiormente inclusivi rispetto agli ambulatori
privati, giacché trattavano anche patologie normalmente trascurate dai
medici britannici, come i disturbi mentali e le malattie veneree delle donne.
La prima parte di Medical Ethics é stata scritta nel 1792 e contiene una sorta
di codice di comportamento per coloro che lavoravano al’interno della
Infirmary di Manchester®.

D’ accordo con Lisbeth Haakonssen, si pud dungue affermare che il testo
di Percival rappresenta un tentativo rivolto ala creazione di una sfera
pubblica in cui la professione medica venga praticata secondo regole
precis€®. Non sarebbe tuttavia corretto ritenere che in Medical Ethics
vengano messe in questione le suddivisioni tradizionali fra coloro che s
occupavano del trattamento dei pazienti. Percival € ancora convinto che i
professionisti della medicina vadano distinti in tre raggruppamenti, vale a
dire i medici autentici (physicians), i chirurghi (surgeons) e i farmacisti
(apothecaries)’®. Tradizionalmente, i primi lavoravano con le classi agiate,
mentre i chirurghi operavano su individui di tutte le class sociali e i
farmacisti sui poveri. Il rigido corporativismo dei medici conservatori viene
tuttavia temperato da Percival, che immagina una collaborazione fra i tre
ordini di professionisti al’interno degli ospedali. L’ avversione di Percival
per il settarismo € inoltre evidente ala luce della sua adesione alla Roya
Medical Society di Edimburgo, fondata nel 1737, che propagandava ideali di
ispirazione baconiana, per cui la ricerca scientifica doveva servire a scopi di
pubblica utilita anche in campo sanitario. In atri termini, il modello di
medico quale membro di una prestigiosa cerchia aristocratica, come quella
che faceva capo a Royal College of Physicians di Londra, andava
impallidendo, per essere sostituito dall’immagine di un medico gentiluomo,
che praticava in modo disinteressato, ma non era estraneo alla ricerca di un
guadagno economico come segno della propria professionalita. Dietro
al’ apparente conservatorismo legato ala tripartizione del mondo medico in
tre categorie distinte si cela, in realta, la convinta adesione di Percival ala
dottrina della divisione del lavoro, per come essa viene formulata nel Wealth
of Nations di Adam Smith. Pertanto, Percival non mette in discussione il
dinamismo intrinseco a un’ economialiberale.

L’ interesse economico del medico ospedaliero non deve perd oscurare le
sue virtt morali, a centro delle quali Percival colloca un senso di onesta
spassionata e totalmente disinteressata™. Medical Ethics, peraltro, viene
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scritto come un autentico trattato di filosofia pratica, sicché Percival afferma
che «& con una visione morae che la pratica [della medicina] viene qui
raccomandata; ed essa va praticata con la piu scrupolosa imparziaita. Non
bisogna ammettere nessun tipo di auto-inganno; e se errori di omissione o di
azione vengono scoperti, € necessario che vengano esposti equamente e
completamente»™. L’ onesta (candour), pertanto, costituisce una condizione
essenziade per garantire la moraita di un medico irreprensibile. Tale
tematica, che é stata spesso discussa anche in riferimento a questioni di
etichetta, anziché di etica, costituisce una trave portante delle trattazioni di
ordine morale che i medici anglosassoni hanno sviluppato tra Sette e
Ottocento™. Da un punto di vista pratico, se |’ etica professionale impone ai
dottori un rispetto assoluto della verita scientifica, che esclude qualsias
distorsione dei fatti, allora il rapporto frai pazienti e i medici Si gioca tutto
sulla capacita dei secondi di mostrarsi, a un tempo, autorevoli e fermi nel
comunicare le proprie diagnosi e nel prescrivere le terapie adatte a ciascun
caso. Per essere moralmente degni del loro titolo, i medici devono tenere
presente «I’importanza del proprio lavoro, sapendo che il benessere, la salute
e le vite di coloro che si sono affidati ale loro cure dipendono dalla loro
capacita, attenzione e accuratezza. Essi devono anche adoperarsi affinché la
tenerezza si congiunga con la fermezza, e il paternalismo (condescension)
con |’ autorita, in modo daispirare nelle menti dei propri pazienti gratitudine,
rispetto e confidenza»™. 1| trattamento della malattia non pud essere
efficace se non s accompagna a giusto distacco del medico, che deve
sempre agire in nome di una verita scientifica impersonale e deve essere
pertanto pronto a comunicare anche le diagnosi piu dure daformulare.

Il contratto implicito tra medico e paziente

Insistendo sull’ onesta come virtt fondamentale di chi si occupa dell’ atrui
salute, Percival sfrutta una tematica molto antica, risdente ala filosofia
ippocratica, che nel corso del Settecento era stata riproposta in sermoni e
orazioni da illustri teorici della medicina, come |’olandese Herman
Boerhaave. Le implicazioni morali del rapporto fra medici e pazienti erano
state discusse e approfondite anche in ambiente britannico, dove lo scozzese
William Cullen aveva assorbito importanti suggestioni teoriche dal filosofo
David Hume, di cui era anche stato il medico personale™®. Le assunzioni
filosofiche che sorreggono il discorso sviluppato da Percival in Medical
Ethics sono tuttavia riconducibili a una ben precisa tradizione intellettuale,
identificabile con la teoria dei diritti elaborata dai giusnaturalisti britannici
del Settecento™. Gli scritti dei piu noti teorici del diritto naturale in eta
moderna — soprattutto Ugo Grozio e Samuel Pufendorf — venivano letti e
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commentati dai moralisti britannici del XVI111 secolo *”. All’ Universita di
Glasgow, per esempio, hanno insegnato acuni frai maggiori studios di etica
dell’ Illuminismo scozzese, come Francis Hutcheson, Adam Smith e Thomas
Reid, e le loro lezioni erano largamente basate sui testi dei giusnaturalisti
precedenti*®. E probabile che Percival, che ha studiato a Edimburgo, abbia
risentito dell’influenza delle teorie sul diritto naturale elaborate da tali autori,
dato che Edimburgo e Glasgow condividevano una medesima temperie
culturale e le loro universita erano legate alla chiesa presbiteriana scozzese.

Messa in rapporto con la filosofia dei suoi colleghi scozzesi, I'“etica
medica’ di cui ci parla Percival va vista come una specificazione particolare
di una disciplina piu ampia, che al’epoca andava sotto il nome di
“giurisprudenza naturale’ ™. La giurisprudenza naturale & una parte
specifica dell’ etica pratica, ossia quella parte del corso di filosofia morale
che tratta dei principi dell’azione e che riguarda altresi i diritti e i doveri
degli individui. In generale, gli uomini hanno doveri verso se stessi, verso gli
altri e verso Dio. La sezione dell’ etica pratica che si occupa di chiarirein che
cosa consistono i nostri doveri verso gli atri € nota appunto come
giurisprudenza naturale. In essa, il professore di filosofia morale affronta
diverse classi di diritti, che riguardano le molteplici situazioni e condizioni
di vita in cui gli individui s rapportano coi propri simili e comportano
obblighi di carattere etico. Fra queste rientrano anche quelle che derivano dai
rapporti professionali, come quelli frai medici ei loro pazienti. Nel pensiero
dei filosofi morali scozzesi del Settecento, ogni professione, cosi come ogni
condizione di vita, porta con sé doveri che s riferiscono a bene generae
della societa. Nel caso della medicing, i dottori che rispettano gli obblighi
derivanti dalla propria professione contribuiscono al bene dell’intera
comunita, giacché la loro azione & funzionale a ristabilire quell’ ordine
naturale in cui ciascuno adempie ai propri compiti nel pieno delle proprie
funzioni. La connessione dell’ etica professionale con il bene generae della
societa viene inoltre rafforzata dalla nozione di “contratto implicito”, che
secondo i moralisti scozzes costituisce una componente essenziale delle
relazioni trai professionisti di qualsiasi genere ei propri clienti. In generale,
ogni dovere e reciproco e, nel caso particolare dellarelazione frai medici e
pazienti, la reciprocita &€ data dalla necessita, tacitamente riconosciuta da
ambo le parti, che il medico contribuisca onestamente alla guarigione dei
malanni eil paziente si sottometta docilmente alle sue prescrizioni.

Thomas Reid, professore di filosofia morale a Glasgow negli anni sessanta
e settanta del Settecento, cosi descrive il contratto implicito che lega medici
e pazienti quando questi entrano in una relazione di carattere professionale:
«Mi rivolgo dungue a un uomo che esercita la professione medica. Gli
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spiego che soffro per via di un certo malanno e chiedo il suo consiglio. Egli
mi prescrive una certa medicina. E evidente che egli & sottoposto all’ obbligo
di prescrivermi una cura secondo il meglio delle proprie abilitd, mentre io
devo retribuirlo in modo ragionevole, sebbene nessuno di questi obblighi sia
stato espresso da una parte o dall’ atra. L’ accordo su quest’ obbligo reciproco
eimplicito nella natura della sua professione, nel mio rivolgermi alui e nelle
sue prescrizioni per la mia salute. Non € solo il giuramento di Ippocrate cio
che lo obbliga a svolgere fedelmente la propria professione; svolgendo il
mestiere di medico, egli € virtualmente e implicitamente obbligato, al di |adi
qualsiasi promessa o giuramento. Egli viola il contratto implicito (implied
contract) nella propria professione quando non prescrive le cure in modo
fedele e onesto»®. In quanto membri di una societa civile, i professionisti
dell’arte medica e i loro pazienti sono naturamente legati da implicite
assunzioni di responsabilita quando s instaura fra un rapporto di
qualsiasi tipo. Secondo Reid e Percival, tali obblighi risultano vincolanti
indipendentemente dalle leggi dello Stato e dai giuramenti che fissano le
regole della deontol ogia medica.

Deontologia medica e malattia mentale

Secondo il giusnaturalismo classico, cio che fondava i contratti impliciti
frai membri di una societa era la natura razionale dei contraenti. Agli esseri
umani si impone il rispetto di specifiche norme in base alla loro posizione
socidle e professionale proprio in quanto sono soggetti di razionaita e
possono comprendere il senso di obblighi morali e contratti, impliciti o
espliciti che siano. Questa impostazione teorica pone un problema per i
medici, in quanto esiste una categoria di pazienti che, secondo una
concezione classica, vengono privati della razionalita: si tratta di coloro che
sono affetti da malattie mentali. Non potendo stipulare un contratto implicito
con il proprio medico, il malato mentale dovrebbe essere ipso facto escluso
dal diritto di beneficiare di cure mediche. In Occidente, infatti, i manicomi
venivano costruiti come luoghi di reclusione e le loro funzioni escludevano
lacuraeil trattamento medico®. Cid nonostante, la situazione erain rapido
mutamento alla fine del Settecento e al’ ospedale pubblico di Manchester,
cosi come ala Salpétriere di Parigi, venivano ammessi anche pazienti che
soffrivano di disturbi psicosomatici ed era stato creato un reparto specifico
per i malati mentali.

Se, da una parte, Percival riconosce, in Medical Ethics, che la malattia
mentale «sovverte completamente il carattere morale e razionae» ed
«esclude il sofferente debilitato da tutte le gioie e i vantaggi dei rapporti
sociali»®, d'altra parte, egli afferma altresi che il buon medico hail dovere
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di fare il possibile per ristabilire la razionalita del paziente, affinché questi
recuperi quei tratti che lo definiscono come essere umano. Infatti, la maggior
parte degli intellettuali britanni del XVI1II secolo condivideva la definizione
di “persona’ formulata da Locke nell’Essay concerning Human
Understanding, in cui la coscienza razionale era vista come cio che definisce
I"identita personale®. Siccome & moralmente corretto fare tutto il possibile
affinché tale identita razionale non vada perduta, |a “medicina della mente’
(medicina mentis) vainclusa al’ interno delle strutture sanitarie e ai medici si
impone una formazione adeguata anche in rapporto alle malattie mentali.
Percival descrive tali patologie sulla scorta delle considerazioni che vi aveva
dedicato Locke, sicché la intende come un disturbo che riguarda
' associazione delle idee®. Pertanto, il medico adatto a trattare i disturbi
mentali & colui che «alla conoscenza dell’ economia animale e delle cause
fisiche che regolano o disturbano i suoi movimenti unisce una conoscenza
profonda delle leggi dell’ associazione, di come la fantasia pud controllare il
giudizio e dellaforza dell’ abitudine»®.

I nganni benevoli

Non é dunque necessario, sotto un rispetto morale, che entrambe le parti
che costituiscono la relazione tra medico e paziente riconoscano
consapevolmente di essere legate da un contratto implicito. E sufficiente che
il medico operi in totale onesta, perseguendo il benessere e la salute del
paziente. Ci sono tuttavia casi in cui il dovere del medico di comunicare con
il proprio paziente con piena franchezza, rendendolo partecipe della pura
verita sulle sue condizioni, ammette eccezioni. Percival affronta il tema
dell’onesta del medico nella parte finale di Medical Ethics, che va sotto il
titolo di Notes and Illustrations ed € stata scritta circa dieci anni dopo la
prima parte. Tale trattazione € in parte ispirata dallo scambio epistolare che
Percival ha intrattenuto con Thomas Gisborne, moralista e poeta di fede
anglicana®®. Gisborne sosteneva la tesi che i pazienti sono sempre
autorizzati a conoscere la verita sulle proprie condizioni, anche se queste
sono critiche, poiché solo la chiara percezione del tempo che rimane a un
individuo da vivere pud consentirgli di rivolgere i propri pensieri a Dio. A
tale riguardo, veniva richiamata la massima paolina, secondo cui non é lecito
commettere il male per un bene superiore, perché gli atti malvagi sono
sempre tipici di un atteggiamento fariseo'®”. Percival, da parte sua, reagisce
criticamente a queste prese di posizione di Gisborne e cita altre autorita a
sostegno delle proprie tesi. Alcune fra le maggiori autorita del pensiero
cristiano, come Sant’ Agostino, hanno effettivamente ritenuto cheil dovere di
non mentire in qualsias situazione fosse assoluto. Tuttavia, i teorici del
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giusnaturalismo moderno, ossia Grozio e Pufendorf, hanno ammesso che la
falsita talvolta perde I'aura della menzogna e risulta persino lodevole se
I’ obbligo di dire la verita & incompatibile con la pratica di virtu superiori ala
mera veracita. Anche i moralisti del Settecento avevano fatto propria tale
visione e, per esempio, Hutcheson aveva sostenuto che «nessuno rimprovera
un medico che inganna un paziente seriamente ammalato, mostrandosi
speranzoso sulla sua guarigione, 0 hegando che le medicine prescritte sono
quelle contro cui il malato nutre forti pregiudizi: successivamente, il paziente
non avra ragione di risentirsi.» Secondo Hutcheson, «gli uomini saggi
concedono tale liberta a medico [...] 0, se non la concedono, la si pud
ugual mente giustificare per ragioni di necessita»“®.

Percival condivide le considerazioni di Hutcheson e tenta di fornire una
giustificazione teorica della scelta di non essere sempre totalmente veritiero
da parte del medico. La sua posizione in proposito deriva da
un’interpretazione semplificata delle teorie sul diritto naturale nelle loro
implicazioni concernenti |’ etica professionale dei medici. Percival riconosce
che «ogni medico s trova occasionalmente in circostanze delicate e
imbarazzanti rispetto all’obbligo di dire la verita e, alo stesso tempo,
adempiere al proprio dovere professionale»®. Quando s trova in situazioni
di questo tipo, il buon medico deve innanzitutto consultare tutte le evidenze
disponibili e poi decidere come agire, sulla scorta di attente riflessioni.
Tuttavia, anziché demandare totalmente la decisione all’ arbitrio dei singoli
individui, Percival offre anche alcune considerazioni sul significato che, in
guesto caso specifico, riveste la “verita morale’ (moral truth). Tale verita,
nel mondo professionale in generale, pud essere intesa sotto due rispetti: «in
un primo caso, essa € un dovere relativo che costituisce una branca della
giustizia; e pud ben essere regolata dalla legge divina dell’ equita, che Dio ha
prescritto agli uomini, ossia fare agli altri cio che essi, tenendo presenti tutti
gli aspetti della questione, farebbero a noi. Nel secondo caso [la verita
morale] costituisce un dovere personale che riguarda solo la sincerita, la
purezza e |'onesta del medico stesso»®. L’applicazione della regola
dell’ equita deve quindi essere sempre soppesata e messa in relazione con
guello che si definisce come un “dovere personal€’, che riguarda cioé solo se
stessi e, nel rapporto tra medico e paziente, impone al primo di praticare la
propria arte con la massima professionalita, onesta e abilita, ma anche di
adottare quelle misure che, ceteris paribus, risultano le piu efficaci in
ciascun caso.

Ci0 detto, Percival illustra alcuni ipotetici casi concreti, in cui il dovere di
fare sempre e a ogni costo il bene del paziente autorizza il medico a non
metterlo completamente a parte delle sue condizioni di salute®®. 11 padre di
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una famiglia molto numerosa che, venendo a conoscenza della reale gravita
del proprio stato di salute, potrebbe ulteriormente peggiorare, fino a morirne,
avrebbe un vantaggio non conoscendo la pura verita sui rischi che corre,
poiché un’omissione da parte del medico potrebbe risultare benefica. In tal
caso, il medico e chiamato a valutare tutti gli aspetti del problema e se,
mentendo a un paziente, potesse salvargli la vita e consentirgli di svolgere a
meglio il proprio ruolo di padre e marito, allora sarebbe lecito mentirgli. Lo
stesso vale per una persona che ricopra un importante incarico pubblico,
dalla cui savezza dipende la conservazione della pace sociae e la
promozione del bene pubblico. Per esortare i medici a valutare sempre la
possibilita — sebbene come extrema ratio — di mentire ai loro pazienti,
Percival considera anche un evento storico, relativo alla vicenda di un
console romano, ossia Aulo Cecina Peto, che visse all’ epoca dell’imperatore
Claudio. Tale vicenda eranota a medici e letterati settecenteschi attraverso le
epistole di Plinio il Giovane®?, il quale riporta che, mentre Cecina era
gravemente ammalato, suo figlio si trovava in condizioni fisiche tanto gravi
che mori. L’organizzazione dei riti funebri in onore del ragazzo defunto
vennero presi in carico dalla moglie di Cecina, Arria, che decise di tenere il
marito all’ oscuro del nefasto evento fintanto che non s fosse rimesso dalla
malattia che lo affliggeva. Plinio racconta che Arria, quando faceva visita a
marito malato, mentiva sulle condizioni del loro figlio e nascondeva le
lacrime che natural mente sgorgavano dai suoi occhi. Per un certo tempo fece
dunqgue finta che il figlio fosse ancora vivo, risparmiando in tal modo il
marito malato da un dolore lancinante, che avrebbe potuto precipitarlo in una
condizione fisica ancora peggiore, risultando addirittura esiziale. La storia di
Arria e Cecina ha, nel contesto di Medical Ethics, un valore esortativo nei
confronti di quei medici che, seguendo |’esempio della virtuosa matrona
romana, potrebbero favorire la guarigione di un paziente evitando di
comunicargli notizie tali da suscitarein lui un pesante stress emotivo.

Conclusione

Nei casi analoghi a quelli considerati da Percival — dove, in poche parole,
la salvezza di un paziente pud essere realizzata tenendolo parziamente
all’oscuro dei rischi che corre —il diritto del paziente a conoscere sempre la
verita rispetto alla propria prognosi clinica risulta temporaneamente sospeso
affinché un atro suo diritto, ossia quello a essere curato adeguatamente,
venga pienamente garantito. L’unico punto in questione, come Percival ci
illustra, & «se il medico debba sacrificare quel delicato senso di veracita, che
risulta senz’ altro decoroso per I’'uomo virtuoso e forma una parte eccellente
del suo carattere, in favore della giustizia professionale e del dovere
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socide»®™, Di fronte a tale conflitto fra obblighi morali, la coscienza del
buon medico lo indurra a optare per la seconda alternativa, in quanto il
dovere professionale risulta determinante nelle decisioni di carattere
deontol ogico.

In conclusione, si pud affermare che le considerazioni che Percival dedica
alla questione della veracita dei medici, allorché danno notizia ai propri
pazienti delle loro condizioni, riflettono la sua adesione a un’etica
protestante, fortemente orientata a esaltare la liberta di coscienza di fronte
dle decisioni che i professionisti s trovano a dover prendere.
L’ appartenenza a un gruppo religioso minoritario, ma orgogliosamente
arroccato nella difesa della libera espressione delle proprie idee, trova un
correlato importante nel modo in cui Percival ritiene vada inteso il rapporto
fra i medici e i loro pazienti, poiché a entrambi va garantito un ampio
margine di liberta decisionale, seppur sempre nel rispetto degli impliciti
doveri che regolano i rapporti professionali. La verita scientifica, intesa
come un ideale astratto e definibile in termini formali, viene in qualche
modo indebolita dai medici britannici ala fine del Settecento, giacché le
pratiche clinico-sanitarie impongono che i trattamenti terapeutici e le stesse
relazioni che si instaurano frai medici ei pazienti tengano conto anche delle
componenti umane che costituiscono la relazione. Pertanto, esigenze
soggettive e contingenti possono talvolta imporre a medico il rispetto della
sensibilita del paziente, che ha diritto di non conoscere immediatamente e
direttamente una verita che potrebbe peggiorare ulteriormente il suo stato di
salute.
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Riassunto

L’“Evidence-based Medicing” (EBM), cioe I'insieme di quelle pratiche
diagnostiche e terapeutiche la cui utilita sia scientificamente provata, €
accettata come “gold standard” di oggettiva verita. Tuttavia se si indaga sui
fondamenti epistemologici della EBM emergono importanti dubbi: 1. Le
“prove’ sono sempre probabilistiche e mai esatte e la scelta del modello di
analis statistica dei dati € ameno in parte arbitraria. 2. Gli studi scientifici
sono condotti su campioni strettamente selezionati ma si estrapolano per
inferenza i risultati ottenuti a tutta la popolazione e questo limite non é del
tutto superato anche con i “pragmatic studies’. 3. Le stesse assodate leggi
biologiche su cui poggiano i presupposti dei singoli studi possono cambiare
“in corso d' opera’ rendendo i risultati, almeno in parte, inconsistenti. 4. La
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ricerca € orientata dal mercato: acune aree sono estremamente studiate ed in
atre le nostre conoscenze non sono aggiornate da decenni: la “verita
scientifica’ e quindi asimmetrica ed a pelle di leopardo. 5. La ricerca é
condizionata dalle tecnologie a disposizione e quindi vediamo solo quello
che le tecnologie stesse ci permettono di vedere... “Cerco qui perché qui ci
vedo”. La faccia nascosta della luna venne conosciuta solo con I’ avvento
delle cosmonavi. 6. Una differenza statisticamente significativa (e quindi
EBM provata) non € detto che impatti sulla situazione clinica dei malati in
modo efficace e quindi risulti un “vero” passo avanti. 7. Lavia“scientifica’
alla conoscenza profonda e completa della verita— anche in medicina - non &
I"'unica percorribile. Anche ai fenomeni biologici si possono applicare
sistemi di veritd “rivelate” e |'epistemologia deve integrarsi con
I’ermeneutica nella “veritd’ finale da condividere con il paziente. Da qui
I’importanza delle “Medica Humanities’ (filosofiain particolare).

Abstract

Evidence-based Medicine (EBM) is usually accepted as the “gold standard” of
objective truth being the body of diagnostic and therapeutic practices whose utility is
scientifically proven. But if you study the EBM’s epistemological basis, you can
find some important pitfalls: The “evidence’ is aways high probability but never
certainty and different statistical models can give different results. Samples are very
selected but results are extrapolated to the entire population and this bias is not
completely corrected by the “pragmatic studies’. Research is market-driven with big
gaps between overstudied and understudied areas: an “asymmetrical” and “leopard
skin” truth. The basic biological laws involved in a study planning can change
during the trial making the results at least partly overcome/not true. We see just
what we can see: the research is conditioned by the available technical tools. What
about the hidden part of the moon until the development of spacecrafts? A
statistically significant difference (that means an EBM proven result) doesn’t mean a
“true” clinical impact in the rea world. The “scientific’ way to the deep and
complete knowledge of truth is not the only one. To biological phenomena too we
can apply a“revealed” approach and epistemol ogy must integrate with hermeneutics
to give us the final “truth” to be shared with the patient. Hence the importance of
“Medical Humanities’, especially philosophy.
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Verita o fasita nella EBM? O meglio, Verita assoluta, con la V
maiuscola, o solo certezza nel perimetro di logiche interne alla comunita
scientifica e per questo, comunqgue, arbitrarie? Comprensione completa
dell’esistente 0 solo coerenza di linguaggio, in questo caso medico-
scientifico, tra ricercatori e addetti ai lavori? Domanda assai difficile o, per
dirla epistemologically correct, complessa ... D’altraparte, gianel V secolo
a.C., lo stesso Ippocrate di Kos, che pure aveva emancipato la medicina dalla
magia riproponendola come scienza esatta, razionae e sperimentale, aveva
gia capito che, avendo a centro I'essere umano nella sua interezza e non
soltanto un insieme di fenomeni biologici, solo affiancando a sapere
scientifico quello filosofico ci si poteva chiamare medici completi e “divini”:
“Tatpog prhdcopoc 1o60eoc” (il medico-filosofo € pari aun dio”).

Per gli antichi Greci, la verita, aandeio (alétheia), € laluce che trae fuori
dalLete, il fiume dell’oblio e del nascondimento: immagine evocata e ripresa
nei secoli da Platone, Virgilio, Dante, Goethe, Baudelaire... Ma di che cosa
la verita & il non-nascondimento? Dell’ essere, |’ esistente nella sua oggettiva
reata: i concetti di verita e di essere nascono come gemelli omozigoti
al’ origine stessa della filosofia (tipicala visione di Parmenide). Ma che cosa
ein fondo I’ essere, I’ esistente? E’ tale solo nel momento in cui I’uomo ha la
possibilita di pensarlo e di parlarne. Gia in epoca classica percio, con
Socrate, Platone ed Aristotele, si consumo il divorzio del Aoyoo (logos —
ragionamento logico, linguaggio scientifico) dal pvbog (mythos - parola,
racconto tramandato che svela il senso dell’universo) e s comincio a
spostare il baricentro della verita scientifica dall’ essere in sé a mondo delle
regole e degli strumenti di ricercadi chi lo studiava...

Con Cartesio simpose definitivamente nel pensiero occidentale la
soggettivizzazione del vero e la sua identificazione con il “certo” (cio che e
studiabile e dimostrabile dalla mente umana). Da quel momento la ricerca
scientifica non avra piu necessita di fondare la verita sull’ essere, ma di
trovare un terreno sicuro da cui partire e capirsi: “cogito ergo sum” appunto.
E I’evoluzione noumenica di Kant certificd definitivamente I'impossibilita
per il soggetto di accedere all’ essere e quindi alla verita.

Ma anche questa idea di una certezza scientifica, degata dalla verita
ultima delle cose, viene messa in dubbio dalle affermazioni di Nietzsche:
“Non ci sono fatti, soltanto interpretazioni” e “Le verita sono illusioni di cui
s e dimenticato che sono tali”. E via via, da “maestri del sospetto” (Marx,
Nietzsche e Freud), arriviamo fino agli esiti “debolistici” dell’ ermeneutica
(Vattimo). La verita & talmente coessenziale al linguaggio (Hidegger) che,
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soltanto rivolgendosi a linguaggio, € possibile ritornare ala verita che
manifesta nel linguaggio stesso e nell’ agire comunicativo (Habermas, Palo
Alto) il suo modo d’ essere proprio.

Questa premessa generale per ricordare, se ce ne fosse bisogno, che anche
la ricerca scientifica medico-biologica ha traversato questo travaglio e ha
sviluppato una sua specifica riflessione epistemologica, se non atro per
poter fornire ai professionisti sul campo un riferimento operativo condiviso
che, se non assolutamente “vero”’, potesse ameno essere accettato
universalmente come “ certo”.

Percio nella pratica clinica, cosi come nella ricerca scientifica, si accetta
oggi come “vera’ (in realta solo “certa’ o addirittura solo “certificata’) la
cosiddetta “Evidence-based Medicine” (EBM, medicina basata su prove di
efficacia) cioé il processo dell’indagine, della valutazione e dell’uso
sistematici dei risultati della ricerca contemporanea come base per le
decisioni cliniche. “Evidence” in Inglese significa in effetti “prova’ o
“dimostrazione” piu che “evidenza’, come viene invece generamente
tradotto. Le “prove’ sono ovviamente valide oggi e saranno superate,
domani, da atre piu convincenti in base ad una visione correttamente
dinamica della scienza e della buona pratica clinica. L'EBM diventa quindi
movimento culturale e processo di apprendimento continuo per i
professionisti della sanitd, fino a costituirsi, come dice David Sackett, il
(1 g)adre” della EBM (Figura 1), “paradigma emergente per la pratica clinica’
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Figura 1. David Sackett, il padre della Evidence-based Medicine (EBM).

Malo stesso David Sackett ci fa capire che non si tratta di verita assolute da
applicare rigidamente, quando precisa che I’EBM € un “approccio alla
pratica clinica dove le decisioni risultano dalla integrazione tra I’ esperienza
del medico e I'utilizzo coscienzioso, esplicito e giudizioso delle migliori
evidenze scientifiche disponibili, mediate dalle preferenze del paziente’™”
(Figura 2).
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Figura 2. La “triade” della EBM come gia enunciata da David Sackett
stesso.

In questo senso la cultura dell’EBM ha anche contribuito a sciogliere
I’eterno dilemma se la Medicina sia una scienza oppure un’ arte: certamente
la Medicina & una scienza (possiamo dire oggettivamente che cosa si deve e
non si deve fare sulla base dellaricerca scientifica) ma la sua applicazione al
singolo caso €&, atrettanto certamente, un’arte che dipende dalla capacita di
relazione con il paziente, dalla sensibilita intuitiva del professionista e, in
generale, da quelle che oggi definiamo “Medica Humanities’, cioé le
discipline umanistiche, non medico-biologiche, che qualificano perd meglio
I"atto medico nel contesto globale delle persone cui s riferisce. Come dice
Hans-Georg Gadamer: “Con il termine «Humanities» non s indica una
scienza che coglie come oggetto della sua indagine I’'uomo in s, ma
piuttosto il sapere dell’ uomo intorno a se stesso, quale si trasmette attraverso
la tradizione storico-culturale”®.

Comunque sia, il riferimento universalmente condiviso alla EBM come
“gold standard” di buona pratica professionale ha certamente portato ad un
positivo allineamento della medicina clinica e anche legale, a linee guida di
solida validita scientifica, ponendo fine ad arbitrarie e disomogenee
posizioni di “scuola” come pure a incongrue scelte professionali sul singolo
caso, prese solo in base a soggettivo “fiuto clinico”.
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Tuttavia se s indaga sui fondamenti epistemologici della EBM si vede
come questa “prova provata’ di veritd oggettiva possa essere messa in
dubbio sotto vari punti di vista. Per scoprire i limiti epistemologici della
EBM bisogna, innanzi tutto, focalizzare quali sono le basi metodologiche
delle ricerche cliniche su cui si fondano le sue “prove’. S tratta degli studi
clinici controllati (Randomized Control Trials o Randomized Controlled
Trials o RCT) considerati oggi il “gold standard” della ricerca clinica
sperimentale in medicina. Questi studi s basano sul confronto tra un
campione di soggetti che presentano la condizione oggetto dello studio (per
esempio sono trattati con un certo farmaco) e un gruppo controllo che non la
presenta (per esempio sono trattati con placebo). Il confronto tra i dati del
due campioni €& elaborato su basi statistiche e la conclusione che la
differenza tra i risultati sui due gruppi sia “vera’ (per esempio che chi é
trattato con il farmaco sopravviva pit alungo di chi é trattato con il placebo)
€ espressa come probabilita che non sia solo casuale. Per esempio p<0.05
(differenza “ statisticamente significativa’) vuol dire che ci sono meno del
5% di probabilita che sia puramente casuae, p<0.01 (differenza
statisticamente “atamente significativa’) significa che ci sono meno
dell’1% di probabilita che sia puramente casuale. Piu la probabilita (“p-
value”) approssima lo zero e piu la conclusione dello studio é “vera’ cioé é
estremamente improbabile che il suo riscontro sia dovuto al caso.

Tutti gli sforzi degli sperimentatori si sono quindi concentrati, da un lato,
sulla ricerca di test statistici sempre piu raffinati e, dall’atro, sulla
eliminazione di ogni possibile differenzatrail campione studiato e il gruppo
controllo per guanto concerne le “variabili confondenti”, cioé diverse da
guella oggetto dello studio. Questo significa che, in fase di “arruolamento”,
s inseriscono nello studio solo soggetti che non abbiano atre malattie, che
non siano né troppo giovani né troppo vecchi, che siano dello stesso sesso
ecc. Inoltre, a momento di assegnare un paziente a gruppo studiato o a
quella controllo, si ricorre alla “randomizzazione” (assegnazione casuale a
uno dei due gruppi) ed a “doppio cieco” (né gli sperimentatori cherilevano i
dati sanno in quale dei due gruppi sia stato inserito ogni singolo paziente né
il paziente stesso — quando la sperimentazione riguarda un trattamento
terapeutico - sa se & trattato con il farmaco o con il placebo) ©.

Fatte queste premesse metodologiche, vediamo quali sono i nodi
epistemologici che mettono in discussione la “verita’ certificata EBM.
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Nodo epistemologico 1: statistica

Abbiamo visto come tutte le conclusioni delle ricerche biologiche e
mediche sono basate su studi statistici e quindi esprimono delle probabilita
che, per quanto elevate possano essere, non rappresentano mai la certezza
assoluta. Inoltre & anche arbitraria e limitativa la scelta del modello
matematico di analisi dei dati da applicare in ogni singolo studio perché
condiziona in modo diverso la rappresentazione finale della realta esplorata
Un po come passare dalla geometria euclidea ad una geometria non
euclidea: le conclusioni, cogenti secondo lalogicainternadi un modello, non
sono valide nell’ altro e viceversa.

Nodo epistemologico 2: inferenza

Gli studi scientifici, anche quelli di ampie dimensioni, sono condotti
comunque su campioni relativamente piccoli rispetto alla popolazione
generale, molto selezionati, come si € detto sopra, per evitare bias. Quindi
con fasce di eta limitate, esclusione di copatologie, un preciso follow-up
(insieme delle procedure da seguire, imposte dal protocollo di ricerca) ecc:
un sottogruppo molto selettivo rispetto ala popolazione generale di cui
fanno parte. Popolazione generde alla quale, perd, s estrapolano per
inferenzatutti i risultati ottenuti.

Per ovviare a questo limite e capire che cosa avviene reamente nella
popolazione generale “selvaggia’, sono stati introdotti gli studi cosiddetti
«real life» o «real world» 0 «pragmatic» o «population-based cohort» che
effettivamente danno spesso risultati assai differenti dai RCT (mentre altre
volte ne confermano le conclusioni). Due diverse verita? No. Probabilmente
s tratta di due modi, entrambi limitati ma tra loro complementari, di
illuminare la medesima verita. Schematizzando possiamo dire chei RCT ci
aiutano a capire se un farmaco puo essere utile in assoluto mentre gli studi
pragmatici ci fanno verificare, sul campo, quando e come serve di fatto nella
pratica clinica quotidiana. Una efficace metafora di questi concetti € la
raffigurazione che fece Raffaello di Platone, che indicain cielo il “Mondo
delle Idee”, e di Aristotele che indica la terra a dire: “cerchiamo qui la
veritd’ (Figura 3).
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Figura 3. Platone ed Aristotele nell’ affresco di Raffaello Sanzio da Urbino
“La scuola di Atene” (1510), metafora eloquente del confronto/integrazione
tra Randomized Controlled Trials (RCT) e Sudi Pragmatici.

Per esempio la dimostrazione, da parte dei RCT, che i betabloccanti
aumentavano la sopravvivenza nei malati di scompenso cardiaco é stata
confermata dagli studi pragmatici dimostrando che sono effettivamente utili
anche nei pazienti piu anziani, quelli con altre patologie concomitanti ecc.
che erano stati esclusi dai RCT. Invece la riduzione della colesterolemia,
dimostrata utile a prevenire le patologie cardiovascolari nei campioni di
popolazione sottoposti ai RCT, si € rivelata assolutamente inutile, nei “real
world studies’, dagli 80 anni di etain su.

Nodo epistemologico 3: evoluzione delle premesse scientifiche nel corso
della sperimentazione

Anche al netto del riconosciuto relativismo della conoscenza scientifica
in generale, legato al suo divenire, all’evoluzione delle tecnologie ecc, le
stesse leggi biologiche date per scontate e su cui poggiano i presupposti dei
singoli studi possono, in realta, cambiare “in corso d’ opera’ rendendo i loro
risultati, almeno in parte, superati o illeggibili.

Un esempio € cogtituito dalla scoperta dell’ epigenetica e la conseguente
revisione del postulato darwiniano della evoluzione per selezione: la
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scoperta che tratti acquisiti del fenotipo possono essere trasmess
ereditariamente senza alterazioni del DNA, ma solo attraverso una sua
diversa “lettura’ mediata dall’epigenoma, ha gettato seri dubbi sulle
conclusioni di parecchi studi che intrinsecamente non ne hanno tenuto conto.

Nodo epistemologico 4: tecnologie e strumenti di ricerca

La ricerca é condizionata dalle tecnologie a disposizione (a loro volta in
parte condizionate dal mercato — vedi punto successivo): “cerco le chiavi che
ho perso sotto il lampione e non in altri posti solo perché qui ci vedo...”. Per
fare un esempio, pensiamo alla faccia nascosta della Luna: prima
dell’avvento delle astronavi che girarono intorno a pianeta e ne
fotografarono il lato nascosto, non potevamo far altro che pensarla tutta
uguale allafaccia per noi visibile ...

L’ aneddoto del lampione, preso dal titolo del famoso saggio economico-
sociale di JP Fitouss®, pud essere applicato a tutti i campi della ricerca
scientifica e della ricerca della “veritd’ in generale, ma € particolarmente
cruciale in campo medico dove le apparecchiature sono estremamente
complesse e costose. Infatti abbiamo “verita asimmetriche” tra i campi di
indagine dove disponiamo di attrezzature sofisticate e gli atri in cui siamo
rimasti indietro.

Per fare ora un esempio nel campo della medicina, guardiamo ai fattori di
rischio principali per le patologie cardiovascolari finora identificati:
ipercolesterolemia, ipertensione arteriosa, diabete mellito, fumo di sigaretta e
“familiarita’. | primi quattro sono quelli per cui disponevamo e disponiamo
di strumenti di misurazione pit semplici (la luce del lampione); nell’ ultimo,
“familiaritd’, nascondiamo di fatto la nostra“area buia’ perché non abbiamo
[ancora] tecnologie per identificare alterazioni genetiche o sostanze ignote in
circolo o chissa quale atra variabile, inimmaginabile perché invisibile o non
misurabile tramite gli strumenti oggi a disposizione, che incida,
indipendentemente da quelle misurabili, sul rischio cardiovascolare.

Nodo epistemologico 5: economia

La ricerca, come si sa, € quasi sempre orientata dal mercato: si investe
dove s prevede di avere dividendi futuri vendendo farmaci o tecnologie.
Esiste quindi, anche sotto questo punto di vista, una “verita asimmetrica’
con aree estremamente studiate con dovizia di risorse e con tecniche
avanzatissime ed altre dove le nostre conoscenze non sono aggiornate da



345

decenni. Per esempio le “malattie tropicali neglette” (NTD) o le “pipelines’
di nuovi antibiotici (16 negli anni ‘80 e 2 nel 2012).

Il fattore economico, come abbiamo gia detto, condiziona pesantemente
quello tecnologico ma non ha solo questo effetto: condiziona anche
I’ attenzione e I’ interesse dei ricercatori, la sensibilita dell’ opinione pubblica,
lacultura diffusa, le voci della societa civile ecc.

Nodo epistemologico 6: impatto clinico

Una differenza statisticamente significativa (e quindi EBM accertata) non
e detto che impatti sulla situazione clinica dei malati in modo efficace: per
esempio un antitumorale che aumenti di pochi mesi la sopravvivenza di
pazienti terminali, anche se il risultato € EBM provato, non impatta per nulla
sullaloro personale esistenza e la loro salute, ma rischia addirittura di creare
ulteriori inutili sofferenze. Quindi la “verita scientifica’ — EBM
oggettivamente corretta — che il nuovo antitumorade “aumenta la
sopravvivenza’ dei pazienti ingenera negli operatori sanitari e nei pazienti
stessi la “fasa veritd’ che si sia fatto un reale passo avanti nelle cure
oncologiche.

Purtroppo la traslazione di una verita scientificamente provata in una
“verita vera’, clinicamente e umanamente parlando, € un errore diffuso (e
certamente alimentato dalle “big pharma” produttrici) siatrai policy maker e
gli amministratori della Sanita, sia nell’opinione pubblica corrente e ne
CONSeguUONO SPESSO errori enormi, per esempio, nella priorita di alocazione
dellerisorse dei nostri Sistemi Sanitari Nazionali.

Nodo epistemologico 7: verita “incompleta”

La via razionale, scientifico-empirica, per cosi dire “apollinea’, alla
conoscenza profonda e completa della verita (Figura 4) non € |'unica
percorribile.
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Figura 4. “Apollo che s incorona” di Antonio Canova (1781-1782),
metafora dell’illusione illuministica di arrivare a tutta la verita attraverso la
sola ragione ela rigorosa ricerca scientifica empirica.

Per restare in Occidente, da sempre la nostra tradizione di pensiero greco-
latina, quintessenza del razionalismo scientifico, ha riservato un posto
atrettanto importante ad un approccio irrazionale e rivelato, per cosi dire
“dionisiaco” (Figura 5) ala ricerca della verita con la “V” maiuscola: oltre
ale grandi religioni monoteiste, si pensi ai misteri (dionisiaci e non solo),
all’ esoterismo pitagorico ecc.
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Figura 5. Affresco che raffigura Dioniso ed i suoi adepti (“ Villa dei Misteri”
a Pompei — | secolo d.C.), metafora di una via irrazionale e misterica,
parallela a quella “ apollinea” , per afferrare, anche in Medicina, la verita
piu profonda.

Anche oggi abbiamo esempi molteplici di queste verita rivelate in
medicina (pensiamo anche solo a tutte le cosiddette “medicine alternative”)
ed € orma un assioma condiviso da tutti gli studiosi che la cura della
dimensione spirituale, “metafisica’, dello stato di salute delle persone non
vada negata né ignorata, ma inserita come parte integrante del processo di
cura e dell’ alleanza terapeutica tra guaritore e malato.

E cosi, a fondo di questo itinerario di ricerca, € molto interessante
scoprire come |’ epistemol ogia debba assolutamente integrarsi (e spesso con-
fonders) con I'ermeneutica nella ricerca della “veritd’ in medicina,
soprattutto quando la si deve condividere con il paziente. Il riferimento ala
“fusione degli orizzonti” (“Horizontverschmelzung”) di Hans-Georg
Gadamer® & quello, secondo me, pit illuminante. In questo senso, &
evidente il valore non solo intellettivo, ma soprattutto terapeutico, che
possono avere le cosiddette “Medical Humanities” (e la filosofia in
particolare), soprattutto nel contesto culturale di oggi, dominato dal
riduzionismo deterministico in cui la téwn (téchne, scienza
pratica/tecnologia che ci permette di modificare la redta naturale)
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sopravanza e annulla siail 26yog (10gos, pensiero, comprensione, parola) sia
I’NBog (éthos, morale, distinzione tra bene e male), anziché procedere da
accompagnata e governata.

Ci riallacciamo cosi a tema, gia accennato all’inizio, della necessaria e
armonica fusione tra scienza ed arte in medicina, con conseguente
indispensabile integrazione della verita scientifica bio-medica con quella
derivante dalle “Medica Humanities’. Per dirla con Maria Teresa Russo:
“Da una parte la EBM ha consolidato il paradigma di una medicina basata
sulle prove, tesa a darsi uno statuto epistemologico di scienza esatta. D’ atra
parte I'azione terapeutica € sempre pil concepita come “atto integrato”,
punto di convergenza e campo di applicazione di cognizioni non solo
strettamente mediche, ma anche di carattere psicologico, filosofico, etico”®.
Cercando di schematizzare molto, a limite ddl’arbitrario e
dell’ approssimativo, le due dimensioni che devono compenetrarsi sono
rappresentate nella Tab 1.

Medicina = scienza Medicina = arte

Téxvn OWlocodia
e Scienza della natura « Scienza dello spirito
Fenomeno/fatto Fondamento/significato
Spiegazione Comprensione
Teoria Prassi
EBM Medical Humanities

Epistemologia
Studio dell’essere umano in
sé (biologico)

Ermeneutica

Studio del sapere dell’'uomo
intorno a se stesso

Tabella 1: Medicina: scienza o arte? Nessuna delle due da sola, ma
“scienza applicata con arte”. “Scienza dello spirito” € parola usata
soprattutto in Germania; Geisteswissenschaft o Kulturwissenschaft. Con
guesto termine si intendono le “ Humanities’ : storia, filosofia, psicologia,
antropologia, diritto, arte, letteratura, poesia e teologia/scienze della
religione. Esse devono affiancare il corpo di conoscenza scientifico,
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sperimentalmente dimostrato, perché il professionista abbia una “ verita”
completa e “ umanizzata” cui riferirsi nelle scelte sulla pelle del paziente e
nella relazione di alleanza terapeutica che deve costruire con lui.

Insomma, la verita in medicina non € assoluta (non & un contenuto dato
per sempre, non € la Verita con la*“V” maiuscola), e non & neppure relativa
(non si sfugge alla domanda di verita), ma é relazionale. La veritasi fanella
libera comunita dei parlanti che s interrogano sulla verita stessa. La verita
dell’ approccio ermeneutico sta nel tenere insieme, per usare una metafora un
po ardita, il Vangelo di Giovanni: (“La verita vi rendera liberi”) e il
pensiero di Gianni Vattimo (“La liberta vi rendera veri”) ). L’identita
personale, compresa quella del guaritore e del malato in campo medico, é
sempre anche narrativa: ecco che ritorna il mito, la parola-racconto. Ecco
che ritorna anche la verita come ainbeia (alétheia), come non-
nascondimento, come contrario di AavBave (lanthano, sfuggire, passare
inosservato, stare nascosto).
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Riassunto

Vengono introdotte alcune distinzioni di base connesse con le discussioni
sulla verita; vengono poi discusse acune nozioni aternative di
giustificazione; infine vengono distinte e criticate varie forme di relativismo.

Abstract

| introduce a few basic distinctions related to the issue of truth. Next, | briefly
discuss alternative notions of justification. Finaly, | distinguish and criticize several
forms of relativism.
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In cid che segue, mi propongo di chiarire alcuni concetti di base che
hanno avuto un ruolo importante nel dibattito filosofico sulla verita degli
ultimi decenni, almeno nell’ ambito dellafilosofia di tradizione andlitica
Non mi propongo invece una presentazione sistematica delle moderne teorie
filosofiche sulla verita, per cui rinvio ale ottime introduzioni esistenti, come

D) e(?).

Cominciamo da acuni luoghi comuni sulla verita: affermazioni frequenti,
presumibilmente largamente condivise, che sembrano riguardare la verita.
Per esempio:

(@) Laveritanon esiste.
2 Ci sono molte verita.
(©)) Ciascuno halasuaverita

E plausibile pensare che, malgrado le apparenze, nessuna di queste
affermazioni riguardi propriamente la verita. Cio che si vuol dire con (1), di
solito, & che &€ impossibile conoscere laverita: (1) € un’ affermazione scettica,
non una forma di nichilismo metafisico sulla verita. (2), di solito, vuol dire
che ci sono molte opinioni diverse; e (3) aggiunge che ciascuno pensa che
sia la sua opinione ad essere vera. Ma che rapporto c'é tra il concetto di
veritaei concetti di conoscenza e di credenza (= opinione)?

1. Conoscenza e verita — La conoscenza, come vedremo presto, non é
la stessa cosa della verita. Tuttavia, la conoscenza implica la verita: “X sa
che p” implica “p € vero”. Ce ne rendiamo conto immediatamente se
riflettiamo sull’inaccettabilita di (4):

(@] Giovanni sa che 2+2=29, manon e vero che 2+2 fa 29.

Se diciamo che Giovanni sa qualcosa (per esempio, che 2 + 2 fa 29) non
possiamo dire che quel che sa non € vero; e correlativamente, se una
proposizione p non & vera hon possiamo dire che qualcuno sa che p. In che
senso “nhon possiamo” dirlo, dato che I’ abbiamo appena fatto? Nel senso che
dirlo & contraddittorio, per le regole del nostro linguaggio. O, se si vuole
essere pit metafisici, per la natura del concetti di verita e conoscenza. Che
(4) ci risulti inaccettabile mostra una caratteristica della relazione tra
conoscenza e verita: la conoscenza implica la verita. Invece di (4), possiamo
dire (4'):

(4') Giovanni crede che 2+2=29, manon & vero che 2+2 fa 29.
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La credenza, infatti, non implica la veritd le opinioni non sono
necessariamente vere. Contrapporre credenza e conoscenza & contrapporre
gualcosa che pud essere 0 non essere vero a qualcosa di cui affermiamo
implicitamente che & vero, comein (5):

5) Aristotele credeva che la caduta dei gravi fosse un moto uniforme,
ma gia Stratone di Lampsaco sapeva che & un moto accelerato

Parlando delle teorie scientifiche antiche, a volte facciamo confusione tra
conoscenza e credenza: parliamo per esempio delle “conoscenze scientifiche
dei Greci” sia a proposito di teorie che si sono rivelate essere vere, sia a
proposito di teorie che si sono dimostrate false (come quella di Aristotele
sullacadutadei gravi). Masono confusioni acui non e difficile rimediare.

Segue da tutto cid che le conoscenze sono semplicemente credenze vere?
Quella di Aristotele sui gravi non & una conoscenza perché e una credenza
falsa, mentre quella di Stratone & una conoscenza perché € una credenza
vera? Non € cosi, e per rendersene conto basta un piccolo esperimento
mentale. Consideriamo un esempio di quel gioco di societa in cui si mostra
un grande vaso trasparente pieno di fagioli e si chiede ai presenti di dire
quanti fagioli ci sono nel vaso. Supponiamo che Ada dica che ce ne sono
2013, mentre Bartolomeo dice che ce ne sono 1857 e Camilla che ce ne sono
1451. Vengono contati (e ricontati) i fagioli, e risultano essere 1451; ed &
plausibile pensare che fossero gia 1451 prima di essere contati, perché i
fagioli non compaiono né spariscono per il fatto di essere contati. Dungque
Camillavince. Tuttavia, non diremmo che Camilla sapeva chei fagioli erano
1451; diremmo che ha tirato a indovinare, e le & andata bene perché ha in
effetti indovinato. Indovinare & avere una credenza che é vera per caso (o per
ispirazione divina, “divinazione”); cioé una credenza per cui non
possediamo nessuna giustificazione. 1l concetto di indovinare ci serve
appunto a distinguere tra credenze vere per caso e credenze giustificate (e
vere). Se non fosse possibile dire la verita per caso, non avremmo il concetto
di indovinare.

Dunque, essere vero e essere giustificato sono entrambe condizioni
necessarie per essere una conoscenza: una credenza p & una conoscenza

o solo sep évera,
o solo se p e giustificata.
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Nessuna delle due condizioni da sola € sufficiente: ci sono credenze vere che
non sono conoscenze (v. il caso del vaso di fagioli) e allo stesso modo ci
sono credenze giustificate che non sono conoscenze: per esempio, la
credenza dei tolemaici che il Sole ruotasse intorno alla Terra era giustificata
da osservazioni e calcoli (Tolomeo non aveva certo tirato ad indovinare),
eppure non diremmo che Tolomeo sapeva che il Sole ruota intorno ala
Terra, bensi che lo credeva

L e conoscenze sono credenze vere e giustificate. Vale anche il converso?
Cioé, le credenze che sono sia giustificate sia vere sono conoscenze? Essere
una credenza vera e giustificata & sufficiente per essere una conoscenza?
Cosi pensava Platone (nel Teeteto), e cosi si & pensato per molti secoli. Fino
a 1963, quando un epistemologo relativamente oscuro, Edmund Gettier,
pubblicd un breve articolo in cui smentiva Platone e i suoi molti epigoni®.
Nell’articolo, Gettier presentava due casi immaginari (“controesempi di
Gettier”) in cui un soggetto X si formava una credenza p che eradi fatto vera
e per cui X possedeva una buona giustificazione; e tuttavia, in quel casi non
avremmo detto che X sapeva che p. Un esempio (non dovuto a Gettier) &
fornito dal seguente racconto:

Nel 2006, Piero guarda una trasmissione TV in cui s vede Michael
Schumacher che vince il Gran Premio di Monza. Pensa quindi che
Schumacher abbia vinto il Gran Premio di Monza del 2006. Ma la
trasmissione era una registrazione di Schumacher che vinceva il Gran
Premio di Monza del 2003. D’ altra parte, Schumacher ha davvero vinto il il
Gran Premio del 2006. Dunque, la credenza di Piero é vera. Ma é anche
giustificata: normalmente pensiamo che le trasmissioni TV mostrino eventi
contemporanei e provino che sono effettivamente avwenuti. E tuttavia, non
diremmo che Piero sapeva che Schumacher ha vinto il Gran Premio di
Monza del 2006.

Si tratta di un esempio immaginario, ma non ¢ difficile produrre cas di
Gettier reali®: basta creare una situazione in cui un interlocutore & indotto a
derivare una conclusione vera da una premessa falsa, ma che I'interlocutore
ha buone ragioni per credere. Se questi esempi, reali 0 immaginari, Sono
convincenti, segue che non basta che una credenza sia vera e giustificata
perché sia una conoscenza. O deve essere realizzata un’ ulteriore condizione,
0 ci vogliono delle restrizioni sulla nozione di giustificazione (una
presentazione critica delle alternative s trova in®, o forse la nozione di
conoscenza deve essere trattata come primitiva, cioé non definibile®.
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Abbiamo detto che tutte le conoscenze sono vere: se una
proposizione non €& vera, non dovrebbe essere chiamata una conoscenza.
Vae anche il converso? Ciog, tutte le verita sono conosciute? Su questo
punto, il senso comune € incerto. Da un lato, sembra ovvio che abbiamo
ancora molte scoperte da fare, per esempio in campo scientifico: dunque ci
sono molte proposizioni vere che attendono di essere conosciute, e al
momento non lo sono. Dal’ atro lato, se di una proposizione non sappiamo
che e vera, perché dovremmo dire che lo €? Vediamo come si pud uscire da
questo dilemma.

Cominciamo da una considerazione elementare. Ci sono molti casi
in cui non sappiamo come stanno le cose, ma sappiamo che stanno o in certo
modo, 0 in un certo atro. Per esempio, non sappiamo quante occorrenze
della lettera ‘@ ci sono in una copia del giornale “La Stampa’ del 13
settembre 1938: nessuno s € mai dato la pena di contarle. Perd sappiamo di
certo che ce N’ era 0 un numero pari, 0 un numero dispari. Per accertare come
stanno le cose basta andare in archivio e contare le occorrenze della lettera
‘a sulla “Stampa’ di quel giorno. Il risultato sara 0 un numero pari, 0 un
numero dispari; nel primo caso sara vera la proposizione che le occorrenze
della‘a erano in numero pari, nel secondo caso sara vera la sua negazione,
cioé che erano in numero dispari. Nell’uno e nell’atro caso, '€ una verita
che a momento non conosciamo. Quindi ci sono verita che non conosciamo,
e sappiamo che ¢i sono; anche se non sappiamo quali siano.

In casi come quello delle occorrenze dellalettera ‘a’, abbiamo a che
fare con proposizioni la cui verita o falsita é facilmente accertabile (nel caso
in questione, basta andare in archivio e contare). Altri casi pongono piu
problemi. Anzitutto, ci sono proposizioni di cui hon € detto che siamo in
grado di stabilire la verita o la fasita. Per esempio, invece della “ Stampa’
del 13 settembre 1938 prendiamo in considerazione la Poetica di Aristotele,
e in particolare il suo Secondo Libro, dedicato a comico. In quel libro,
comparivano presumibilmente molte occorrenze della lettera greca 71, e il
loro numero era certamente o pari, o dispari (ricordiamo che 0 & pari).
Tuttavia, come tutti sanno grazie al Nome della rosa di Umberto Eco, il
Secondo Libro della Poetica &€ andato perduto. Pud essere che un giorno
riemerga dalle sabbie d’ Egitto, ma non ne abbiamo alcuna certezza. Dunque
non sappiamo se potremo mai accertare che quel numero era pari, o invece
dispari.

Ma c’e di peggio: ci sono casi in cui sappiamo che non potremo mai
accertare se un certo numero € pari o dispari. Per esempio, quanti pianeti
esistono in questo momento nell’ Universo? Non o sappiamo, e non potremo
mai saperlo, per ragioni fisiche: molti di essi, presumibilmente, diventeranno
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parte dell’universo visibile solo quando la nostra specie sara estinta da
tempo. Ora, sia nel caso della Poetica di Aristotele siain quello dei pianeti
molti di noi hanno una forte intuizione “ingenua’ che quei numeri siano
determinati e siano o pari o dispari; che siano quelli che sono, anche se non
li conosciamo e non potremo mai conoscerli. Tuttavia, secondo alcuni
filosofi —detti “antireaisti” — questa intuizione €, appunto, ingenua: gli
enunciati di cui € impossibile determinare la verita o la falsita non sono
veramente sensati, dunque non esprimono una proposizione, vera o falsa che
sa

Non mi addentro ulteriormente in questa discussione, che & stata
particolarmente intensa negli anni ’ 70-' 80 del secolo scorso ma ancor oggi €
tutt’ altro che esaurita. Mi pare comunque assodato che c¢i sono verita non
conosciute (ma conoscibili), come quelle relative ale copie della “ Stampa’
del 1938. “Vero” non implica*“ conosciuto”.

2. Giustificazione — | controesempi di Gettier sembrano dimostrare
che non basta essere una credenza vera e giugtificata per essere una
conoscenza. Piero crede giustificatamente che Schumacher abbia vinto a
Monza nel 2006, e in effetti & cosi; eppure non diremmo che Piero sa che
Schumacher ha vinto quella corsa. Ma che cosa si intende esattamente per
‘giustificazione' ? Se guardiamo all’ uso corrente, troviamo tre modi di usare
lanozione:

o In un primo uso, “giustificatoyy” € sinonimo di “argomentato”. In
questo senso diciamo, ad esempio, che le teorie razziste del nazismo erano
giustificate, per intendere che venivano fatte derivare da certe premesse
(perdtro false) e non semplicemente proclamate.

. In un secondo uso, “giustificato)” € sinonimo di “argomentato in
modo convincente a partire da premesse plausibili”; in questo senso diciamo
che le teorie sul moto di Aristotele erano giustificate, o che era giustificatala
teoria dell'etere.

o In un terzo uso, “giustificatos” equivale a “argomentato
validamente a partire da premesse vere’. Dato che cio che é argomentato
validamente a partire da premesse vere € a sua volta vero, in questo uso —ma
non nei due precedenti- “giustificato” implica“vero”.

Naturalmente, “giustificato®” non & sinonimo di “vero”: possono esserci
verita non giustificate™® perché nessuno ne ha prodotto una giustificazione.
Tuttavia, questo senso di “giustificato” € troppo forte: come € stato
osservato”, abbiamo il concetto di verita proprio perché vogliamo lasciare



357

aperta la possibilita che un’ affermazione possa essere inadeguata alla realta
anche se ci sono molte ragioni per accettarla (= molte giustificazioni).
Possiamo shagliare con ottime ragioni.

D’ dtra parte, la nozione di giustificato!, pur essendo corrente nel
discorso comune (“Mi ha dato una giustificazione che faceva acqua da tutte
le parti”), & troppo debole per gli scopi dell’epistemologia: se vogliamo
capire che cos' é la conoscenza non siamo interessati ad argomentazioni
purchessia ma a buone argomentazioni, cioé ad argomentazioni che portino
da premesse plausibili a conclusioni atrettanto plausibili. Rimaniamo quindi
con la nozione di giustificato®”, che, purtroppo, & la piti vaga delle tre. La
disciplina filosofica detta “teoria della conoscenza’ o “epistemologia’ &, in
buona parte, il tentativo di precisare questa nozione, ovvero di darne una
teoria

Le credenze di cui si tratta nei casi di Gettier sono, 0 possono essere
ritenute giustificate); ma questo non vuol dire che non siano criticabili. Se
I’ esempio é stato ben costruito, s tratta di giustificazioni che, norma mente,
sarebbero considerate accettabili: se vediamo una corsa automobilistica in
televisione & naturale pensare che la trasmissione siain diretta, specialmente
se sappiamo che proprio in quel giorni si corre quella determinata gara. Ma
nel momento in cui ci viene descritto il contesto nel suo insieme, Cci
rendiamo conto della debolezza della giustificazione: una trasmissione TV
non é necessariamente in diretta; il Gran Premio di Monza si corre tutti gli
anni; Schumacher ha vinto quella gara piu di unavolta. Quella che sembrava
una buona giustificazione non sembra pit cosi buona. Eppure € un fatto che
s tratta di un tipo di giustificazione che, nella vita normale, tendiamo ad
accettare; se usassimo criteri piu restrittivi, forse non sarebbero molte le
credenze che saremmo inclini a trattare come conoscenze, e su cui, quindi,
saremmo pronti a fare affidamento nella vita pratica. La nostra difficolta
sembra dunque riassumibile nel termini seguenti:

(6) Una giustificazione® & un’argomentazione basata su premesse
plausibili;

(7) Una premessa plausibile non & necessariamente vera;

(8 Nel momento in cui una giustificazione risulta basata su una

premessa riconosciuta come falsa (anche se plausibile), la giustificazione
perde di efficacia e la credenza che essa giustificava non € piu considerata
una conoscenza.
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Segue da (6)-(8) che, se per “giustificazione” s intende giustificazioney), la
conoscenza non e credenza vera giustificata. Come essa debba essere invece
definita (se puod esserlo) € un problema aperto.

3. Verita e relativismo - Un relativista sulla verita € uno che pensa
che una stessa proposizione puo essere vera per X e falsa, 0 comungue non
vera, per Y. Per esempio, che la schiavitu € un male € vero per noi, ma non
era vero per Aristotele; era vero per Tolomeo, ma non € vero per noi cheiil
Sole giraintorno alla Terra; e cosi via. Ma che cosa vual dire che qualcosa e
vero per qualcuno? Larisposta e tutt’ altro che ovvia

Di certo, “vero per X” non pud voler dire “vero secondo X", cioé
nell’opinione di X. E' certamente corretto asserire che Tolomeo era
dell’ opinione che il Sole ruotasse intorno ala Terra, o che Aristotele era
dell’opinione che la schiavitu fosse giusta, mentre secondo noi le cose
stanno diversamente; ma questo non dice nulla sulla verita delle tesi in
guestione. Su ogni cosa possono esserci e di solito ¢i sono molte opinioni
diverse e incompatibili; quelle opinioni possono essere tutte false, oppure
una e una sola pud essere vera e tutte le atre false. La varieta delle opinioni
e del tutto compatibile con I’ unicita e |’ assolutezza della verita. E allora che
cosaintende direil relativista sulla verita?

Una cosa che potrebbe voler dire, ad esempio, & che ciascuno -0 ciascuna
epoca, ciascuna cultura, ecc.- € "rinchiuso” in un punto di vista: date le sue
assunzioni, il modo in cui pensa e ragiona, ecc., non pud che arrivare a
quelle certe conclusioni. Data la struttura della societa in cui viveva, i
presupposti della sua etica e le sue idee sulla natura umana, Aristotele non
avrebbe potuto arrivare ala conclusione che la schiavitt € un male.
Ammettiamo, del tutto ipoteticamente, che sia cosi. E' questa una posizione
relativistica? No; perché non esclude che ci sia un punto di vista giusto, da
cui si raggiungono conclusioni assolutamente vere. In fondo, nel caso della
conoscenza della natura tendiamo a pensare proprio cosi: la rivoluzione
scientifica del XVII secolo ha introdotto e fatto prevalere il punto di vista
giusto, assumendo il quale si sono via via raggiunte autentiche conoscenze,
cioé sl sono accertate molte verita (assolute, non relative al punto di vistain
questione).

Perché s possa parlare di relativismo, occorre un passo in pit: si deve
sostenere che i vari punti di vista si equivalgono. Non c'e un punto di vista
privilegiato, o un criterio neutrale che consenta di gerarchizzare i punti di
vista. || punto di vista della scienza moderna e diverso, certamente, da quello
della scienza aristotelica; infatti critichiamo la scienza aristotelica. Ma lo
facciamo —sostiene il relativista- non da un punto di vista neutrade o
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“assoluto”, ma dal punto di vista della scienza moderna, cioé adottando i
suoi criteri di giustificazione, non necessariamente condivisi dagli
aristotelici.

Questa e indubbiamente una posizione relativistica: ogni presunta
conoscenza dipende da —e relativa a- assunzioni, metodi di indagine, modelli
argomentativi caratteristici di un punto di vista epistemico o paradigma, per
usare, in uno dei suoi molti sens, il termine introdotto da Thomas Kuhn®.
Ma s tratta di relativismo sulla verita? Larisposta & solo se si identificala
verita con la giustificatezza, cioé se s sostiene una concezione epistemica
dellaverita

Vediamo perché.

Cio che si sostiene, nella forma di relativismo che stiamo considerando —
detta “relativismo epistemico’- € che una proposizione pud essere
giustificata da un punto di vista (in un certo sistema, in base a certi
presupposti, con certi metodi, ecc.) e non da un altro. Ma, come abbiamo
visto, che una proposizione sia giustificata non implica che sia vera; tranne
che —appunto- si sia sostenitori di una concezione epistemica della verita,
cioe tranne che si pensi che una proposizione € vera se e soltanto se €
giustificata. Altrimenti, che una stessa proposizione — “La schiavitl € un
male” - sia giustificata per noi ma non per Aristotele non dice nulla sulla sua
verita. Ora, spesso i relativisti epistemici sono anche sostenitori di una
concezione epistemica della verita, male due posizioni sono indipendenti. Si
pud essere convinti che le giugtificazioni siano relative a un sistema di
conoscenze e tuttavia pensare, da realisti non relativisti, che ¢'é@ uno e un
solo modo in cui le cose stanno, e che la verita delle nostre proposizioni
dipende soltanto da come stanno le cose. Dungue una proposizione pud
benissimo essere giustificata in un sistema X, e tuttavia non vera; oppure
vera, ma non giustificabile nel sistema X. Da un punto di vista redista, la
relativita delle giustificazioni non coinvolge la verita

Tuttavia, secondo alcuni filosofi, non ¢’€ un “modo in cui le cose stanno”:
tutti i fatti sono dati solo in una descrizione, condottain un certo linguaggio,
che esprime un determinato schema concettuale. Non esistono descrizioni
“neutrali”. Possiamo descrivere il mondo nel linguaggio della fisica
moderna, e allora ci saranno campi elettromagnetici e stati quantici; o
possiamo descriverlo nel linguaggio della filosofia naturale del
Rinascimento, e allora ci saranno influenze e segnature. Nello schema
concettuale del Rinascimento non ci sono stati quantici, in quello dellafisica
moderna non ci sono influenze né segnature. Questa forma di relativismo,
detta “relativismo concettuale’, e stata sostenuta da filosofi come Thomas
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Kuhn®, Richard Rorty®®, 1an Hacking’® ed & implicitamente presupposta da
molti filosofi cosiddetti “continentali” (cioé eredi del pensiero di Nietzsche,
Husserl, Heidegger e dltri filosofi non analitici).

Per un relativista concettuale:

o esistono molti schemi concettuali aternativi,
o non ¢’ e un criterio neutrale che determini qual € quello “giusto”,
o ciascuno schema concettuale determina quali sono i fatti possibili,

cioé quali proposizioni possono essere vere.

Si noti: uno schema concettuale S non determina quali proposizioni sono
vere, ma quali possono essere vere. S non determina che in questo
conduttore passa una corrente di 220 volt, ma che la proposizione “in questo
conduttore...” & sensata, cioé pud essere vera. Se lo sia, verra stabilito coi
metodi di accertamento propri di S. In un altro schema S', alternativo a S, la
proposizione “in questo conduttore...” non sara fasa per S, ma
informulabile in S', cioé insensata (per S'). Quindi, a stretto rigore, neanche
il relativismo concettuale é relativismo sulla verita: secondo il relativismo
concettuale, non c'é una proposizione p che € verain S e falsa in S'.
Tuttavia, ci sono proposizioni vere in S e non vere (perché insensate) in S'.
In questo senso, il relativismo concettuale riguarda la verita,
Apparentemente, il relativismo concettuale ha acune conseguenze
fortemente controintuitive. Per esempio, € verosimile che un relativista
concettual e sosterra:
9 Per noi il sale & NaCl, maper Giulio Cesare non eraNaCl.

(99 ha un’interpretazione “innocua’, che tutti sarebbero disposti a
sottoscrivere: pud voler dire che Cesare non poteva né dire né pensare che il
sale € NaCl; non aveva accesso d fatto che il sale € NaCl. Ma non € questa
I’interpretazione che ne da il relativista. Secondo lui, con (9) si intende dire
che, ai tempi di Cesare, non era un fatto che il sale @ NaCl. Questo fatto
dipende dall'esistenza della chimica, che alora non esisteva. A quel punto,
I’ antirelativista sara indotto a domandare che cos era dunque il sale ai tempi
di Cesare, dato che non era cloruro di sodio. Ma il relativista non avra
difficolta a rispondere che era una sostanza biancastra che serviva a
insaporire i cibi, a conservare la carne, che s ricavava dal mare ecc.
L’ antirelativista obiettera che allora il sale & cambiato, dai tempi di Cesare
ad oggi: non era NaCl, mentre oggi lo &. Eppure, per quel che ne sappiamo,
non é cosi: il sale eraalloraquel che é adesso. Cioé NaCl.
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E' a questo punto che arriva la mossa decisiva del relativista
concettuale. Quando diciamo che il sae non & cambiato —egli osserva-
stiamo supponendo che il sale abbia una natura intrinseca, che e stata
identificata ad un certo punto come "essere NaCl". Ma niente ha una natura
intrinseca: una sostanza ha la natura che le viene attribuita da uno schema
concettuale. Come dice Rorty®, "Non c'& un modo in cui le cose stanno
comungue, indipendentemente dal fatto che siano descritte e da come sono
descritte”.

Come s e visto, il relativista concettuale € in grado di difenders
abbastanza bene dalle obiezioni dell’antirelativista. Ma, in ultima andlisi, 1a
sua difesa e efficace solo se gli si concede che la natura delle cose dipende
da come sono descritte, ovvero

Tes R: C'e un mondo con certe caratteristiche solo se c¢i sono teorie che
attribuiscono a mondo quelle caratteristiche.

Dobbiamo accettare la Tess R? Secondo me no, a meno che non s sia
disposti ad accettare una forma abbastanza forte di scetticismo. Infatti la Tes
vaincontro alla seguente

Obiezione: Se le nostre scienze sono veridiche, c'era un mondo (con certe
caratteristiche) prima che ci fossero esseri umani (capaci di produrre teorie
che attribuiscono a mondo quelle caratteristiche).

Per esempio: se la nostra scienza € veridica, 65 milioni di anni fa c’erano
sulla Terra dei dinosauri, anche se non ¢’ erano menti in grado di teorizzare
sui dinosauri. Di conseguenza, o le nostre teorie scientifiche sono false, o
non é vera la tesi del relativista secondo cui le cose non hanno proprieta
indipendentemente dalle nostre teorie, o schemi concettuali. Quindi
I'assunzione di base del relativismo concettuale implica una forma di
scetticismo: la tesi che le nostre migliori teorie scientifiche non sono
veridiche. Non e detto che questa obiezione sia fatale —il relativista
concettuale ha delle vie d'uscita, di cui qui non parleremo- ma certo mette il
relativismo sulle difensive.
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Riassunto

In questa relazione viene affrontato il rapporto tra verita e follia
interpretabile secondo ottiche diverse quali quella clinica, quella soggettiva
dei pazienti, quella oggettivabile, ma anche verita terapeutiche prive di
valori assoluti. La ricerca della verita pud essere indirizzata o verso la
spiegazione scientifica o0 verso la volonta di comprensione del vissuti del
paziente. Importante ricordare i percorsi di autocura patologici non
coincidenti con realta cliniche terapeutiche. Lafollia &€ una possibilita umana
con veritafolli e veritareali lungo le quali il paziente va accompagnato in un
percorso psicoterapico.

Abstract

In this report, we deal with the relationship between truth and madness. That relation
could be interpreted in different perspective such as the clinical one, the subjective
one of the patient, the objective one and as absolutism-free therapeutic truth. The
research of the truth could be directed toward the scientific explanation or the
comprehension of the patient experience. It is important to remember that the
different pathological auto care ways do not always agree with the clinica
therapeutic reality. The madness is a human possibility with mad-truth and real-truth
and we should carry the patient in a psychotherapeutic path.
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Partirel da una prima osservazione-ricordo di una visita al “Museo della

Follia” sul Lago di Garda dove era esposto uno strumento “I" apribocca’ utile
per forzare i pazienti piu difficili, mutacici, catatonici, depressi a comunicare
e a verbalizzare la propria sofferenza. La sofferenza soggettiva della follia
rappresenta la verita che deve essere individuata dallo psichiatra.
Non & chiara la coincidenza tra la conoscenza degli psichiatri e il
comportamento delle persone con problemi psichici. Assistiamo oltre che ad
una difficolta nella relazione anche a una diffusione delle identita e quindi a
un arcobaleno di verita

Le verita cliniche oggettivabili e le verita soggettive sono soggette a
cambiamenti, a nuove classificazioni categoriali che determinano nuove
mal attie e nuove patologie come sta accadendo come le Nuove Dipendenze
frutto della post-modernita.

E' importante ricordare I'influenza della cultura sulla espressivita
psicopatologica: qual & lavera malattia se varia con le culture? E importante
individuare le dimensioni psicologiche, somatiche e di disagio sociale che
portano all’insorgenza di un disturbo psichiatrico™®.

Questi percorsi avviano verso una “psichiatria di precisione”’, cosi come

sta nascendo una medicina di precisione.
Pit percors scientifici sono coinvolti nella ricerca della verita, dalle scienze
naturali, alle scienze umane, alle neuroscienze, ma soprattutto il punto di
partenza deve coincidere con le ricerche sull’infanzia e sugli sviluppi
psicologici e psicopatologici dell’ individuo associati ai correlati biologici.

Approcci piu filosofici e antropologici sostengono che la verita coincida

con la persona e i suoi vissuti piu profondi e non con il quadro
sintomatologico piu superficiale. Autori come Wahinger e Adler sostengono
il principio relativo dei nostri percorsi di conoscenza e si rifanno al concetto
del “come s’ escludendo I'ipotesi di una verita assoluta, ma di una verita
utilizzabile in chiave terapeutica.
Numerose sono le dimensioni della verita vi sono verita teoriche legate ai
diverss modelli interpretativi della mente, verita cliniche coincidenti coi
nostri manuali diagnostici, verita soggettive narrate dai nostri pazienti, verita
oggettivabili nel nostro riscontro relazionale, ma anche verita terapeutiche
prive di valore assoluto.

Sempre su quest'onda culturale filosofi transumanisti  americani
considerano la vecchiaia e la morte non come un dato eterno e
immodificabile, ma patologie quindi una sfida per la medicina: sarebbero
una nuova verita clinica e non dati esistenziali.
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La verita clinica, o meglio cid che nasce dalla relazione psichiatra-
paziente, pud essere spesso mascherata e confusa come accade nella bugia,
nella menzogna, nel bugiardo patologico, nei deliri sino alle confabulazioni.

La verita puo consistere in una simulazione, in una dissimulazione (ossia
assenza di intenzionalitd), in una finzione che consente di tollerare i disagi
psicologici esistenziai di un individuo, oppure in compensazioni che
consentono il superamento di una verita dolorosa.

Nella psicanalisi, profondo modello interpretativo della mente, esistono
verita a strati, collocabili a livello dell’Es, dell’'lo o del Super 1o, sepolte
nell’inconscio o presenti a livello cosciente, ma individuabili attraverso
meccanismi di difesa che caratterizzano il quadro clinico e la personalita
dell’individuo.

Lafollia e radicata nelle patologie psichiatriche: psicosi — nevrosi — abusi
di sostanze — alcolismo — depressioni — disturbi di personaita — disturbi
conversivi e psicosomatici — nuove patologie (verita e patologia virtuale).

Le sofferenze soggettive (le verita patologiche) si individuano attraverso
percorsi che coincidono con le esperienze percettive ed emozionali, con le
percezioni deliranti, con lo sguardo fisso che coglie la verita, la
iperriflessivita, 1o sconvolgente senso di irredta, la frammentazione del
pensiero, le alterazioni di significato o ricerche di significato nel casuale?.

La verita pud perdere la sua coincidenza con la realta quando insorga
I’ansia che via via aumentando crea |'angoscia, |'incertezza, il dubbio,
I’ideazione fobica, |"ideazione ossessiva sino a raggiungere ideazione di tipo
delirante che spesso possono essere considerate dei “percorsi di autocura’
per sconfinare poi in una dimensione disturbante e totalmente irreale.

Altre dimensioni della verita sono riferibili ala vera cura della follia: la
psicoterapia, la psicofarmacoterapia, la protezione o il prendersi cura del
paziente, o tutte queste insieme.

La ricerca della verita pud essere indirizzata o verso la spiegazione dei
sintomi o verso lavolonta di comprensione dei vissuti del paziente e la presa
in carico della sua dimensione clinica esistenziale®.

Argomento attuale e quella della vera identita sessuale coincidente con la
verita biologica del medico o con laverita psicologicadel paziente.

La visione psicologica personale pud coincidere con la spiegazione
scientifica per cui la verita soggettiva pud essere sovrapponibile ala verita
oggettivabile da parte della psichiatra.

Somme di verita possono verificarsi e confondere la nostra ricerca e la
relazione con i nostri pazienti, articolando fra loro teorie, tecniche e modelli
divers della mente e da ultimo nuove tecnologie che potrebbero
ulteriormente modificare e complicare le dimensioni della nostra personalita.
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Siamo passati dal Malato immaginario di Moliére a malato immaginario
di ultima generazione: 30-40enne, iperconnesso, ansioso, collegato a
programmi che trattano malattie e cure, dubbi sulle malattie, dipendenza da
farmaci, ricerca di esami sempre pit approfonditi®®.

Laricercadi una verita assoluta, rassicuratrice, porta a una verita confusa
e ansiogena.

Dietro una verita e una realta insopportabili dal punto di vista clinico ed
esistenziale esiste una prima tappa di compenso che coincide con forme di
autocura patologiche non coincidenti con verita terapeutiche.

Laricercadellaverita puo portare ad una fuga dalla realta ed a confondere
il vero col verosimile e con I’irreale.

Esistono veritd che ammalano coincidenti con un lavoro psicologico
troppo insistente contro le difese dell’individuo, cosi come possono esistere
storie che curano coincidenti con metafore chiarificatrici, trasformative e
terapeutiche nel loro complesso.

La «follia» € una possibilita umana, esistono verita «folli» e verita reali.
Ci0 che pud maggiormente disturbare e il percorso che I’individuo fadasolo
0 accompagnato per il loro raggiungimento. E quindi piti importante agire
sui disagi del percorso piuttosto che sulla modificazione della meta.

La distanza tra follia e non follia & quantitativa e qualitativa nello stesso
tempo. Cio che fa la differenza € il progressivo aggravarsi dei livelli di
angoscia.

Esiste una scissione tra vita interiore e vita esterna, trai percorsi esistenziali
e i percorsi terapeutici, trai diversi livelli di verita e le verita terapeutiche
dovute al’ aiuto interpretativo dello psicoterapeuta.

Le verita possono essere fantasiose, deliranti, inserite in una religione, in
unaculturao in unafilosofia.

Negli studi scientifici esistono verita probabilistiche e verita
deterministiche, senza raggiungere mai i valori dell’ assolutezza piena. Nelle
perizie psichiatriche la ricerca della verita valutabile clinicamente ed
oggettivamente, a volte distribuita nel tempo, a volte non individuabile nella
sua complessita, € utilizzabile nei percorsi di accertamento giuridico, ma non
sempre coincidente con una verita piu ampia.

Esistono rapporti stretti tra demenza e verita e memoria. La perdita di
memoria, di attenzione e di concentrazione modificano la nostra modalita
percettiva della realta.

Pre-verita e post-verita invadono la nostra societa nei media e sui social.
Ci vuole un secondo per guardare, ma molto tempo per vedere
(psicoterapia).

L’ essenziale rischiadi risultare invisibile agli occhi ed ala mente.
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Riassunto

Nel mondo antico (secondo Foucault) il medico doveva essere anche un
parresiasta, il quale proferivalaveritd, ma soprattutto aiutava atrovarla entro
se stessi. Oggi, in medicina il concetto di verita ha piu significati. La verita
e quella che s comunica a paziente sulla sua condizione di salute; ma si
tratta anche di trovare risposte “vere” sulle malattie, le loro cause, diagnosi,
prognosi e terapie. Senonchéi contorni tra cio che &€ malattia e cio che non lo
€ sono sempre pit sfumati, e il concetto di “sindrome” sta prendendo piede
su quello pit tranchant di malattia, non solo in ambito psichiatrico. Eppure
guesta impostazione, ispirata alla logica dei fuzzy set e a concetto di
“vaghezza’, é valida in ambito medico, dove contano piu le nozioni positive
ed effettive che non le suggestioni metafisiche o le teorie logico-
linguistiche? Diviso tra ricerca e pratica clinica, il medico ha un compito
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sempre pit complesso e difficile, sovrastato sia dall’incertezza dei trial di
controllo randomizzati sia daimperativi etici ineludibili.

Abstract

According to Foucault, in the ancient world the doctor should also be a parresiastes,
who uttered truth and helped to find it within himself. Today in medicine the
concept of “truth” means many things. Firstly, it isto tell the truth to the patient, but
aso to find "true" answers to diseases, investigating their causes, diagnosis,
prognosis and treatment. However, the boundaries between what "disease” is and
what it is not are getting more and more indistinct, and the concept of "syndrome" is
coming to replace the most trenchant one of disease, and not only in psychiatry. Isit
plausible this approach — influenced by the logic of fuzzy sets and by the concept of
"vagueness'— in a field such as the medical one, where positive and effective ideas
are more relevant than metaphysical or logical-linguistic considerations? Therefore,
the duty of the doctor is more complex and difficult, since it is dominated either by
the uncertainty of the randomized control trials or by ineludible ethical imperatives.
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1. La verita, nient’altro chela verita

BN

In medicina si sostiene che la nozione di “veritd” & multidimensionale,
poiché s tratta di un concetto denso e poliedrico, con vaenze diverse,
secondo |’ uso che se nefa.

Una prima connotazione della verita va intesa come corrispondenza tra
enunciazione e stati di cose. Questo primo significato di verita pertiene ala
relazione medico/paziente, fondamentale nel progranma delle Medical
Humanities. Infatti, secondo il codice di deontologia professionale del
medico e di tutto il personale sanitario, a paziente spetta il diritto di avere
accesso alla verita circala sua malattia, il decorso, laterapia e le prospettive
di vita. Si tratta, pero, di una verita che potrebbe rivelarsi cosi dolorosa da
non desiderare affatto di conoscerla. In questi casi, la medicina (che é
scienza, ma anche arte e pratica) fa appello a svariate discipline e, oggi,
specialmente alla bioetica. 11 modo in cui s comunica la verita € cambiato da
guando la medicina, da paternalistica, si € trasformata in difensiva, e
riconosce a malato la sua autonomia e il diritto di essere informato. Se la
prognos € infausta, pur mirando a redlizzare il bene del malato, il medico
non dovra trascurare le possibili conseguenze di una comunicazione troppo
diretta ed esplicita®. In questi cas s consiglia un atteggiamento
prudenziale, rispettoso della gradualita nella comunicazione, con I’impiego
di una terminologia non traumatizzante, portatrice di  speranza.
Nell’ atteggiamento di alleanza terapeutica si fondono competenza clinica,
empatia e fiducia da parte del malato. Il giornalista americano Norman
Cousins, divulgatore di temi e questioni in ambito medico, rese ufficiale la
seguente dicotomia:
essere capaci di diagnosticare con esattezza € una buona dimostrazione di
competenza medica; essere capaci di dire al paziente cio che egli deve sapere
& una buona provadi arte medica®.

2.1l ruolo del parresiasta

Il legame tra verita, medicina e filosofia, in particolare quella morale, € il
tema di una serie di lezioni tenute a Berkeley da Michel Foucault,
nell’autunno del 1983, sei mesi prima di morire®. 1l suo era un corso
dedicato al concetto di parresia, cioé a parlar franco, diretto, senza retorica.
Piu che alla disamina dei criteri di verita, Foucault — in quel particolare
periodo della sua vita e dei suoi studi — era interessato ala
problematizzazione di colui il quale dice la verita. Nel mondo greco, la
parresia era fondamentalmente epimeleia eautou, cura di sé. Ed era
un’attivita rischiosa, perché critica. Proferendo cid che sa esser vero, il
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parresiasta metteva capo a una coincidenza tra opinione e verita, sulla quale
non aveva dubbi. Instaurava cosi un rapporto speciale tra sé, cio che dicevae
I’interlocutore. Si trattava di un dovere, che spettava soprattutto a chi era
dotato di nobili virtt morali, e si proponeva di aiutare il prossimo a vivere
meglio. Come pratica e valore che si deve trasmettere, era anche una techné.
Filodemo di Gadara, un epicureo del | secolo a. C., fu autore di un trattatello
dedicato alla parresia, nel quale ci si imbatte in un paragone tra |’ arte del
pilotare una nave e |’ arte del medico®™®. Entrambe esperienze pratiche, queste
tecniche sfruttano il kairos, il momento propizio, hanno che fare con casi
individuali e mirano a un fine. In ambito medico, per Filodemo la parresia
era una terapeutica: il medico, come il capitano della nave, é colui il quale
deve saper decidere, impartire ordini e istruzioni, esercitando potere e
autorita. Con Diogene il cinico, la parresia diventera provocazione, utile per
liberarsi dall’autoinganno, dall’ adulazione, dall’amore di sé&. Con Galeno —
nel Il secolo d.C. — il parresiasta sara invece un estraneo, non
necessariamente un medico, bensi un mero dicitore di verita. Sebbene sia
vantaggioso che il parresiasta non sia medico, nondimeno |’arte di vivere,
techné tou biou, richiede pratica e addestramento, continua esercitazione.

Era stato il suo maestro di epistemologia Georges Canguilhem ainsegnare
a Foucault che i “giochi di veritd’, i giochi del vero e del falso, s
nascondono anche nella scienza, dove vigono sistemi di regole per produrre
la verita. E, poco prima di morire di AIDS, Foucault scopri che la verita si
gioca sulla pelle del paziente, perché pud essergli preclusa, sia come
diagnosi sia nel confronti delle persone care, cui pud essere impedito
I’accesso a malato®. Per Canguilhem le verita scientifiche avevano un
senso soltanto se ricondotte alle esperienze vissute dell’uomo sano e del
malato: il medico & chiamato ad “arbitrare” il conflitto tra “san0” e
“patologico”, ché lavita s svolge in maniera disomogenea nelle sue infinite
manifestazioni. Nei casi in cui la malattia limita la capacita del vivente, il
medico interviene con la sua arte correttiva, produttrice di un “nuovo
normale’. Mentre Claude Bernard, che era stato uno del suoi autori
prediletti, considerava il “patologico” una modificazione quantitativa dello
stato normale, Canguilhem sosteneva una differenziazione qualitativa,
secondo la quale il patologico ha una sua propria normativita. Canguilhem
arrivava a punto di credere che I'anormalita fosse inerente I’ organismo,
ragion per cui «il termine ‘normale non ha alcun senso propriamente
assoluto o essenziale»®. Di qui rivalutava I’ alterit, I'“altro dal vero” (autre
que le vrai) concepito come scelta positiva, non lontana da quel “giochi di
verita’ che Foucault riconosceva, alorquando esortava a stare alla larga da
dilemmi e aternative.
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3. Logica e medicina ‘fuzzy’

Contestando |’impostazione aristotelica fondata sulla logica a due valori,
secondo la quale una cosa, nettamente, «& 0 non &, il filosofo analitico della
medicina di origine iraniana Kazem Sadegh-Zadeh ha propugnato, fin dagli
anni ' 70, unarivoluzione in medicina in nome della fuzzy logic, che era stata
introdotta nel decennio precedente dal matematico azero (quasi Suo
omonimo) Lotfi Zadeh. Un insieme fuzzy comprende oggetti altrettanto
fuzzy, che hanno gradi diversi di appartenenza all’insieme, nel quale non
sono stabiliti confini rigidi tra i suoi membri e gli elementi che non vi
appartengono”. | principi della teoria fuzzy sono quelli di una logica
qualitativa, nella quale inferenza, deduzione, implicazione e ragionamento
denotano processi graduali. Pertanto il giudizio diagnostico su un malato di
diabete sara formulato con variabili linguistiche che possono definire la sua
condizione patologica in maniera grave, severa, moderata o lieve. Per
Sadegh-Zadeh, lungi dall’ essere una scienza naturale, la medicina s rivela
distante dalla precisione del sapere biomedico®. Allora il concetto di
malattia non pud pit intendersi in senso classico®, e saute e maattia
diventano «attributi non aristotelici» che violano i due principi di non-
contradizione e del terzo escluso 9. || paziente & «un sistema altamente
complesso in un ambiente di imprecisione, incertezza e vaghezza», caratteri
che, lungi dal penalizzare la medicina degradandola ad arte, |a trasformano
in un «terreno fertile». Addirittura un soggetto potrebbe esser malato senza
averne consapevolezza, “essere e non essere” malato nello stesso tempo,
poiché salute e malattia «non sono mutuamente esclusive.

Sadegh-Zadeh ha descritto con successo alcune note malattie che s
trovano nella tradizionale manualistica (polmonite lobare, appendicite,
depressione) per concludere che il vocabolario medico é “pieno zeppo” di
termini vaghi, appartenenti a linguaggio naturale. Del resto € normale chele
cose stiano cosi, perché la medicina ha per oggetto «sistemi umanistici», che
sfuggono ale tecniche quantitative, e la sua complessita consegue dai
problemi politici, sociali, economici che caratterizzano I'essere umano,
singolarmente o in gruppo ™. Pertanto, stati complessi quali attacco
cardiaco, ictus, cancro mammario ecc. non sono confinabili a condizioni
biologiche dell’ organismo, bensi «sono accettati come malattie nella societa
umana» in conseguenza di criteri condivisi, quali per esempio avere una
lesione corporea, provare dolore, essere dipendenti, sentirsi in uno stato di
malessere ecc. Eppure, per quanto siano entrambi definiti ‘malattie’, infarto
e ulcera gastrica non hanno alcun attributo comune.
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Questa situazione, che sfugge alla logica classica, consegue dal carattere
disomogeneo della medicina, costituita da un insieme di discipline
(patologia, anatomia, fisiologia ecc.) tra loro troppo differenti per essere
sussunte sotto la logica classica. Le malattie vanno piuttosto intese come
condizioni umane, comuni ai membri di una societa, i quali condividono
valori, atteggiamenti e norme, e alora si capisce che non potra mai esistere
una logica generale della medicina, bensi tutt’a piu una logica fuzzy, atta a
formulare una teoria prototipo della rassomiglianza delle maattie. Una
proposta, questa, che richiama la teoria delle somiglianze di famiglia, per
mezzo della quale, nelle Ricerche filosofiche, Ludwig Wittgenstein
formulava una nuova teoria del concetto, che non si fondava sull’idea di una
corrispondenzatragli “stati di cose” dellarealtae le proposizioni.

Wittgenstein € uno dei filosofi di riferimento anche di Paolo Vinels,

epidemiologo ambientale al’ Imperial College di Londra, il quale & convinto
che a proposito di malattie e virus non esiste una classificazione che si bas
su criteri univoci. Gli stessi nomi e le definizioni delle malattie indicano
tutt’al piu un insieme di proprieta, ben lontano dall’ essere omogeneo. Si
tratta di una costellazione confusa di entita con contorni sfumati, una
“nuvola di significati”, parole con significati flessibili, cioé termini
politetici®?.
Paradigmatico il caso del cancro, in primo luogo perché i criteri che ne
consentono la determinazione possono essere morfologici, genetici,
biochimici ecc., ma anche perché alla sua comparsa concorrono sia cause
esterne sia meccanismi interni, nonché la suscettibilita individuale a
“riparare” i danni a DNA™_ || ricorso a un modello probabilistico e
multifattoriale & valido particolarmente nel caso delle patologie psichiatriche
(prima fra tutte la schizofrenia) che, pur avendo caratteristiche fisiologiche
tipiche (anche) della vita quotidiana, presentano alterazioni sul piano fisico-
chimico, come le allucinazioni®. Molte definizioni di malattie sono
rigidamente monotetiche, perché sono identificabili siai sintomi siala causa,
ma esiste un’ampia classe di malattie, in particolare quelle catalogate come
“nuove’ e, generalmente, le sindromi e le maattie autoimmuni, le quali
sfuggono a questa catal ogazione, e sono ambiguamente politetiche, come per
esempio la sindrome della fatica cronica, la malattia di Lyme ecc. La stessa
definizione di “virus’ ne fa emergere il carattere di “classe politetica’
costituita da membri, che pur condividendo un certo numero di proprieta,
non ne presentano neppure una che possa considerarsi distintiva e
discriminante della specie.

L’ abbinamento trail “proficuo” carattere dell’indeterminatezza dei confini
e il conseguente potenziale progresso in medicina denuncia il carattere
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limitativo delle classificazioni che, se pure sono utili allo sviluppo delle
€oNoscenze, «possono essere viste come esercizi riduzionistici», non sempre
in grado di rendere conto di una «realta complessa, multiforme, instabile ed
evolutiva»™®. Al progresso della medicina contribuiscono invece le
metafore, che, giocando sulle dissimiglianze, «suggeriscono nuovi
significati», e aiutano a «rappresentare la conoscenza in modo dinamicos.

In medicina si sostiene che sia sempre raccomandabile |I'uso delle
metafore. Tra le pit famose vi sono quella militare e sportiva, dove il
paziente &€ impegnato nella battaglia o nella gara da vincere (contro la
malattia), e quella meccanicistica, ispirata da Cartesio che considerava il
corpo alla stregua di una “macchina’. A proposito delle metafore, si osserva
che sono confortanti, ché rappresentano un sollievo contro I'algida
terminologia medica. Sono benignamente ambigue, giacché «non sempre
Iambiguita € un male», e aiutano ad affrontare i molteplici cambiamenti, che
s presentano nell’evoluzione della malattia. Molti clinici sostenitori del
“potere nascosto” delle metafore *” hanno assunto un atteggiamento critico
nei confronti di Susan Sontag, colpevole di averne invocato |’ eliminazione
dal vocabolario della malattia. D’dtra parte, I'incertezza che le
contraddistingue non va intesa come un tratto negativo, poiché rappresentala
cultura del dubbio, tipica della «finitezza umana». Del resto, |I'“etica
dell’incertezza” € un pilastro su cui si fondano le Medical Humanities alla
ricercadi sempre nuove metafore, penal’ atrofia della capacita immaginativa
del medico™.

4. Oltre la medicina basata sulle prove

Non sempre in medicina furono ascoltati i paladini della vaghezza, né
I’indeterminatezza era ritenuta un pregio. Solo venticinque anni fa, era
considerata un fattore negativo nel processo diagnostico e decisionale del
medico, il quale doveva essere aiutato, affinché utilizzasse in modo
«coscienzioso, esplicito e giudizioso [le] migliori prove disponibili al
momento di prendere una decisione sulla cura del paziente». Questo era
I’obiettivo di David Sackett, il fondatore dell’EBM, cioé della medicina
basata sulle prove, con la quale mirava a far piazza pulita di un certo modo
di esercitare la professione medica, che faceva appello alla mera esperienza
personale, intuitiva, a iniziative raffazzonate, analogie e casi aneddotici®.
Sackett aveva elaborato veri e propri programmi per insegnare ai clinici i
procedimenti atti a produrre «evidenze solide e obiettive», e spiegava come
interpretare e valutare la letteratura scientifica, applicandola ai singoli casi di
studio. Parallelamente all’EBM, stava prendendo piede il modello di
sperimentazione fondato su studi clinici controllati randomizzati, vale a dire
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ricerche sperimentali con |I'impiego di pazienti “alocati” in maniera casuale
e occulta nei due gruppi del trattamento (da sperimentare e di controllo) a
fine di minimizzare il cosiddetto bias e valutare in maniera imparziae
I’ efficacia di uno specifico trattamento.

Ma negli ultimi decenni queste impostazioni di ricerca hanno perso gran
parte dellaloro efficacia, innanzitutto in conseguenza del crescente successo
della medicina narrativa, che valorizza la storia del paziente ed € orientata
verso una dimensione sociale, cherivalutail contesto e i valori soggettivi. In
effetti, la debolezza della medicina basata sull’evidenza s era gia
manifestata nei primi anni Duemila, allorché furono criticate le procedure
che dovevano garantire I’evidenza nelle catene causali a fondamento di
guelle che sono ritenute le “migliori prove disponibili” per stabilire le cure
migliori. Nelle cosiddette “gerarchie di evidenza’ gli studi di controllo
randomizzati sono giudicati superiori a quelli basati sull’ osservazione, i
quali a loro volta sono ritenuti migliori di atri tipi di evidenza. Con la tes
Russo-Williamson® fu dimostrato, tuttavia, che quei procedimenti
attribuivano importanza piu al’evidenza prodotta dagli studi statistici che
non a quella “dei meccanismi” implicati nei nessi causali. Al contrario,
secondo Russo-Williamson, al fine di stabilire un legame causale, occorre
stabilire innanzitutto se esiste un meccanismo che colleghi causa ed effetto.

Un'altra notevole scossa alla medicina rigidamente “scientista” & venuta
dai comitati etici. E stato soprattutto il metodo della randomizzazione a
essere chiamato sul banco degli imputati. | suoi detrattori sono convinti che
gli studi clinici randomizzati non siano assolutamente in grado di ridurre
I'errore e il bias®™. L’incertezza non pud affatto essere scongiurata,
nonostante che il metodo scientifico si basi su probabilita crescenti e su
«approssimazioni di verita sempre piu raffinate». E noto che il gruppo di
controllo riceve un placebo o un farmaco di minor pregio e, di fronte a questi
casi, come possono i medici curanti agire nell’interesse dei propri pazienti,
Se accettano che siano assegnati casualmente a gruppo di controllo?
Inoltre e inverosimile che il medico non manifesti una personale preferenza
verso un trattamento rispetto a un altro. La Dichiarazione di Helsinki
(emendata nell’ottobre del 2013) stabilisce che: «E dovere del medico
promuovere e salvaguardare la salute, il benessere e i diritti del paziente,
inclusi quelli coinvolti nella ricerca medica». S tratta di un dovere
individuale verso il paziente, ma atresi sociale, poiché alla comunita di
esperti spetta il compito di promuovere un progresso nei trattamenti clinici.
La randomizzazione sarebbe “ colpevole’ di creare un conflitto tra questi due
doveri, chéi trattamenti assegnati casua mente secondo il protocollo del trial
fanno si che pazienti dei due gruppi non si trovino nelle stesse condizioni di
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partenza, un dilemma “eticamente intollerabile” per il medico curante. Per
superare questa tensione, una via d’ uscita potrebbe essere I’ equipoise, cioé
lo stato di equidistanza, che si realizza nei casi in cui il medico ritiene cheiil
peso e la probabilita tra danno e benefici delle due cure proposte siano
egualmente bilanciati®. In pratica, perd, I’ equipoise non & una condizione
facilmente ottenibile, ché potrebbe generarsi una frizione tra I’ equipoise
individuale, che & soggettiva e idiosincratica, e quella clinica della comunita
degli esperti, i quali invece debbono trovarsi in una condizione di «genuina
incertezza» su quale sialaterapia migliore.

Col passare del tempo, il concetto di veritain medicina appare sempre piu
sfocato e, in sua vece, emergono meno impegnative condizioni di incertezza
e di vaghezza. |l che sembra voler dire che, allafin fine, vi sono casi in cui
sarebbe meglio non sapere.

Alcune considerazioni finali. La primariguarda |’ uso delle metafore, oggi
molto enfatizzato in filosofia della scienza, dove si sottolinea che pensatori
tra loro molto lontani, quali Thomas Kuhn e Donald Davidson, Richard
Rorty e Mary Hesse, le hanno utilizzate. Tuttavia, in campo scientifico, in
genere, s ammette |I’uso delle metafore quando, di fronte a un fenomeno
strano o ala scoperta di un fatto nuovo, la scienza non dispone ancora della
sua spiegazione. Ma non appena si scopre la spiegazione, la metafora viene
abbandonata. O meglio, potra seguire il destino di tutte le metafore,
impiegate per comodita, brevitd e come esempio a scopo di didattica. In
medicina sovente capita che si verifichi unafratturatrail piano dellaricerca
e quello dell’ attivita clinica, tra la diagnos e la cura. E lecito domandarsi se
il contatto umano, a quale fa appello I'intero impianto delle Medical
Humanities, costituisca un fondamento valido per laricerca della verita e la
sua applicazione pratica, tanto piu che in un’era di post-verita, quale quella
in cui pare essere entrata la nostra societa, sarebbero proprio i sentimenti,
I’emotivita e le credenze personale arivelarsi piu influenti della conoscenza
dei fatti oggettivi.

Sul piano storico, va ricordato che la discrasia tra la verita e il dire la
verita riecheggia la contrapposizione, descritta da Galeno (De Sectis) e
ricostruita da Celso, che ebbe luogo nella medicina antica tra gli empirici e
razionalisti, allorquando i primi assunsero una posizione decisa nel rifiutare
I’anatomiad®.  Ribellandosi alla dissezione, gli empirici contestavano la
conoscenza delle cause delle malattie, limitandosi piuttosto a osservare
superficialmente e registrare in modo estemporaneo, a imitare o a riprodurre
connessioni casuali, contingenti ecc.

Conoscenza e storia, 0 meglio narrazione, si sono alternate con diversa
fortuna nel corso dei secoli. Nell’ Ottocento I” anatomia patologica si propose



377

di localizzare le malattie negli organi e nei tessuti, accentuando la
separazione tra la storia dei malati e la diagnosi della malattia. Poi la storia
dei malati torno in auge con I’ epidemiologia, che rinviava ale spiegazioni
politico-sociai delle malattie; & stata di nuovo allontanata con la biologia
molecolare, che ha studiato le macromolecole ala base della fisiologia
cellulare, per poi ripresentarsi con la genetica, che si occupa di discendenza
elegami ereditari.

Oggi, in medicina, la verita e il dire la verita sono sempre pit due cose
diverse. Mentre la spiegazione della malattia si profilain maniera sempre piu
indipendente dall’ esperienza del medico e dalla storia del malato, il “dire la
verita’ rientra nella funzione del “prendersi cura’. La spiegazione ha tolto
alla malattia le connotazioni morali, mentre, nel dire la verita sullo stato e
sulle prospettive del paziente, il medico si trova in una condizione di
dipendenza psicologica nei confronti del malato. Non di rado i medici e
coloro che scrivono di medicina (e di filosofia della medicinal) confondono
le conoscenze con i discorsi scambiati con i pazienti. Infine, lafilosofia della
medicina e la bioetica hanno dato il loro ingombrante contributo,
accrescendo |la tendenza a far passare tutto per narrazione. La bioetica era
nata come tentativo di ricondurre la medicina ala morale; invece la
medicina, e pit in generale tutta la scienza, hanno estromesso la morale cara
ai filosofi. Eppure, come si € visto nella presente discussione, questa ritorna,
e cio accade perché i medici non sono insensibili alle narrazioni fantasiose
dei filosofi, e seguitano a mettere lafilosofia su un piedestallo.
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Riassunto

Trai dibattiti medici che animano il panorama italiano contemporaneo vi
e la questione che verte sull’ammissibilita delle linee guida come criterio per
stabilire se un paziente sia stato vittima o meno di malpratica medica. Il
problema, cosi come emerge in particolar modo dalle recenti normative,
sorgerebbe nella misura in cui la priorita data alla riduzione del rischio
clinico porterebbe a trasformare le linee guida da semplici consigli a
raccomandazioni rigidamente formalizzate. Questo rischierebbe infatti di
assoggettare la prassi medica a una medicina “ufficiale” e snaturerebbe il
rapporto medico-paziente.
Il periodo a cavalo tra Cinque e Seicento pud servire come modello
d'analisi per studiare questi temi. Analizzeremo come |'importanza data
al’idea di non aderire in modo rigido ad alcun metodo fosse sostenuta tanto
dai medici quanto dai pazienti. Da un lato, messa in cris la validita del
“patto di guarigione”, si fastradal’idea che I’ azione del medico possa essere
valutata a partire dai singoli procedimenti dell’arte medica e che questa
perizia sia espressione della capacita di individuare criticamente i process
della natura. Dall’ atro lato, il paziente deve possedere la consapevolezza di
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Ci0 che giova a se stesso per non accettare supinamente il parere del medico.
Si tratta di un periodo in cui larelazione di cura, pur essendo ormai regolata
dalle nozioni di legittimita e canonicita, conserva, grazie alla critica ala
sistematicita e grazie a un’ampia visione della salute, ancora interessanti
aspetti di equita.

Abstract

Among the contemporary medical debates in Italy, there is the issue of whether
clinical guidelines are to be considered admissible as criteria in establishing if a
patient has fallen victim to medical malpractice. In particular, considering the
current applicable regulations, the priority given to clinical risk islikely to transform
clinical guidelines from being simple suggestions to being rigid and formulaic
recommendations. This transformation runs the risk of subjugating medical practice
to an “officia” practice, distorting the very nature of the patient-practitioner
relationship. The historical period between the second half of the 1500s and the mid
1600s can serve as an analytical model in studying this topic. We will study how
during this timeframe both patients and practitioners preferred not to strictly adhere
to any specific kind of method. On one hand, the growing amount of skepticism
towards the “contract of cure’, led to a shift in focus regarding criteria for
practitioner evaluation, as more attention was placed on the single procedures
pertaining to the medical arts rather than on the cure itself or the application of a
method. On the other hand, it was up to the patient to be aware of what he himself
would benefit from, in order to avoid passively accepting the practitioner’s opinion.
In this historical period the patient-practitioner relationship was aready regulated by
notions of validity and canonicity; nonetheless, due to a general critique towards
systematic methods and a wide-viewed approach to health, it maintained interesting

aspects of equity.
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1. Metodo, conoscenza e responsabilita professionale

Nel 1663, Robert Boyle, tra i fondatori della Royal Society, raccontava
due aneddoti per mostrare come la stretta aderenza al metodo galenico non
portasse alcun beneficio agli uomini. Il primo riguardava un medico, che,
guando gli venne chiesto perché non desse a paziente rimedi piu generosi di
quelli comuni, certo cauti ma che sembravano nuocere a paziente, rispose
bruscamente: «cosi morira secundum arterm». 1l secondo, invece, aveva per
protagonista un dotto medico milanese il quale, tronfio della sua conoscenza,
s vantava di aver trattato un uomo secondo il metodo pit giusto a mondo:
«& morto canonicamente» — dichiarava— «e con tutti gli ordini»®.

Questi racconti su medici che si conformano a metodi consolidati maforse
inutili o datati e che non si sentono responsabili dell’ effettiva cura del loro
paziente ricordano le preoccupazioni di quanti, in particolar modo dalla
comparsa della Legge Balduzzi nel 2012, hanno criticato |’ applicazione delle
linee guida all’ambito della responsabilita professionale medica. Come &
noto, le linee guida nascono in contemporanea all’ avvento della Medicina
delle Evidenze, dall’esigenza di applicare le evidenze ottenute mediante
studi scientifici e standardizzati ala pratica clinica o, come direbbe Robert
Boyle, «a beneficio dell’'umanita». Con la Legge Balduzzi, tuttavia,
|” attenersi 0 meno alinee guida é diventata una delle condizioni in base a cui
stabilire se il medico é innocente o imputabile atitolo di colpa grave o colpa
lieve. Se questo uso delle linee guida per stabilire e cercare di ridurre la
responsabilita penale del medico lascia perplessi, ancor piu scapore ha
suscitato la recente approvazione della riforma Gelli. Con essa, infatti, non
solo scompare I’'importante riferimento alla graduazione della colpa, ma le
linee guida finiscono per sembrare uno strumento di cui il medico farebbe
bene a servirs per la propria “incolumitd’, favorendo in tal modo la
tendenza ad appiattire la capacita decisionale del medico su pratiche
terapeutiche che rischiano di essere non adatte o superate®.

* Secondo I"art. 3 dellalegge «L’ esercente |a professione sanitaria che nello svolgimento della
propria attivita si attiene a linee guida e buone pratiche accreditate dalla comunita scientifica
non risponde penalmente per colpa lieve. In tdi casi resta comunque fermo I’ obbligo di cui
al’art. 2043 c.c.». Nel suo intervento Gian Marco Caletti osserva come a proposito delle linee
guida, che per la prima volta compaiono in un testo di legge e non solo in specifiche sentenze,
la Legge Balduzzi s limiti ad affermare che devono essere «accreditate dalla comunita
scientifica», che sono da interpretare come istruzioni di massima e che, come ha riconosciuto
la Corte di Cassazione, non vi & un'equazione tra osservanza delle linee guida e esonero della
responsabilita o, viceversa, tra inosservanza delle linee guida e affermazione delle
responsabilitd®. Tuttavia la legge lascia spazio a molteplici interpretazioni, che non riducono
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L’ adozione del criterio dell’ osservanza delle linee guida per risolvere
guestioni che ricadono nell’ambito della responsabilita professionale pone
una serie di problemi che, ancora non affrontati 0 non debitamente
considerati, preoccupano medici, giuristi, sociologi e filosofi. Sia la natura
delle linee guida, che da semplici raccomandazioni diverrebbero prescrizioni
formali, siagli intrecci tra questioni giuridiche, economiche e mediche, ossia
il fatto che I’esigenza di ridurre il contenzioso legale si sia mescolata con
quella per gestire i costi delle cure, sono stati, ad esempio, a centro del
seminario “Linee guida e buone pratiche’ della Scuola di speciaizzazionein
medicina Legale dell’ Universita di Trieste e Udine, tenutosi nel novembre
2016. Molti sono gli interrogativi sorti in questa sede, tra cui: quale pud
essere il ruolo di societa scientifiche che, legittimate a emanare specifiche
raccomandazioni, spesso condividono interessi economici con industrie
farmaceutiche o societa di assicurazioni? Come possono le linee guida, che
in numerosissimi casi rispondono a esigenze di carattere economico-
gestionale, essere prese in considerazione ai fini dell’ attenuazione della
responsabilita sanitaria? Quali soluzioni di compatibilita & possibile trovare
tral’uso corretto delle risorse e la qualita della cura? Come possono le linee
guida rispondere ai bisogni di completezza e attualita se la conoscenza
medica €, per sua natura, in perenne mutamento? Come pud la
discrezionalita del medico, fulcro della pratica clinica, essere sottoposta a
linee guida?

Il periodo a cavallo tra Cinque e Seicento, quando le nozioni di metodo,
conoscenza, prestazione e cura CONOSCono un'innovativa articolazione
inserendosi nel piu ampi dibattiti umanistici e sul metodo scientifico, pud
servire come modello d’ analisi per studiare questi temi.

Questo periodo non conosce solo I'avvento di modelli alternativi alla
medicina galenica, come la medicina chimica, che Boyle promuoveva per
raggiungere miglioramenti in campo terapeutico; ma € anche un periodo in

certo il contenzioso penale, e in piti non sembra affatto contrastare il fenomeno della medicina
difensiva, una delle ragioni per cui dovrebbero essere utilizzate le linee guida. Una maggior
confusione emergerebbe, inoltre, con la riforma Gelli, dove si parla di esclusione della
responsabilita medica nel caso in cui il medico abbia seguito le linee guida e abbia compiuto
un errore tecnico, ossia un errore di imperizia ma non di negligenza e imprudenza. Come
osserva Patrizia Ziviz nel suo intervento, questa proposta, oltre a non fare acun riferimento al
livello di gravita del comportamento del sanitario e dunque alla graduazione della colpa,
porterebbe, ad esempio, a condannare come pienamente responsabile un medico che ha scelto,
in seguito a opportuna e personale valutazione, di non attenersi alle linee guida, ma che ha poi
commesso un errore sul piano dell’imperizia. In tal modo si rischia di spingere gli operatori
sanitari a conformarsi a raccomandazioni superate a fine di ottenere un riconoscimento
giuridico sul piano della deresponsabilizzazione®.
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cui prestazioni mediche offerte da parte di chi non ha una formazione
medica universitaria interessano gran parte della popolazione e atutti i livelli
sociali. Boyle, ad esempio, osservo attentamente ben sessanta prestazioni del
guaritore Valentine Greatrakes, che curava poveri e nobili affetti da divers
tipi di malattia mediante la sola imposizione delle mani. 1l successo di tali
prestazioni suscitd scalpore e s discusse a lungo sulle possibili basi
scientifiche, oltreché miracolose, de frizionamenti del misterioso
guaritoré”. Si trattava di contrastare I'idea che una prestazione medica
potesse essere valutata unicamente dal suo successo, dall’ esito finale e non
tanto dal suo essere fondata su principi scientifici. Questa idea era ancora
utilizzata in eta moderna per attaccare quanti, pur pretendendo di distinguere
il proprio operato da quello degli “empirici”, si rivelavano poi guaritori
inefficaci; essa tuttavia stava scomparendo, come ha mostrato Gianna
Pomata analizzando le carte del Protomedicato bolognese, alivello giuridico.

Secondo la tradizione giuridica medievale, ancora pienamente valida fino
a Cinguecento, il rapporto tra malato e curatore (fosse un medico, un
chirurgo o un guaritore) era regolamentato, dal punto di vista giuridico, dal
“patto di guarigione”, secondo cui il curatore poteva ricevere il suo
compenso solo ala fine della cura e solo se I'infermo era stato risanato.
Questo patto — che attraverso il criterio del successo della cura garantiva
unadimensione dialogicatrail curatore eil paziente, poiché dalla percezione
personale di quest'ultimo dipendeva la descrizione della malattia e la
decisione circa |’ effettiva efficacia della cura — venne a poco a poco
abbandonato. Nel corso del Sei e Settecento, periodo che conosce il formarsi
della cosiddetta coscienza professionale medica, a regolare la relazione di
cura é infatti il criterio della legittimita e canonicita della prestazione: un
curatore pud curare solo se possiede regolare licenza e se si mantiene nei
limiti della sua mansione®.

Questo passaggio, secondo Pomata, ebbe diverse conseguenze nel modo
di intendere il rapporto medico-paziente, tra queste segnaliamo il fatto che,
nel corso del Seicento, il medico e il chirurgo dovevano chiedere di essere
pagati mentre medicavano, ossia per le loro singole prestazioni, senza piu
attendere di aver redlizzato la guarigione del loro paziente®. Questo aspetto
pud essere accostato al fatto che, a partire dalla fine del Cinquecento,
nonostante i medici ancora rivendicassero I’'importanza di possedere una
conoscenza complessiva del loro pazienti (delle loro abitudini, delle malattie
degli altri membri della famiglia, ecc...), I'importanza che assume sempre
piu |'aspetto tecnico della medicina fa emergere I'idea che I'azione del
medico possa essere valutata a partire dai singoli procedimenti dell’ arte
medica; e che la verita contenuta in tali procedimenti dipenda da quella
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perizia che, in opposizione al’improvvisazione degli “empirici”, & intesa
come il risultato di una mente in grado di individuare i processi della natura
elasuamodalitadi intervento rispetto ad essi.

L’ articolars tra questi concetti, e tra la dimensione filosofica e quella
sociale, andrebbero approfonditi; per il momento é sufficiente osservare
come il prevalere, nel valutare la relazione di cura, del criteri della
legittimita e canonicitd, se ala lunga portera ala standardizzazione della
pratica clinica (secondo Ivan Waddington a partire da meta Ottocento”), in
un primo momento sembra invece aver favorito una nuova attenzione alle
capacita che il medico deve possedere per poter opportunamente osservare la
malattia. Tale capacita ricalca le abilita che al medico erano richieste, fin
dall’ epoca antica, per poter ascoltare e osservare i sintomi del paziente. Si
riattinge infatti all’idea che I’ educazione del medico — quindi la questione
in che modo puo il medico scegliere bene, piuttosto che come fa il medico a
non sbhagliare, centro invece delle normative — sia volta a farne un uomo
dotato di giudizio. Questo poliedrico concetto, che racchiudeva una serie di
virtl investigative, come la discrezione e la prudenza, con |'emergere
sempre piu la medicina come ars (e dungue con una piu forte intersezione tra
le nozioni di perizia, metodo e conoscenza), € ora inteso come cio che guida
quei procedimenti tecnici che permettono di osservare i mutamenti della
natura e la scelta se assecondarli 0 meno”.

Questa stretta aderenza tra procedimenti e conoscenza permette di meglio
comprendere in che modo, nonostante il primato del criterio della canonicita,
s evitd di ridurre la pratica medica, fosse quella galenica o quella
“sperimentale’, al’aderenza a un metodo sistematico, alla totalita delle
prospettive fino a quel momento accettate, rispettivamente, dalla comunita
del College of Physicians o dalla Society of Chymical Physicians. La presa
di coscienza circa la complessita della lettura di un testo antico condusse
infatti la medicina umanistica a criticare una lettura priva di profondita
storica tipica di alcuni galenici di stretta osservanza e questa stessa
consapevolezza informd anche |'atteggiamento nei confronti del nuovo
pensiero chimico. Gli aneddoti raccontati da Boyle da cui abbiamo avviato il

5 Inoltre comune, negli scritti che trattano della formazione del buon medico, diventa il tema
secondo cui le conoscenze debbano sedimentare cosi da diventare un habitus, acquisizioni a
portata di mano, o ancora, come scritto nel decreto ministeriale del 7 aprile 2006, un
«suggerimento immediato per il clinico», dove pero la soluzione qui proposta (che mostra
come Vi sia consapevolezza di come un aggiornamento continuo, da parte dei medici, che
cerchi di star dietro ala mole sempre crescente di pubblicazioni scientifiche sia ostico)
riguarda(B;Jn supporto esterno, ossia l'incorporare le linee guida all'interno delle cartelle
cliniche.
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discorso vengono, ad esempio, ripresi due anni dopo da Marchamont
Nedham®, un sostenitore della medicina chimica che oggi definiremmo un
giornalista critico nei confronti dell’ establishment medico. Nedham afferma
che la medicina, essendo divenuto un sapere che non porta ad alcun
beneficio, deve essere ricostruita fin dalle fondamenta. Ma dal momento che
i precetti della medicina devono variare con il variare della malattia (e non
sono, come affermava ironizzando su un’ipotetica immutabilita dei principi
della nemica monarchia spagnola, perpetui e validi dappertutto®), alora
non sara sufficiente sostituire principi ritenuti invalidi con principi nuovi.
Occorrera invece riconoscere non solo, come gia diceva Celso, citato da
Nedham, che «Difficilmente I'arte medica ammette qualche precetto
universale»™”, ma anche che, se nessun precetto & perpetuo, alora non
bisogna aderire in modo rigido ad alcun metodo: «vano pertanto & quel
sapere che lega gli uomini a un metodo generale prestabilito, e li rende in
grado di giustificarsi per ogni cosa facciano»™. Riprendendo Robert
Boyle afferma che e invece osservando I'amplitudine della natura che
veniamo persuasi del fatto che I’arte medica non puo essere racchiusa in
metodi generali™, mentre da Jean Fernel riprende la sentenza «colui che in
ogni circostanza insiste in modo eccessivamente ostinato sul metodo
scolastico, insieme alla malattia rimuove anche I’ uomo dal mondo»™?.

Riconosciuto dunque che il ridurre la pratica medica a un metodo
sistematico, e in quanto tale “generall”, conduce a un’astrazione, ossia a
considerare la malattia e il paziente “fuori dal mondo”, la proposta per
distinguere I’azione svolta secondo arte (quindi con competenza, perizia,
ordine...) percorre in reata altre strade. Una di questa, |I'abbiamo visto,
consiste in una stretta aderenza tra metodo e conoscenza particolare, ossia
nel superamento di una visione del metodo come insieme di prescrizioni che
devono essere seguite di fronte a determinati sintomi verso una visione del
metodo come capacita di acquisire conoscenza attraverso procedimenti che,
eseguiti con perizia e diligenza, permettono di osservare i mutamenti della
natura. Consideriamo ora un’'adtra strada, ossia il fatto che a fine della
guarigione anche a paziente deve essere garantita la capacita di prendere
decisioni.

2. Il paziente e la conoscenza di sé: abitudini, piaceri individuali e la
capacita di esprimerli

Il secondo aspetto su cui ci soffermeremo non riguardatanto il fatto che la
cura adottata dal medico deve essere sempre ritagliata su un paziente che
possiede caratteristiche individuali — tema centrale tanto nelle practicae
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medievali, che avevano appunto il compito di mettere in relazione universale
e particolare, quanto negli odierni interventi contrari alle linee guida— ma
riguarda la conoscenza che il paziente ha della tipologia di cura a lui piu
adatta e la sua capacita di esprimerla. Tale questione, se opportunamente
considerata, permetterebbe di andare al di |a sia dell’irriducibilita della
sintesi tra universale e particolare sia del semplice consenso informato e
potrebbe riempire di significato quanto nei decreti di promozione di linee
guida viene definito I'«obiettivo di assistere i clinici ed i pazienti nel
prendere decisioni»™?.

Deferenza e ossequio non erano il solo atteggiamento possibile prima
dell’introduzione del consenso informato. Anzi, il “patto di guarigione” di
cui parlavamo poggiava proprio sull’idea che la malattia fosse definita
attraverso la percezione che il malato aveva del proprio corpo. Verso lafine
del Cinguecento, quando il “patto di guarigione” inizia ad essere guardato
con scetticismo, il rinnovato interesse verso la medicina preventiva e il
divenire la salute una parte integrante del progetto della filosofia moderna
fanno si che le lettere e i diari degli intellettuali dell’ epoca continuino ad
essere pieni di cas di auto-anamnesi. Sebbene fosse riconosciuto che
«nessuno pud ben giudicare se stesso per quanto riguarda la salute, la
malattia o ogni altra cosa, poiché un fazioso amore di sé, dubbi spaventosi e
false speranze comprano, corrompono o atterriscono il giudizio»™®, il ruolo
del paziente nel processo di cura era ritenuto essenziale, giacché con il
termine salute non s intendeva solo il superamento dello stato di malattia,
ma anche prevenzione e longevita, benessere e felicita, sviluppo delle
proprie capacita intell ettive e morali.

Uno degli aspetti piu interessanti della medicina preventiva moderna e
insieme dello scetticismo filosofico di quest'epoca riguarda la
rivendicazione della conoscenza che ciascuno ha di cid che gli fa bene.
Questa idea poteva essere espressa per contrastare |la conoscenza dei medici,
come quando Montaigne dichiarava «Quanto alla salute del corpo [...]
nessuno pud fornire esperienza piu utile di me, che la Presento pura,
nient’ affatto corrotta e aterata dall’arte o dall’opinione»"”; o quando
Cornaro, in seguito ad un’incidente avvenuto in carrozza, s rifiuto di seguire
i consigli dei medici e «senza usare altra sorte di remedio, come io,
m haveva pensato, me ne guarij»“®. Oppure poteva essere utilizzata per
andare contro il rigore di un metodo, come quando Bacone scriveva: «Esiste
una saggezza al di la delle regole della medicina. La medicina migliore per
preservare la salute & I'osservazione individuale di cido che fa bene o
male»™.
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Tali affermazioni, secondo cui, lontano da modelli prestabiliti,
I” appagamento spirituale e fisico derivante dalla propria salute € il frutto di
un’intima conoscenza di s&, potevano richiamarsi a numerose fonti antiche.
Ma e nel De tuenda sanitate praecepta di Plutarco, contenuto nei Moralia, la
Ccui eco in eta moderna ebbe vasta risonanza, che il tema della conoscenza di
sé & legato, in particolar modo, alla critica verso un eccessivo rigore’.
Plutarco, ad esempio, riporta come Socrate esortasse a non mangiare «senza
avere appetito e bere senza avere sete» ma, precisa subito dopo, «non fu un
divieto assoluto» e non significava rifiutare leccornie e manicaretti, ma
cibarsene solo in quanto mezzo di nutrimento®. Altrove critica come puerili
I’uso di bagni freddi e sostiene che sia meglio farli caldi, ma aggiunge che,
guando ci sentiamo in uno stato fisico appropriato, conviene non farli
proprio®. O ancora, in riferimento a buon equilibrio tra pasto, moto e
sonno, Plutarco riporta tre diverse opinioni: i medici raccomandano di porre
un intervallo tra il pasto e il sonno, Aristotele sostiene che il passeggiare
dopo pranzo ravvivi il calore del corpo, altri ancora dichiarano che non c’'é
nulla di meglio per la digestione che il riposo. La soluzione proposta da
Plutarco € quella di seguire tutti i consigli e tenere il corpo tranquillo senza
perd6 far cadere la mente nell’inerzia con l'aiuto di piacevali
conversazioni®. La condanna nei confronti di chi propone regimi
eccessivamente severi € cosl totale. Un regime troppo rigoroso e, come s
dice, “dl’unghia’, pone il corpo in uno stato di grande apprensione e
incertezza, smorza |’ ardimento dello spirito, |o fa sospettare di ogni azione e
di ogni occupazione e attivita sia piacevole sia gravosa, per cui non
intraprende nulla con risolutezza e coraggio. Il corpo deve essere trattato
come la vela di una nave, che non si restringe e riduce troppo in tempo di
bonaccia, né si allenta sventatamente nel dubbio®.

La condanna di Plutarco all’eccessivo rigore era anche una critica allo
speciaismo in quanto atteggiamento che impedisce una corretta
osservazione dei segni e un’accurata meditazione personale. Al posto di
impressionare gli altri utilizzando una terminologia medica precisa o
esibendo la propria erudizione su trattati medici, Plutarco esorta a imparare
dagli errori atrui «ascoltando [...] attentamente le circostanze piu semplici e
owvie, indigestione, insolazione, affaticamento, insonnia...», a «esaminare e

® sull’antirigorismo medico di Plutarco si pud consultare I’introduzione alla traduzione di
Luigi Senzasono®, mentre sulla diffusione e influenza dell’opera in Inghilterra si veda
Schurink 2008, Nei prossimi anni sara forse possibile trovare qualcosa di interessante nella
serie Brill’s Plutarch Studies, inaugurata quest’ anno come luogo di incontro e discussione per
i nuovi e numerosi studiosi del pensatore di Cheronea.
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confrontare il nostro regime di vita con quello dei pazienti», a osservare i
malati per «imprimere I'idea» del valore della salute®®. La critica verso chi
impone con irragionevole durezza |’ osservanza delle regole diventa cosi
proposta di una vita attiva e lontana da costrizioni: meglio [...] accomodare
sempre il nostro regime generale ai cambiamenti richiesti dalle evenienze,
senza asservirlo né costringerlo a un unico schema, a un’ esistenza esercitata
ad adeguarsi a determinate circostanze, numeri e periodi. Questa rigidita
imposta all’ alimentazione e ai digiuni, al moto e a riposo, non € un modo di
vivere sicuro e facile, civile e umano, ma piuttosto simile al’ esistenza di
un'ostrica 0 a fusto di un abero; una vita di esseri fissati e ristretti a
un’ oscurita inerte, a una solitudine priva di amici, all’ astensione ingloriosa
dalla politica®.

Il De tuenda sanitate praecepta si concludeva con la dura sentenza di

Tiberio, secondo cui un uomo che a sessant’ anni porge il polso a un dottore &
ridicolo:
."...& certamente vero che ognuno deve conoscere le sue pulsazioni, molto
differenti dall’uno al’altro, né deve ignorare la combinazione di caldo e di
secco propria del suo corpo e le cose che giovano o nuocciono ala sua
natura quando le usa. E un incosciente, un cieco e un sordo domiciliato nel
proprio corpo chi lo imparadaaltri e chiede a medico se stameglio in estate
o ininverno, se sopporta pitl facilmente I'umidita o I’ arsura, se ha per natura
il polso rapido o lento. Infatti e utile, ed e facile averne nozione, poiche
sperimentiamo e conviviamo continuamente con queste cose"®®,

Alla stessa figura storica si richiameranno Montaigne®, Cartesio®™ e
Burton®Y, che riporteranno il motto dell’imperatore secondo cui «ogni uomo
che ha passato i trent’anni deve essere medico di se stesso», oghi un uomo
maturo dunque, facendo attenzione agli esercizi che compiva, a quello che
beveva e che mangiava, doveva rispondere a se stesso delle cose che gli
erano nocive o salutari. Ma cosa voleva dire essere medico di se stesso?
Lasciando da parte gli intenti polemici, come la critica a metodi sistematici
e al sapere dei medici, consideriamo ora I’importanza che veniva data alle
abitudini, ai piaceri individuali e alla capacita di restare con la schiena dritta
di fronte a medico in situazioni di malattia.

L’ antico assioma ippocratico Vis medicatrix Naturae, che ancora guidava,
sebbene in modo ambiguo, gran parte dell’azione terapeutica in epoca
moderna®?, era rafforzato dalla concezione galenica, secondo cui il corpo,
essendo un insieme di organi teleologicamente orientati, pud essere lasciato
dle regole del buon vivere per il suo pieno funzionamento®. Questo
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portava a riconoscere che i maggiori effetti sulla cura di sé derivavano dal
cambiare le abitudini, piuttosto che dall’assumere farmaci. Cornaro, ad
esempio, scriveva che se uno € in grado di mantenere una vita ordinata,
allora non ha piu bisogno né di medici né di medicine, perché «si farebbe
Medico da per s, & perfettissimo [...] perché puo ben ciascuno con diverse
sperienze conoscere la complessione perfettamente, & le sue proprieta piu
occulte, & qual vino; & qual cibo faccia per il suo stomaco»®?. Piti che una
critica al’establishment medico vi € la rivendicazione del fatto che, per
guanto riguarda la conservazione della propria salute, non c'e niente di
meglio che imparare a condurre una vita regolata che & «medicina naturale e
propria nostra»®. Cornaro non nega che nel riconoscere e curare la malattia
ci sia bisogno del medico, anzi riconosce, al’inizio del trattato, che sono
proprio i medici ad avergli consigliato di seguire una vita sobria e ordinata
per guarire dalla crapula. Piu rappresentativo della posizione di Cornaro
sembra invece il riconoscimento, da un lato, di uno specialismo medico, con
i suoi pregi e i suoi limiti, dall’altro, del valore di una conoscenza delle
operazioni della natura nel proprio corpo.

Se per Cornaro tale conoscenza doveva condurlo a una vita all’insegna
della moderazione, concetto a centro di ogni buon regime, altri autori
concedevano anche una certa importanza ai piaceri individuali. Montaigne
arrivava a dire «tutto quello che s rivela salutare alla nostra vita si pud
chiamare medicina»®® o ancora «la salute io I’ho libera e intera, senza
regole e senz atra disciplina che quella delle mie abitudini e del mio
piacere»®”. Ed Elyot riconosceva che «anche i pasti e le bevande che piu
aggradano colui che mangia devono essere preferiti a cio che € migliore ma
insapore»®®.

Il fatto di dare «grande autorita ai miei desideri e propensioni»® era
ritenuto indispensabile per una buona relazione con il medico, che non era
visto come un’'autorita indiscussa. Scriveva Montaigne: «L’'arte della
medicina non € cosi assoluta che noi siamo senza autorita, qualsiasi cosa
facciamo: essa cambia secondo i climi e secondo le lune, secondo Fernel e
secondo I'Escale. Se il vostro medico ritiene che non sia bene che dormiate,
che facciate uso di un certo vino o di un certo cibo, non datevene pensiero;
ve ne troverd un atro che non sia del suo parere»“?. Mentre Bacone
osservava: «Alcuni medici sono cosi condiscendenti e arrendevoli all’ umore
del maato, da non imporre la cura efficace ala malattia; altri sono cosi
metodici nel seguire i precetti della medicina, da non rispettare
sufficientemente la condizione del malato. Se ne scelga uno di natura
intermedia, se hon la si pud trovare in una sola persona se ne utilizzino due
di diverso tipo»“Y. Dietro queste affermazioni “utilitaristiche”, vi eral’idea
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che un atteggiamento inopportuno nei confronti del medico o della medicina
— eche eraindividuato in una posizione di soggezione, di arrendevolezza di
fronte all’impostura — era considerato proprio di un’anima non libera dal
timore della morte e del fallimento: «e il timore della morte e del dolore,
I’intolleranza del male, una furibonda e indiscreta sete della guarigione che
Ci acceca cosi» scriveva Montaigne a proposito del supino contegno che
assumono gli anmalati?. Similmente per Elyot il campo dell’igiene era cio
che permetteva di comprendere il sopraggiungere di una discrasia e di essere
in dialogo con il medico in tempo di malattia, di non accettare supinamente i
suoi consigli ma di valutarli e guardarli con scetticismo. Nel difendersi da
quanti lo avevano accusato di aver scritto un libro di medicina pur non
essendo medico, Elyot scrivevainfatti che e unaguida per il paziente, il
guale deve essere in grado di riportare con una certa precisione cio che ha
preceduto il manifestarsi della malattia e adattare i consigli e i rimedi del
medico alle proprie esigenze e abitudini® *. Anche in questo caso la fonte
pud essere rintracciata in Plutarco, che esortava, quando s avvertono
difficolta di digestione e di moto™, oppure si hafame in modo innaturale, si
dorme in modo discontinuo, si fanno brutti sogni, si cade preda a depressioni
e timori senza che vi sia un motivo™®, a non comportarsi come quando si &
sani e precipitarsi alleterme o ai Simposi. Bisogna, invece, cambiare
le proprie abitudini cosi da evitare in seguito di rimanere a letto per molti
giorni «adulando servilmente i medici» e «piegandosi a molti atti e parole
indecenti e ignobili per I’ affanno e la paura»“”.

3. Osservazioni finali

Le critiche che tra Cinque e Seicento avvennero intorno all’adozione di
metodi sistematici in medicina possono essere presentati come un modo per
non giungere a contenzioso legale. Se la medicina, come si ricordava
al’inizio del seminario, ha la pretesa di parlare della verita, pud essere
opportuno considerare il dialogo medico-paziente come momento in cui S
puo realizzare I’ incontro tra:
(i) laverita di un metodo, qualora questo sia inteso in modo da non limitare
la conoscenza e |’ azione tanto del medico quanto del paziente;
(i) la verita del medico, che s identifica con la procedura che sceglie di
attuare;
(iii) la verita del paziente, il quale pud essere effettivamente coinvolto nelle
decisioni di cura se diventa medico di se stesso nell’accezione sopra
esaminata, ossia non colui che ha una conoscenza di tutti i campi della
medicina o della precisa azione del farmaci nel corpo, ma colui che conosce
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se stesso, le proprie abitudini e i propri piaceri, e sa dare voce alle proprie
aspirazioni.

Dove ci0 € da intendere, come spero di aver mostrato, non tanto sullo
sfondo delle nozioni di certezza ed evidenza scientifica, ma a partire dal
concetto di equita nella relazione tra medico e paziente, la quale & possibile
se ad entrambi € garantitala liberta nel prendere decisioni.
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Riassunto

La comunicazione a un maato della diagnosi e della prognosi della sua
malattia, ad alta complessita e gravita e con esiti presumibilmente infausti, &
una questione assai dibattuta tra i clinici nell’ambito dell’etica medica e si
inserisce nella difficile gestione di una corretta relazione medico-paziente.
La verita scientifica e la verita prognostica, rappresentando i punti critici
dell’informazione, devono sottostare alla censura di “quanta’” comunicazione
dare a maato, e la stessa nozione di verita necessita di una
“personalizzazione” poiché pur mantenendo la sua afferenza da una
concezione scientista che la riduce nei termini di qualcosa che é valido solo
Se in ragione e sottoposto a una procedura di verifica, questioni di carattere
umano, giuridico ed etico vengono messe in campo mettendo ala prova la
professionalita del sanitario. |l problema, dungque, non consiste nel “cosa
dire’, ma nel creare “condizioni relative di “verita’: disporre cioe di una
relazione che crel le condizioni opportune per avvicinarglisi poco per volta.
Senza il dialogo la verita pud risultare anche dannosa e il dibattito
epistemologico, oggi, distingue divers tipi di verita: corrispondenza,
rivelazione, coerenza, conformitd, utilita. Lo stesso Codice Deontologico
Medico s esprime in modo molto chiaro: «Le informazioni riguardanti
prognosi gravi o infauste o tali da poter procurare preoccupazione e
sofferenze particolari al paziente, devono essere fornite con circospezione,
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usando terminologie non traumatizzanti, senza escludere mai elementi di
speranzax. || medico, dunque, deve saper scegliere da caso a caso la pista
migliore nel croceviadella comunicazione: trarivelazione, coerenza e utilita
guale meglio moduli i tre capisaldi fondamentali - veritd, umanita e
graduadita -, per rafforzare la vicinanza a malato e per non rinunciare
all’ineliminabile rapporto di fiducia. In sintesi, la verita indica il contenuto
della comunicazione (e la conoscenza: e cerebrale), I’'umanita specifica il
modo della comunicazione (& affettiva: €il cuore), infine la sua gradualita ne
scandisce i tempi. La comunicazione della verita deve scorrere lenta e
riflessivacomei grani del rosario.

Abstract

Clinicians discuss the ethical question of communication of both diagnosis and
prognosis to a patient with unfavourable prognosis. Scientific truth and prognostic
truth are the critical issues of information, thus they must be submitted to limiting
rules, while the same notion of truth needs a case by case correction, since human,
juridical and ethical reasons challenge physician's proficiency and his use of a
scientific, hence verifiable approach. Therefore the physicist should focus not on the
content of his communication but on the conditions of an approach step by step to
the truth. Without dialogue the truth might be harmful and the epistemological
debate now identifies five different types of truth: correspondence (with the present
knowledge of the physician), revelation (explanation of the symptoms), agreement
(with the knowledge the patient can obtain), appropriateness (to patient's education),
usefulness (to patient's awareness).The medical ethics code establishes: The
physician must use caution when he gives information concerning prognoses that
are serious, unfavorable, painful, cause of concern. Deeply disturbing words should
be avoided, while hope should not be excluded.

Among revelation, agreement, usefulness, the physician should choose the best path
to truth, humanity, gradualness, in order to strengthen the feeling of being close and
trustworthy. Summing up: the truth points at the content of communication (it is the
knowledge, i.e. it is cerebral), humanity specifies the manner (it is the heart),
gradualness gives the timing. The communication of the truth must flow slow and
reflective, like the

rosary beads.
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Il tempo della comunicazione

La triade classica Medico-Malattia-Malato necessita, da sempre, di solide
fondamenta basate sul delicato rapporto tra “scienza e coscienza’ (episteme
edoxa), e aternante tra“verita e opinione” (aletheia e doxa)®.

Il dilemma sulla comunicazione a un malato relativamente grave o
terminale e, soprattutto, quanta comunicazione, € una questione assai
dibattuta tra i clinici nell’ambito dell’etica medica e s inserisce nella
complessa e impegnativa relazione medico-paziente, rappresentandone il
punto cruciale®?.

La famosa frase dell’inventore dello smoking, Henry Poole, sarto
dell’ammiraglio Horatio Nelson, one size does not fit all (una taglia unica
non va bene per tutti) semplifica con estrema chiarezza come debba
destreggiarsi il medico moderno tra una evidence-based-medicine derivata
dalla sperimentazione clinica e condizione indispensabile per proporre una
medicina certa, e la sua esperienza, la sola che consente |’indispensabile
conoscenza dell’individuo in cura con tutte le sue variabili: s tratta della
costante ambiguita tra certezza e dubbio, anche nel campo della
comunicazione. Ciog, come dare le informazioni e come riceverle.

Come oggi sta emergendo il concetto di “personalizzazione” delle terapie,
perché ogni individuo ha unataglia biologica diversa e non & possibile fargli
indossare un farmaco confezionato in una unica taglia, anche la nozione
della verita nella comunicazione necessita di una “ personalizzazione” poiché
pur mantenendo la sua afferenza da una concezione scientista che la riduce
nei termini di qualcosa che é valido solo se in ragione, e sottoposto a una
procedura di verifica, questioni di carattere umano, giuridico ed etico
vengono messe in campo mettendo alla provala professionalita del sanitario.

Nella comunicazione, il criterio fondamentale € il bene globale della
persona e deve essere rispettato il principio della gradualita: ovvero “i
tempi” della comunicazione.

Il rapporto tra medico e paziente non & una mera notifica, non € un atto,
ma un processo: la gradualita della comunicazione e funzionale sia ala
veritasiaallamodalita umanadi cio che si comunica.

Al medico € richiesta una grande capacita di discernimento nel saper
rispettare i tempi del malato e sapersi ritmare ad essi. 1l tempo dedicato a
dialogo per cogliere le domande del paziente e anche per suscitarle alo
scopo di indirizzarle gradualmente alla conoscenza del proprio stato di
salute, & tempo medico, € parte dellaterapia, € coessenziale all’ arte medica.

Il clinico bolognese Augusto Murri affermava nel suoi Pensieri e Precetti
del 1924“: «essere capaci di diagnosticare con esattezza & una buona
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dimostrazione di competenza medica; essere capaci di dire al paziente cio
che egli deve sapere & una buona prova di arte medica.

L'invito a dialogo prudente, ma attento a cogliere ogni piu piccola
sfumatura della personalita del malato erano i costanti suggerimenti nelle sue
lezioni di clinica medica®.

Il dibattito epistemologico ha distinto diversi tipi di verita, quali:
corrispondenza, rivelazione, coerenza, conformita, utilitd, ma la questione
fondamentale & che, rispetto a malato, prima delle verita vieneil dialogo.
Senzail dialogo le verita possono risultare anche dannose.

Il problema, dunque, non consiste nel “cosa dire”, manel creare “condizioni
relative di veritd’ disporre cioé di una relazione che crei le condizioni
opportune per avvicinarsi poi alaverita

Nel passato, numerose dottrine filosofico-religiose che si richiamavano a
un tipo superiore di saggezza proveniente da Dio erano convinte che alcune
verita potessero uccidere.

Da essa andavano protetti gli individui non sufficientemente colti o
iniziati.

La verita doveva restare appannaggio di pochi : siala verita detta che quella
acquisita.

Laparola“verita’

L'etimologia della parola verita é riconducibile a sanscrito vrtta = fatto,
accadimento. Pertanto il termine verita indica qualcosa di reamente
accaduto nei fatti.

Un'altra interpretazione etimologica attribuisce |'origine della parola verita
dla radice var- che nello zendo (la lingua dei testi sacri zoroastriani
dell'antico Iran) vuol dire credere; del resto anche il sanscrito varami
significa scelgo, voglio.

Questa seconda interpretazione etimologica sottolinea, piuttosto, che
I'aspetto fattuale e reale della veritd, il suo significato ed il suo valore etico,
morale e perfino spirituale indichi cid in cui credo, cio che scelgo, voglio,
spero....mettendo in luce I'importanza della libera e volontaria adesione ad
essa.

Curiosamente, comune € la radice lessicale che raccoglie le due parole
ebraiche che indicano “veritd’ (emeth) e “morte” (meth); esse s
differenziano per una sola lettera, la aleph che manca nella parola “morte”
ed e presente, invece, nella parola “veritd’. La verita é eterna, ma quando le
viene tolta la aleph, che € il piu piccolo valore di emeth, allora rimane meth,
lamorte.

Complessa e non univoca € la spiegazione di questa ambiguita lessicale.
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Secondo I’ interpretazione rabbinica pit comune la verita (emeth) comprende
in sé tutto il mondo ed e da considerarsi la vita stessa: la verita e la vita
stessa (chaim).

E la morte non va intesa come il suo contrario, ma € necessaria per
permettere alavitadi esistere.

Si badi morte, non il morto, in quanto, sempre secondo la letteratura
rabbinica, il “morto” rappresenta, al contrario, un concetto negativo.

Graficamente la parola emeth, che significa appunto solidita, sicurezza, &
composta da tre consonanti che hanno gambe solidamente appoggiate sul
piano (n,»x ) della Tora, mentre il suo contrario, la bugia, in ebraico shagar
(12 ) poggia su tre lettere con gambe corte e in bilico su un punto solo,
risultando cosi molto instabili.

L’idea espressa € che shagar en la reglaim (le bugie hanno le gambe
corte) € in accordo con il detto talmudico (Shabbat, 104 a) che “la bugia &
privadi gambe’.

Al serpente, prima creatura al mondo adire le bugie, furono tolte le zampe
e fu condannato a strisciare.

Infine, le consonanti di emeth sono lontane fra loro, mentre quelle di
shagar (shin, gof, resh) sono vicine: la verita e poco frequente, la menzogna
molto frequente.

Verita einformazione

Chi pensa che la verita sia un’informazione, nuda e algida, datrasferire a
malato, proprio come s trasferiscono le conoscenze agli studenti di
medicina, ritiene che la verita della medicina sia una, che sia
necessariamente esatta e incontrovertibile e che vi sia, rispetto ad essa, quasi
un dovere morale di dire o non dire. Soprattutto, contano solo le verita
scientifiche.

Di queste veritd, spesso, il maato non sa che farsene, anche perché
nessuno, ammesso che la verita sia infausta, potra togliergli dalla testa che
essa sia vera in generale — ma non per lui — e che spesso la medicina
shaglia: che lui pud essere piu fortunato di altri e sopravvivere ala crudelta
dellaverita. Oppure saranno informazioni che o deprimeranno inutilmente.

Sempre i mistici del passato, utilizzando un linguaggio poetico e
simbolico, dicevano anche che la verita pud accecare: che & come guardare il
sole. Troppa luce fa male agli occhi se non si hanno gli strumenti idonei:
cosi come certe verita possono uccidere.

Bisogna interpretare correttamente questo concetto: il fatto che la verita
possa uccidere non significa che si muore davvero, ma che s muore a
“vecchioio”.
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La verita, qualunque verita, fa rinascere I’'individuo ammalato in un
habitus mentale nuovo che deve adattarsi poco per volta alavia crucis della
mal attia.

Con la verita si avvia la morte del “vecchio i0” e la rinascita di un nuovo
individuo, una nuova personalita con una nuova visione del tempo e del
proprio futuro.

Nel Monastero di Clausura di Ferrara® c’& un curioso e raro affresco che
raffigura Gesli che sale daséi pioli di una scala che lo conduce alla croce.
Gesl conosce la verita preannunciata dalle profezie, ma sul Calvario s
scontra con la verita concreta della sua prossima fine. E nel momento della
crocifissione Gesll accetta questo atto crudele per poter redlizzare la “Sua’
rinascita nella Resurrezione.

La verita, dunque, anche quella piu crudele, deve preludere a una
rinascita, non necessariamente negativa, triste e disperata, ma anche positiva
ed esaltante.

Un medico hail dovere di operare secondo la verita scientifica che possiede
e ha studiato, ma anche quello di orientare il malato, mediante la sua
opinione, alla nuovarealta.

Questo lascia intendere che la verita scientifica non basta a prendere una
decisione sul malato perché essa va integrata con una valutazione di natura
diversa contingente, situazionale, personale, e di valore.

Tutto cio intendesi come “opinione”, cioé come sinonimo di “coscienza’,
risultato di valori morali, considerazioni sociai e quant'atro. Dunque
“opiniong” assume un significato di valutazione piu completa di una
valutazione tecnica.

Il malato, quando affronta la verita sulla sua malattia, ha al’inizio un
istintivo rifiuto ad accettarla, per poi rendersi conto che anche la malattia fa
parte del ciclo inevitabile dellavita: lamalattia arriva perché & la“suaora’ "’
Non sempre, in passato, i codici deontologici avevano riflettuto sui problemi
del rapporto tra veritd e opinione tendendo, anzi, a considerare tae
espressione come un rottame ippocratico.

Scienza e coscienza non dovevano piu rappresentare |’ obiettivo di una
corretta pratica clinica
Pero, nellarevisione dell’ ultimo codice deontologico FNOMCeO del 2016 si
riprendono con pit prudenzai principi di una corretta informazione:

Art. 33 Informazione e comunicazione con la persona assistita: «Il medico
deve fornire al paziente la piu idonea informazione sulla diagnosi, sulla
prognosi, sulle prospettive e le eventuali alternative diagnostico-
terapeutiche e sulle prevedibili conseguenze delle scelte operate ... Le
informazioni riguardanti prognosi gravi o infauste o tali da poter procurare
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preoccupazione e sofferenza alla persona, devono essere fornite con
prudenza, usando terminologie non traumatizzanti e senza escludere
elementi di speranza. La documentata volonta della persona assistita di non
essere informata o di delegare ad altro soggetto |’ informazione deve essere
rispettata®>»

L’ art. 33 obbliga, infatti, il medico ala informazione piu ampia e idonea
per quanto riguarda prognosi, prospettive, eventuali alternative diagnostiche
e terapeutiche e conseguenze delle scelte operate, ma riconferma il compito
di assicurare I'informazione facendo riferimento alle capacita di
comprensione del cittadino.

E owvio che diversi saranno i criteri che il medico dovra seguire per
adeguare I'informazione alo status del soggetto che la dovra ricevere.
L’informazione, infatti, dovra assumere connotazioni diverse, e dovra essere
fornita con gradualita a seconda delle condizioni oltre che fisiche e
psicologiche anche socio-culturali del malato.

Viene confermata, quindi, la necessita di una particolare prudenza e I’ uso
di terminologie non traumatizzanti alorché sia necessario informare il
cittadino su prognosi gravi o infauste o, comungue, tali da procurare
preoccupazioni e sofferenze ala persona.

Particolarmente importante € |’ opportunita, in ogni caso, di non escludere
la speranza per non lasciare solo con la propria disperazione il cittadino
maato. E anche se l'informazione € il presupposto indefettibile per la
dichiarazione del “consenso” da parte del paziente, questa informazione
veritiera deve essere fornita con tutte | e necessarie accortezze, anche d'ordine
terminologico e psicologico, specie nei riguardi di prognosi gravi o infauste.

Tutto cio presuppone l'instaurazione di un forte e stabile rapporto medico-
paziente fondato sulla fiducia reciproca. E pill che certo che la
comunicazione medico-malato € al centro del percorso di cura e guarigione:
essa pud aumentare |’ aderenza alle terapie e migliorare la qualita della vita.

Questo denso e poliedrico concetto di verita riporta di nuovo all'approccio
biblico-teologico della parola che evidenziava la sua intima correlazione con
solidita, fedeltd, costanza.

La verita implica una relazione sicura e S pone su un piano storico-
esistenziale. «Dire la verita», nell'orizzonte semantico biblico (emeth = cid
che & sicuro, stabile), evocava meno il problema dell'esattezza della
dichiarazione, mamolto di piu la stabilita derivante da un patto.

Proprio questa concezione appare percid piu vicina ala quaita del
rapporto terapeutico, per cui la veritanon é solo trasmissione di informazioni
pur «scientificamente esatte» da parte del curante, ma implica un impegno di
fedeltache si vuole esprimere e redizzare.
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Si aprono, cosi, pit ampie prospettive a riguardo della “veracitd’, come
virtu tesa dla verita e ala attuazione di essa, nella fedelta a se stessi e agli
atri.

Cio rende possibile la fiducia e la certezza “nella e della” comunicazione,
di cui costituiscono il fondamento necessario. Solo la fiducia consente
al'interlocutore di interpretare, comprendere e reagire adeguatamente alle
parole e gesti che riceve. L'atteggiamento verace del medico vegliera sulla
giustezza del contenuto e del fine rispetto alla verita sottostante, integrando
le circostanze, il luogo, i tempi©.

Rifiuto della verita

Nella pratica quotidiana va affrontato talvolta anche il caso del malato che
non vuole conoscere e sfugge la veritax diversa € la connotazione
dell’ atteggiamento che il medico deve mettere in atto accompagnando questo
malato verso una rivelazione progressiva, come gia consigliava nel 1992 il
Comitato Nazionale di Bioetica (C.N.B.)": «con un approccio graduale
che tenga conto volta per volta di cio cheil paziente desideri effettivamente
sapere, owerosia quanta parte di verita egli sia in grado di sopportare,
mantenendo un atteggiamento il piu possibile franco e correttos.

Si tratta, per il medico, di instaurare una comunicazione della verita
nell'ambito della quale vengano interpretate e comprese le ansie del malato
con atteggiamento di solidarieta, a fine di far maturare nello stesso la
consapevolezza e la conseguente accettazione del suo stato.

Come evidenziato dal C.N.B.. «attraverso la somministrazione delle
informazioni s profila il ritorno della funzione del medico come elemento
decisivo per la condotta del malato; infatti nella amministrazione delle
informazioni il medico ha ampi spaz di intervento. In particolare nei casi di
situazioni inguaribili egli “ dovrebbe costruire le alternative possibili e dare
informazioni in modo che il paziente possa scegliere quella che piu gli s
adatta.

Tali accorgimenti nella trasmissione delle informazioni evidenziano come
i comportamenti indicati dal codice siano cosa diversa dalla mera e neutra
sottoposizione a paziente di tutta I'informazione disponibile, senza acuna
selezione o adattamento al caso specifico, come in alcuni Paesi (vd. USA)
pud accadere, ove risultino prevaenti preoccupazioni di natura
contrattualistica legate ala eventuale responsabilita che pud derivare, in
sistemi assicurativi privati, da unanon completainformazione.

Per concludere, quando il medico presenta la verita clinica, alafine delle
sue indagini, e deve formulare la prognosi, elemento fondamentale nella
pratica medica, deve essere accorto ed essere consapevole che questa sua
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verita generera una nuova prospettiva di vita.

Il malato, da quel momento, si trasformera in un viandante che s trova
al’improvviso in un mare di nebbia e solo con la sua forza interiore trovera
I’indicazione per un diverso, ma sicuro cammino.

Ma questa verita pud e deve essere detta solo a quei malati che sono in
grado di reinventarsi o reimpostare la propriavita ?

E agli altri?

Forse lanon verita farebbe bene.

Verita einganno

Alla luce del rapporto esistente fra gli interlocutori, e fra soggetto e
0ggetto in questione, varivista la «competenza» della stessa parola usata per
evitare ogni inganno.

Risulta chiaro il rifiuto della menzogna, la cui legittimazione «in certi
casi» rappresenta sempre una minaccia ala fiducia e ala certezza di un
rapporto, e puo indurre a sospetto per ogni affermazione, anche realmente
«buona».

Ma € necessario comprendere meglio il senso morale della bugia,
superando una concezione «oggettivistica» di essa, per una visione piu
sfumata, attenta alla antropologia della comunicazione (motivazione-
intenzione, conseguenze...).

In particolare, sembra opportuno affidare alla veracita complessiva del
soggetto in relazione con I'altro la decisione per le situazioni estreme di una
difficile comunicazione.

La verita ebraica (emeth) é contrapposta alla menzogna (sheker), manon é
detto che la menzogna sia sempre e sol 0 negativa.

Nella Genes (50-16) si dice che, dopo la morte di Giacobbe e la sua
sepoltura nella grotta di Makhpela, i figli di Giacobbe e fratelli di Giuseppe
s preoccuparono molto di ricevere da Giuseppe il male che loro avevano
fatto a lui. Allora tornarono in Egitto e dissero a Giuseppe che il loro padre
Giacobbe aveva ordinato, prima di morire, che Giuseppe li perdonasse per il
male che gli avevano fatto. Giuseppe obbedi a questo ordine del padre e i
rapporti familiari tornarono buoni.

In nessun versetto della Genesi s dice che Giacobbe abbia mai ordinato
guesto perdono. Si tratta dunque di una bugia, ma a fin di bene, che nel
Libro viene accettata.

| commenti rabbinici successivi (ad esempio il commento di Rashi™) si
richiamano proprio a quel versetto (50-16) per affermare che labugiaafindi
bene € ammessa.

| rabbini invitavano a visitare i malati con assiduita, senza trattarli da
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malati, ma come se fossero persone sane, coinvolgendoli nelle questioni
dellavita comune.

Ne derivava che era consentito mentire, direttamente o anche
indirettamente per omissione, a un malato grave per nascondergli la morte
imminente. Questo € un modo di dire unabugiaafin di bene.

Alle volte, sia per chi la dice, ma soprattutto per chi I'ascolta, serve un
passaggio intermedio di “non veritd’, di “illusione’, che andra ulteriormente
discusso e che aiuti il malato, lentamente, a svelare il “disinganno”: cioé che
la reale prognosi non € quella iniziale, addolcita, in cui s credeva o s
Sperava.

Allora, c'e una verita assoluta? Una valenza assoluta nelle cose? Il bene
male o quello stesso bene pud essere male tra cinque minuti? E viceversa?

In effetti, oltre le apparenze la vita ha atri significati e una verita
drammatica sulla propria saute pud far emergere dalla profondita dei
pensieri una prospettiva nuova di vita: far nascere, cioé un uomo nuovo. Pil
profondo e, forse, pit sincero.

Dinanzi alla verita prognostica annunciata dal medico il malato all’inizio
accusera un colpo ferale, ma poi s riprendera purché tale verita sia
accompagnata da umanita e gradualita, le tre fondamentali attenzioni che il
medico deve usare come strumenti di una corretta comunicazione.

Si @ commentato |’ affresco di Gesul che sale da solo sulla croce.

Una scena simile la troviamo anche in una miniatura di Niccolo da
Verona*® che mostra ancora meglio I'impeto con cui Gesl sdle la scala
osservato e accompagnato dalla passivita degli altri personaggi.

Addirittura, da sotto la croce due uomini gli porgono il martello e i chiodi,
come ad un carpentiere che deve fare da sé il lavoro, aiutato dai suoi
assistenti, che guardano e imparano.

Per analogia e per ricondurre il ragionamento alla Medicina, il medico con
le sue parole che illustrano la verita clinica a malato, drammatica, con
prognosi non favorevole, € come un assistente che offra chiodi e martello al
malato. Solo la consapevolezza e |'elaborazione dell’informazione
indurranno nel malato la ricostruzione del proprio “i0” e una inevitabile
rinascitain un futuro diverso.

Il malato deve, appunto, compiere la*“morte del vecchio i0”, e costruire un
piano di rinascita verso una nuovarealta.

Diagnosi e prognosi

E sempre un errore per il medico prospettare un orizzonte temporale —
giorni, mesi, o anni — ala vita del malato, e non € vero che sia obbligato a
farlo per legge.
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Secondo le norme di deontologia medica dire la verita € un dovere del
medico e conoscerla € un diritto del paziente. Ma va fatto un distinguo,
perché la verita sulla malattia € composta da due momenti: la diagnos e la
prognosi.

La diagnosi va comunicata sempre perché € una conoscenza verificabile,
documentata e documentabile. E dunque certa, con i limiti intrinseci di ogni
certezza in medicina, che non € una scienza esatta. Nell’informare della
diagnosi il compito del medico & dungue spiegare qualche cosa che € scritto
nero su bianco e che, se venisse taciuto, sarebbe comunque prima o poi
scoperto attraverso altre vie: la cartella clinica, I'amico male informato,
I"infermiere o il vicino di letto in ospedale.

Sapere la propria diagnosi per errore & il modo peggiore, perché la persona
s sente ingannata, perde la fiducia nel medico e nella cura proposta, e
precipitain un mare di ipotesi fantasiose e spettri alarmanti.

Anche la prognosi va comunicata dal medico e non da altri: mail discorso
€ molto diverso perché la prognosi € un’ipotesi basata sulla proiezione delle
stetistiche ei dati riferiti allamalattia del paziente.

Ogni malato e diverso, ogni persona & un unicum.

Non esistono percentuai certe di remissione o di condanna perché troppe
sono le variabili in campo e per questo nessun medico potra mai essere
sicuro di cosa succedera veramente a quel paziente.

I1 codice deontologico medico parla molto chiaro e s riprende la frase gia
citata: «Le informazioni riguardanti prognosi gravi o infauste o tali da poter
procurare preoccupazione e sofferenze particolari al paziente, devono
essere fornite con circospezione, usando terminologie non traumatizzanti,
senza escludere mai elementi di speranzax.

Dunque la legge ci dice che il medico quando fa una prognosi deve
esplorare chi gli stadi fronte, valutare quanto siain grado di capire e quanto
voglia conoscere.

Quando il medico comunica la prognosi deve pensare che non sta
parlando di cio che € ma di cid che potrebbe essere: del futuro e delle
aspettative della persona mal ata.

La prospettiva cambia e il suo obiettivo deve essere di mantenere un
benessere e una serenita compatibile con la situazione clinica.

In sintesi, il medico hail dovere di mantenere un visione ragionevolmente
ottimistica. Deprimere il paziente e creargli angoscia con una visione buia
non serve a nulla: non aiuta il paziente, non aiuta il medico. Un malato
angosciato € piu difficile da curare e invece la speranza e la fiducia che pud
infondere un medico s trasformain forza d animo per il paziente e in voglia
di combattere |a malattia ad ogni stadio.
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Pertanto, la verita indica il contenuto della comunicazione (& la
conoscenza: € cerebrale); I'umanita specificail modo della comunicazione (€
affettiva, €il cuore); la gradualita scandisce i tempi della comunicazione.

La comunicazione della verita deve scorrere comei grani del rosario.

Nell’ etica della comunicazione la verita non pud essere concepita come un
semplice “oggetto” da trasmettere all’atro senza nessuna implicazione dei
sentimenti.

La comunicazione della verita deve essere somministrata salvaguardando
il rapporto di fiducia tra medico e paziente e questo rapporto di fiducia deve
fondarsi sulla correttezza e sulla sincerita.

Nella pratica quotidiana il medico pud anche inserire consapevolmente
uno spazio di “non veritd” nei colloqui: mala“non verita’, non deve essere
menzogna

La veritd non va sottaciuta, ma € altrettanto vero che essa non va
semplicemente notificata nella sua nuda e cruda realta. Qui viene in aiuto
uno dei fondamenti dell’ arte medica di ispirazione ippocratica: primum non
nocere. Si tratta del principio di non maleficenza o di beneficenza, che da
sempre regola la relazione medico-paziente.

Percio, una verita umana.

La comunicazione quindi, sia a malato che a suoi congiunti, non deve
essere un atto, ma un processo e cio che spesso |'ammalato domanda non é
tanto di essere lasciato nell’ignoranza, quanto di non essere lasciato solo.

I medico deve saper scegliere da caso a caso la pistamigliore nel crocevia
della comunicazione: trarivelazione, coerenza e utilita quale meglio moduli
i tre capisaldi fondamentali [] veritad, umanita e gradualita [, per rafforzare
la vicinanza a malato e per non rinunciare al’ineliminabile rapporto di
fiducia

Conclusione

Una fiaba molto pertinente dei fratelli Grimm, | messaggeri della
morte'™®, suggerisce in modo fantastico ma vero quanto spesso per il medico
siaimportante, nel seguire il malato nel suo percorso di malattia, cogliere il
dubbio, le sensazioni e la consapevolezza della gravita della propria
condizione e, attraverso il progredire dei sintomi, come gli si sveli poco per
voltail destino umano della malattia e la sua inarrestabile fine. Ciog, quanto
le verita emergera da sé.

Saranno i sintomi a dire, sara I'astenia e la debolezza progressiva a
chiarire le natura e il destino del male, sara I'inefficacia delle terapie a
concludere e a spostare il ragionamento verso la definitiva comprensione.
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Non saranno le parole dette 0 non dette, le false allusioni o le mezze verita
a portare il maato ala consapevolezza finde della malattia, ma sara
quell’'uomo nuovo, sofferente, emaciato, sfinito a intravedere in una
sospirata fine la verita del suo destino.

Una volta un gigante camminava su una strada maestra, quando, d'un
tratto gli si slancio addosso uno straniero e grido:

U1 “Alt, non un passo di pin!”

0 “Come,” disse il gigante, “tu nanerottolo che potrei schiacciare con un
dito, tu vuoi sbarrarmi la strada? Chi sei da parlare con tanto coraggio?”
[1“Sono la Morte,” rispose l'altro, “e nessuno puo resistermi e anche tu
dovrai obbedire ai miei ordini.”

Ma il gigante rifiuto e si mise a lottare con la Morte. Con un pugno abbatté
la Morte che cadde accanto ad un sasso e il gigante se ne ando per i fatti
suoi.

La Morte se ne stava li sconfitta e cosi stanca e sfinita che non riusciva piu
ad alzarsi.

“Come finira,” disse, “se mi tocca rimanere in quest'angolo. Al mondo non
morira pin nessuno, e sara cosi affollato che non ci sara piu posto per tutti.”
Intanto, per la strada, veniva un bel giovane fresco e sano.

Quando vide quel corpo mezzo svenuto, gli si accosto pieno di compassione,
lo sollevo, lo fece bere dalla sua fiaschetta e attese che riprendesse le forze.
U1 “Sai chi sono?,” disse lo sconosciuto alzandosi “sai chi stai aiutando?”
[l “No, ” rispose il giovane, “non ti conosco.”

[1“Sono la Morte,” disse, “non risparmio nessuno, e non posso far
eccezione nemmeno per te. Tuttavia, perché tu capisca che ti sono
riconoscente, ti prometto di non assalirti all'improvviso e, prima di venire a
prenderti, di mandarti i miei messaggeri.”

T “Bene,” disse il giovane, “tanto di guadagnato a saper quando vieni, cosi
mi dai modo di non temerti.

Ma giovinezza e salute non durano a lungo, presto vennero al giovane
malattie e dolori, che di giorno lo tormentavano e gli impedivano di dormire
la notte.

[l “Morire, non moriro,” pensava. - “perché la Morte mi mandera i suoi
messaggeri”’

Appena si senti meglio, ricomincio a vivere il suo buon tempo. Ed ecco,
un giorno qualcuno gli batté sulla spalla, si volse, e dietro stava la Morte
che disse:

0 “Seguimi, e arrivata l'ora di dire addio al mondo.’

’
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0 “Come,” disse l'uvomo, “vuoi forse mancare alla tua parola? Non mi hai
promesso che prima di venire mi avresti mandato i tuoi messaggeri? lo non
ho visto nessuno.”

| “Taci,” rispose la Morte, “non ti ho mandato un messaggio dopo l'altro?
Non ti e venuta la febbre, che ti ha assalito, spossato e squassato? Non sei
stato stordito dalla vertigine? L'artrite non ti ha attanagliato le membra?
Non hai sentito rombi alle orecchie? E il male ai denti non ti ha roso la
bocca? La vista non ti si ¢ oscurata? E, oltre a tutto cio, mio fratello
gemello, il sonno, non ti ha fatto pensare a me, ogni notte? Non giacevi la
notte, come se fossi gia morto?”
L’uomo non seppe rispondere, si rassegno al suo destino e segui la Morte.
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Riassunto

L’ articolo parte da come s costruisce la scienza, discute della vaidita
della sua obiettivita e verita, e afferma la relativita dei suoi dati. Mette in
luce i possibili errori degli scienziati e i loro perché, ma nega che la scienza
possa shagliare perché é di per sé shagliata.

Abstract

The article starts from the bases on which science is built, discusses the validity of
its objectivity and truth and supports the relativity of its products. It lightens the
possible mistakes of scientists and their reasons, but it denies that science could be
wrong, because it iswrong by itself.
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In campo biomedico, latrattazione della“veritd’ ci obbliga a distinguere
fra“veritd’ e " certezzascientifica’. Che la primaesista & un problema
metafisico. Che la certezza scientifica sia una verita e un problema
epistemol ogico che noi risolviamo oggi negandolo. E come la differenzafra
I’esistente el fatto: come dice Eco, il primo certamente esiste, mentre il
fatto, come le leggi scientifiche, & una costruzione dell’ uomo. Esisterebbero
poi gradi diversi di certezza basati sulla probabilita, mail rapporto fra verita
erealtanon e fisso ed immutabile; dipende da moalti fattori fracui gli
strumenti per rilevare il mondo esterno.

Parlerd degli errori della scienza o meglio degli scienziati, rifacendomi ad un
libro di qualche anno fa®®). “Lacrisi delle scienze europee e lafenomenologia
trascendentale” di Husserl del 1937@ scosse la certezza del metodo
scientifico inaugurato da Galileo Galilei e da Isacco Newton. La condanna
della matematizzazione dei plena, come tendente a vedere la realta sotto
forma di formule matematiche e geometriche che escludevano I’ esperienza
umana, dette origine ala Fenomenologia. L’interesse di questa non stava piu
nella cosa in sé, das Ding an sich di Kant, ma nelle esperienze di essa e la
struttura dell’ esperienza era la finalita della nuova disciplina® * * ©. La
fenomenologia si estese ad altre discipline fra cui la storia con I’introduzione
di due concetti fondamentali: I'eraclitano zdvra pei ¢ motouds che
storicizzava tutto, compresa la storia e il concetto di “pregiudizio” nel senso
di una “pre-conoscenza’ che poteva condizionare I’ integrazione del nuovo
nel proprio vissuto e conduceva al relativismo. Si € aggiunto poi il principio
di indeterminazione di Heisenberg®”. Nellascienzaci si comporta come sela
natura fosse oggettiva, ma poi s finisce per tenere conto dell’”epoché’ e
della “riduzione eidetica’ di Husserl per privilegiare la struttura
dell’esperienza. Un’ abbondante letteratura® * ' ci ha insegnato che la
scienza non procede per stratificazione di dati scientifici, ma per
cambiamento di parametri. Questi fungono da misura nell’ acquisizione di
nuovi dati e sappiamo oggi che non esistono verita scientifiche assolute, ma
solo contingenti e temporanee e che il famoso punto di “demarcazione”,
discusso da Popper, fra scienza e non-scienza non € piu cosi netto.

Nel libro prima citato ho assunto come campione la percezione visiva,
come veicolo di informazione scientifica, per vedere come Si costruiscono i
codici, per esempio della Patologia. Il riconoscimento degli oggetti del
mondo esterno avviene secondo le regole della Gestaltpsychologie, con
I'intervento del linguaggio, con il meccanismo semiotico della
complementarieta del binomio segno/apparato di lettura, e con il raffronto
con il “sistema analogico di segnalazione interno”, dato dalle immagini
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mentali, ovviamente in senso simbolico e non pittorico, che Si sono costruite
nel corso dell’ evoluzione con lo stesso meccanismo. Sono i famosi patterns.
Errori possono essere commess in tutte queste fasi. A parte le “inferenze
inconsce” di von Helmoltz che si esercitano gia nello staccare la figura dal
fondo, possono intervenire meccanismi  iponoici e ipobulici®,
ideologizzazioni 0 anche malafede nell’integrazione nel vissuto. |l mondo
microscopio e quello interiore non sono disgiungibili e vi € un travaso
dall’uno al’atro che pud essere fonte di errore perché il rilievo dell’ oggetto
€ tutt’'uno con la sua interpretazione e di questo vi sono infiniti esempi.
Nell’interpretazione poi |I'immaginario gioca un ruolo enorme, come hanno
recentemente sottolineato Gallagher e Zahavi®®, due fra i piu attivi
fenomenologi americani. La nostra immaginazione va ben a di |a della
funzione ipotetica e decorre libera, come nelle réveries. Con il loro prodotto,
I’immaginario, che non passa attraverso le sensazioni, la coscienza superala
materialita verso la liberta. Dicono che € stato piu utile alla scienza di tanti
Termociclatori. A tutto questo s devono aggiungere due limitazioni,
inevitabili.

La prima € la necessita di manipolazione il mondo esterno per renderlo
adatto ad essere osservabile a microscopio, per cui diventa diverso da quello
che s suppone sia

La seconda € il linguaggio che si interpone fra I’ osservatore e la redta: la
comunicazione € linguistica. Conoscere vuol dire denominare e si ricordino a
questo proposito gli universali di Guglielmo d’Occam, Abelardo e Duns
Scoto, in linea con quello che sara il famoso detto di Linneo “nomina si
nescis, peruit cognitio rerum”. Quello linguistico pud essere uno dei tanti
determinismi, accanto a quello anatomico, molecolare, psichico, genetico
etc., riferendosi ala nostra assunzione del mondo esterno secondo categorie
linguistiche™. In scienza, |a certezza e I’ obiettivita sono quelle che risultano
dalla critica e dalla convalida che viene dall’inter-soggettivita scientifica, e
cioé dalla comunita degli scienziati, la quale stabilisce se un certo dato
secondo i parametri vigenti 0 no. Un dato vecchio pud essere un errore per
non rientrare pit nei parametri e un dato nuovo puod esserlo per non essere
ancora nei parametri. In questo ambito si situano il pionierismo scientifico o
la “bufala’. Nessuno potra mai dire se un dato oggi inverosimile lo sara
ancora domani.

Due questioni interferiscono con il concetto di certezza.

La prima riguarda la modalita con cui un dato scientifico viene divulgato e
appreso dalla comunita. Si parla quindi di riviste scientifiche specializzate.
Recentemente sono comparsi sull’ Economist due articoli importanti: When
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the science goes wrong” e “Unreliable research. Trouble in the lab”®%.

Sono dei cahier de doléance che illustrano pecche ed errori che il primo
articolo attribuisce direttamente alla “ scienza che shaglia’ e che il secondo,
un po’ meno incongruente, invece a ricercatori che shagliano, ma non so con
guanta consapevolezza di questa distinzione. Le riviste si autopromuovono
influendo sull’ orientamento della produzione scientifica. Nature, Science e
Cell, le tre piu importanti riviste in campo biomedico, usano criteri di
selezione strettamente improntati a metodo matematico-statistico, non
accettano lavori di controllo che potrebbero convalidare o no lavori gia
pubblicati, privilegiano lavori con novita eclatanti e usano come arma di
ricatto I’ lmpact Factor, che dovrebbe servire alla valutazione dellarivista e
invece e usato per la valutazione dei ricercatori, con il risultato che a due
anni dalla pubblicazione il 50% dei lavori & gia obsoleto.

In secondo luogo non s tiene conto che gli approcci metodologici ala
ricerca cambiano nel tempo, magari insensibilmente. Due sono oggi le
maggiori contestazioni ai criteri di selezione in auge: una € proprio al
metodo matematico-statistico con la ricusazione del p come criterio di
validita statistica, basato sull’”inganno” della curva di Gauss come maschera
all’'imponderabile e all’'imprevedibile errore nascosto nel punto della sua
maggior precipitazione: il cosiddetto “cigno nero” (black swan) di Taleb™.
La seconda € data da quanto proviene oggi dal mondo dei “sistemi
complessi” di cui il campione & Edgar Morin®™ e di cui ha disquisito con la
“fine dell’ onniscientismo” Marco Ceruti™: | approccio ai sistemi semplici,
che contiene qualcosa di assoluto e di divino, in cui ad un input corrisponde
invariabilmente un output, se usato per sistemi complessi, come quelli
biologici ricchi di contingenza, in cui ad un input corrispondono pit output
si rischia |’ errore, perché vengono riconosciuti come outputs solo quelli che
conosciamo gia. Un esempio € dato dalla validita che puo avere I estrazione
di algoritmi dal computer per curare certe malattie, come il cancro, dopo
averci messo tutte le informazioni di cui si dispone, ma non quelle che non
conosciamo. Si dimentica spesso che in scienza il progresso ha condotto ad
un allargamento del campo della nostraignoranza e non ad unarestrizione.
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Riassunto

| vaccini, nel corso degli ultimi decenni, sono stati criticati non tanto dalla
scienza ufficiale, che, anzi, ha dimostrato la loro sicurezza a di la di ogni
ragionevole dubbio, quanto da una parte di cio che si potrebbe definire come
I’ opinione pubblica. Tale pratica ha una storia centenaria la cui conoscenza
pud risultare molto istruttiva anche per la comprensione dell’attuale
dibattito. Alcune delle argomentazioni oggi utilizzate per criticare le
vaccinazioni, infatti, sono simili a quelle sviluppate e diffuse nel tardo
Ottocento. Conoscere le ragioni che accomunano i giudizi negativi del
passato e del presente pud essere illuminante per comprenderne alcuni degli
equivoci di fondo che alimentano le attuali polemiche e spingono sempre piu
genitori a rifiutare di vaccinare i propri figli. | dibattiti intorno ala
vaccinazione dimostrano che i temi della salute individuale e della salute
pubblica si svolgono al’interno di una delicata dialettica fra verita
scientifica e mondo dei valori, nella quale I'accettazione di una pratica
sanitaria dipende non solo dalla sua efficacia, ma anche dal modo in cui e
presentata e compresa dalla popolazione.

Abstract
Since the last decades, part of the public opinion in the western world is criticizing
vaccines and public vaccination campaigns, even if official sciences have
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demonstrated their safety beyond any doubt. Vaccination is a practice having a
centenary history, the knowledge of which can be useful for understanding actual
debate. Some arguments used today for criticizing vaccinations, in fact, are similar
to those developed and diffused between the late X1X and the beginning of the XX
century. To be acquainted with the reasons shared by the negative judgments of the
past and the present could be illuminating for understanding some
misunderstandings at the base of current polemics which push some parents not to
vaccinate their child. Debates around vaccination show that the issues of individual
and public health are discussed inside a delicate dialectic between scientific truth
and moral values, in which the acceptance of a scientific practice does not depend
only by its efficacy, but also by the way it is presented and understood by the
population.



417

La vaccinazione rappresenta una tecnica la cui scoperta e diffusione
costituisce una storia centenaria e complessa che puo risultare istruttiva
anche per la comprensione del presente dibattito pro e contro i vaccini.
Alcune argomentazioni utilizzate dai movimenti antivaccinisti fra il tardo
Ottocento e i primi del Novecento si basano su ragionamenti simili a quelli
adoperati nel corso degli ultimi anni. Questa lunga tradizione ha indotto
alcuni degli attuali partecipanti a riutilizzare vecchi argomenti senza,
tuttavia, essere certi se il loro contesto sia ancora valido®™. Una loro
conoscenza puo risultare utile, se non indispensabile, per sciogliere acuni
fraintendimenti di fondo che alimentano le attuali polemiche.

La lunga storia della vaccinazione pud essere suddivisa in diversi periodi,
a seconda di cio che s ritenga piu significativo e determinante. Una delle
possibili ripartizioni distingue quattro periodi storici principali:

1 La scoperta della vaccinazione jenneriana e la sua diffusione nel
mondo occidentale, fino ai primi programmi di vaccinazione obbligatori per
intere popolazioni di divers stati nazionali (1796-1880).

2. I movimenti contro la vaccinazione a cavalo fra la fine
dell’Ottocento e i primi decenni del Novecento che hanno favorito
I attenuazione delle politiche statali nei confronti dell’ obbligatorieta delle
vaccinazioni (1880-1920).

3. Fra la fine della Seconda Guerra Mondiale e gli anni Novanta del
XX secolo si e diffusala credenza, sia da parte degli operatori sanitari siada
parte della popolazione, che la medicina fosse in grado di sconfiggere
definitivamente le malattie infettive. Cio grazie sia alle vaccinazioni sia
al’efficacia delle nuove cure farmacologiche. Tae speranza fu
ridimensionata a causa dell’emergenza di nuove e drammatiche patologie
come I'AIDS e I'Ebola, o dalla ri-emergenza di malattie che s ritenevano
sotto controllo, come la tubercolosi. Quest’ultima, insieme ad altre,
riemergeva e sta riemergendo attraverso agenti patogeni resistenti agli
antibiotici, selezionati da lunghi anni di uso massiccio di questi farmaci negli
ospedali e da parte della popolazione (1940-1990).

4. Infine, fralafine del XX eil principio del XXI secolo, s assiste a
risveglio di posizioni negative nei confronti della vaccinazione, ma anche
alo sviluppo di nuovi vaccini e di nuove possibilita nella gestione
democratica delle campagne di vaccinazione®.

La scoperta della vaccinazione ha una data ben precisa, il 14 maggio
1796, quando il medico britannico Edward Jenner (1749-1823) inoculd un
bambino di otto anni, James Phipps (1788-1853), con la linfa d’ una pustola
del vaiolo delle vacche (vaiolo vaccino), dimostrando, dopo qualche
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settimana, che James risultava immune, grazie a questo trattamento, a
terribile vaiolo umano. James, figlio del giardiniere di Jenner, dovette subire
numerose procedure sperimentali per dimostrare la validita della scoperta del
medico. Egli, infatti, fu volontariamente infettato di vaiolo umano fino a otto
volte diverse e portato come prova vivente dell’ efficacia e della sicurezza
dellavaccinazione.

L’ origine del vaiolo si puo far risalire, con buone probabilita, a periodo in
cui la specie umana introdusse |'allevamento. Il contatto sempre pil
ravvicinato con le specie addomesticate favori la trasmissione di malattie
infettive animali all’uomo quali vaiolo, peste e tubercolosi. In ogni caso, i
piu antichi casi di vaiolo sono stati accertati attraverso I'analisi delle
mummie egiziane. La prima epidemia storicamente registrata, inoltre,
sembra sia avvenuta durante la guerra fra egiziani e ittiti nel 1350 a.C.
Malattia antichissima, dunque, il vaiolo era diventato endemico in Europa a
partire dal 1600 ed era responsabile di circa un decimo della mortalita
generale. Coloro che sopravvivevano, inoltre, potevano restare orribilmente
sfigurati dalle cicatrici delle pustole che si formavano nella fase acuta della
malattia.

Sin dall’antichita esisteva una pratica diffusa soprattutto in oriente,
attraverso la quale I'immunizzazione nei confronti del vaiolo veniva indotta
nei soggetti sani introducendo in la linfa (“inoculazione” per via
cutanea) o la polvere delle escare (“insufflazione” per via nasale) delle
pustole presenti nella pelle delle persone ammalate®. Il metodo
dell’“insufflazione” era comune in Cina sin dal X secolo, mentre in India si
utilizzava la via cutaned®. Probabilmente, tali pratiche derivavano
dall’ osservazione secondo cui la guarigione dal vaiolo proteggevail paziente
da una nuova infezione®. L’inoculazione, o variolazione, fu introdotta in
Europa e Nord America a principio del XVIII secolo®’®9 in particolare
grazie al’ attivita di Lady Mary Wortley Montagu (1689-1762), consorte di
Edward Wortley Montagu (1678-1761), ambasciatore britannico presso
I’impero Ottomano stanziato a Istanbul dal 1716 a 1718. Qui, Lady Mary
apprese la pratica circassa (popolazione situata nel nord del Caucaso)
dell’immunizzazione contro il vaiolo, detta “variolazione’, che ella chiamo
“innesto” e descrisse in diverse lettere™. La variolazione utilizzava il pus
raccolto dalle pustole del vaiolo in casi lievi della malattia e lo introduceva
in una scarificazione della cute di individui non affetti per promuovere
I'immunitaverso I'infezione. |l fratello di Lady Mary era morto di vaiolo nel
1713 e lafamosa bellezza della stessa Mary era stata deturpata dalla malattia
nel 1715.
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Ella fu talmente convinta dell’ efficacia della variolazione da far inoculare

il proprio figlio di 5 anni nel 1718™Y. 1| Royal College of Physicians di
Londra fu favorevolmente colpito dala nuova tecnica e non tardo a
promuoverlain patria.
La variolazione, dunque, si diffuse velocemente in tutta Europa e in
America, vistal’endemicita e I’ alta mortalita del vaiolo in quel periodo. Allo
stesso tempo, tuttavia, la nuova pratica diede vita a vivaci polemiche
filosofiche, politiche e scientifiche riguardo alla sua efficacia, a rischi ad
essa collegati e a suo uso di massa. Infatti, non sempre introdurre il virus del
vaiolo umano, sebbene in forma attenuata, in un paziente sano portava
al’immunizzazione. Al contrario, il soggetto poteva ammalarsi di vaiolo
vero e proprio o, addirittura, divenire il vettore di un’epidemia iatrogena. |
16 aprile 1760 il matematico svizzero Daniel Bernoulli (1700-1782) presentd
al’Académie Royale des Sciences di Parigi una ricerca statistica sui
vantaggi/svantaggi della variolazione, dimostrando che un abitante di una
grande citta aveva una probabilita fra 1/4 e 1/8 di morire di vaiolo, mentre il
rischio di morte a causa della variolazione era di 1/200™?. || matematico e
filosofo Jean D’Alembert (1717-1783) rispose al’analisi di Bernoulli
sottolineando la contraddizione fra principio morale e analisi probabilistica,
in un quadro, per di piu, in cui nulla s sapeva dei meccanismi causali in
virtl dei quali la variolazione poteva essere o non essere efficace®™. In un
certo modo, tale contraddizione € rilevata ancora oggi, quando, a fronte di
milioni di vite salvate, i detrattori della vaccinazione s appellano
all’inaccettabilita della morte di alcuni pazienti che pud accadere per
imprevisti effetti collaterali dei vaccini.

Tuttavia, le polemiche relative ala variolizzazione non sono rilevanti in
guesto contesto, perché tale pratica fu soppiantata da quella della
vaccinazione acui s e giafatto cenno. Inoltre, fu la vaccinazione jenneriana
a divenire il paradigma, soprattutto grazie al’opera del fondatore della
microbiologia Louis Pasteur (1822-1895), di tutti gli interventi dello stesso
tipo contro atre malattie trasmissibili e modello di riferimento per le
strategie preventive® 9.

L’ efficacia della vaccinazione, infatti, indusse i pionieri a ritenere che
guesto metodo fosse I'unico e il solo in grado di permettere |’ eradicazione
del vaiolo e, in generale, delle malattie infettive, attraverso campagne di
vaccinazione che coinvolgessero tutti gli individui di una popolazione e,
potenziamente, del mondo. Jenner sosteneva che “I’annichilazione del
vaiolo” dovesse essere il risultato finale della vaccinazione ™. Luigi Sacco
(1769-1836), protagonista principale della vaccinazione in lItalia, dichiaro,
alo stesso modo, che il vaccino fosse “I’'unico mezzo per edtirpare
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radicalmente il vajuolo umano”“® ™. || vaccino anticarbonioso di Pasteur
del 1881 fece dichiarare che il carbonchio sarebbe stato “presto un ricordo” e
quello antirabbico del 1885, sempre introdotto da Pasteur e accolto
trionfalmente tanto dalla comunita scientifica quanto dall’ opinione pubblica,
porto a proclamazioni ancora piu trionfali: «Si vedrail giorno in cui, grazie
al’igiene militante e scientifica, alcune malattie scompariranno, come sono
scomparsi certi animali antidiluviani»®. Tale speranza tuttavia fu disattesa,
perché le malattie infettive sono ancora ben presenti presso la specie umana
e, semmai, malattie un tempo quasi del tutto sconfitte, come la tubercolosi,
tendono a riapparire in una forma resistente agli antibiotici. Tuttavia, €
giusto anche sottolineare che il vaiolo €, finora, I'unica malattia infettiva
umana completamente eradicata a livello planetario. Anche in questo caso si
dispone di una data ben precisaz dopo una campagna mondiae di
vaccinazione iniziata nel 1958 dall’ Organizzazione Mondiale della Sanita, il
vaiol 8)fu ufficialmente dichiarato debellato in un documento del 9 dicembre
1979,

La vaccinazione, dunque, si diffuse con straordinaria rapidita in tutto il
continente Europeo ein America e diede vitaa vere e proprie vaccinazioni di
massa organizzate dai divers governi nazionali. Il governo spagnolo
organizzo persino una spedizione che a partire dal 1803 porto il vaccino
nelle colonie d America, dove il vaiolo avevainfierito per secoli dopo essere
stato importato dagli europei in seguito alla scoperta del nuovo continente.
Questa puod essere considerata la prima vaccinazione su larga scala della
storia. Sia detto per inciso, per preservare il vaccino durante la lunga
spedizione, furono imbarcati 22 orfani ai quali fu innestato il vaiolo vaccino
di braccio in braccio, di modo che potessero fornire una continua fonte di
pus dal quale ricavare la materia vaccinica™.

A fronte degli straordinari successi della vaccinazione antivaiolosa, i
meccanismi ala base dell’'immunizzazione prodotta dal vaccino restarono
sconosciuti per la scienza medica nel corso di tutto I’ Ottocento e di buona
parte del Novecento, lasciando un vuoto conoscitivo nel quale si poterono
insediare i primi movimenti antivaccinisti. Movimenti che si alimentarono
dal fatto che, anche nei paesi europei dove la vaccinazione era stata applicata
su larga scala, si verificarono comungue gravi epidemie, in particolare negli
anni fra 1824-1829, 1837-1840 e 1870-1871, in quest’ ultimo caso a seguito
della guerra franco-prussiana che favori un’epidemia di vaiolo che causdo
circa mezzo milione di morti in tutt’ Europa. Se da una parte diversi stati
nazionali risposero a queste emergenze sanitarie stabilendo I’ obbligatorieta
dei vaccini nelle popolazioni, dall’altra queste stesse emergenze e
conseguenti  legislazioni favorirono I'emergere di diverss movimenti
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antivaccinisti. 1 quali, oltre ad argomentare sulla base dell’evidente
limitazione della copertura del vaccino, potevano rifarsi anche al fatto che la
vaccinazione, per com’era praticata all’epoca, comportava il rischio di
codtituire il vettore di altre malattie infettive come sifilide e tubercolosi.
Infatti, come nel caso della spedizione spagnolain America, la vaccinazione
avveniva perlopiu da braccio a braccio umano, senza cioé ricorrere ala fonte
vaccinica del virus. Sorprendentemente, dunque, non furono solamente
motivazioni d’ordine religioso o ideologico a fomentare i partiti degli
avversari della vaccinazione, ma anche argomentazioni ricavate da realta di
fatto, sebbene potessero essere interpretate diversamente, come si vedra in
seguito. Sin dai tempi dell’ innesto del vaiolo umano lachiesa s era costituita
come parte attiva nella promozione della pratica di immunizzazione. E vero
altresi che erano abbastanza diffusi certi opuscoli anonimi, in particolare
nella prima meta del Settecento, in cui si sosteneva che I’innesto del vaiolo
umano fosse contrario, di fatto, ai disegni della Provvidenza, ma é altrettanto
vero che questa non fosse né I’ opinione dominante, né tantomeno ufficiale
della Chiesa™®**®, Quando fu introdotta la rivoluzionaria pratica di Jenner,
infatti, la Chiesa non s oppose alle campagne di vaccinazione, tutt’ atro. In
Italia, per esempio, la popolazione di ogni citta e villaggio da sottoporre alla
vaccinazione era riunita nelle parrocchie locali®. Tuttavia, alcuni argomenti
religiosi furono ripres fra fine dell’ Ottocento e primi del Novecento, nel
periodo cioé di attivita dei maggiori movimenti antivaccinisti. Nella maggior
parte di articoli, libri e pamphlet pubblicati per screditare le politiche
sanitarie che obbligavano alla vaccinazione si poteva trovare un cenno anche
ala problematica teologica. Se Dio avesse voluto che I'uomo fosse
vaccinato, si sosteneva, 1o avrebbe fatto Lui stesso. Oppure, si sosteneva che
salute e malattia fossero appannaggio della volonta di Dio, non delle pratiche
umane, e che Dio proteggesse i suoi figli a prescindere dalla
vaccinaziong'®.

| movimenti antivaccinisti piu vasti e organizzati di questo periodo
emersero in Inghilterra e negli Stati Uniti. In Inghilterra, uno dei piu famosi
oppositori fu Alfred Russell Wallace (1823-1913), atrimenti famoso come
co-scopritore, insieme a Charles Darwin (1809-1882), del principio della
selezione naturale. La sua figura rimane, e probabilmente sempre rimarra, un
enigma per gli storici della scienza. Egli diede senza dubbio fondamentali
contributi alle scienze biologiche, eppure, nella seconda parte della sua vita,
s dedico a quelle che in seguito s rivelarono cause perse da un punto di
vista scientifico. Dopo aver terminato la maggior parte delle sue monografie
scientifiche, Wallace s interessO sempre piu di tematiche sociadli
abbracciando un socialismo radicale. Fu un appassionato sostenitore dello
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spiritualismo, sostenne la nazionalizzazione delle terre e si scaglio, appunto,
contro la vaccinazione antivaiolosa obbligatoria®. Per quanto riguarda la
legislazione sulla vaccinazione in Gran Bretagna, il primo Vaccination Act
risale al 1840: lalegge assicuravalagratuita del vaccino e, allo stesso tempo,
proibiva lavecchia pratica della variolizzazione. Nel 1853 la vaccinazione fu
resa obbligatoria per tutti i bambini e prevedeva sanzioni per i genitori che
non facessero vaccinare i figli. La legge fu inasprita in due ulteriori
occasioni: nel 1867 e nel 1871, quando fu creato un apposito ufficio per
I"identificazione dei casi di mancata vaccinazione. In questo contesto s
colloco la polemica di Wallace e dei movimenti antivaccinisti che portarono,
nel 1889, ala creazione di una Royal Commission per la revisone della
legge la quale, infine, fu emendata nel 1898 con la determinazione della
possibilita dell’ obiezione di coscienza. Al principio del XX secolo, fino a
200.000 bambini non furono vaccinati, unamisura pari acircail 25% di tutte
le nascite nel Regno Unito®.

Le polemiche contro i vaccini cominciarono in Inghilterra proprio in
seguito ale modifiche della legge del 1867, in quanto le opposizioni s
scagliarono contro le sanzioni coercitive previste per coloro che si fossero
astenuti dal far vaccinare i propri figli. Fra i gruppi antivaccinisti vi era
certamente una grande diversita, ma sarebbe scorretto etichettarli
uniformemente come anti-modernisti e anti-scientifici. Molti  degli
oppositori, infatti, si basavano su argomenti quantitativi (dati statistici) e s
richiamavano abilmente ai valori dell’illuminismo. Fra questi, Wallace pud
essere considerato I'esempio piu significativo, perlomeno nel suolo
britannico. Innanzitutto, la sua avversione alla vaccinazione si basava sul suo
riformismo sociale e su di una conseguente visione olistica della salute e
della malattia. Non negava che il vaiolo fosse una malattia infettiva® ma
era dtrettanto certo che le differenze nella suscettibilitd causate da
deficienze nutrizionali e sanitarie giocassero il ruolo maggiore
nell’epidemiologia della malattia®. La suscettibilita, dunque, variava a
seconda delle classi sociali. Piu che rendere obbligatorie le vaccinazioni,
sosteneva Wallace, si doveva migliorare la qualita di vita delle classi sociali
piu povere.

Significativamente, infatti, scriveva gquanto segue:
«Not only are many persons apparently insusceptible through life to some of
these [infectious] diseases, but al the evidence goes to show that, if the
whole population of a country lived under thoroughly healthy conditions as
regards pure air, pure water, and wholesome food, none of them could ever
obtain afooting [...]»%%.
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In secondo luogo, Wallace usd ampiamente i dati sul tasso di vaccinazione
e sulla mortalita per vaiolo col fine di dimostrare che il tasso di mortalita per
vaiolo incrementava col tasso di copertura della vaccinazione, invece di
diminuire come sostenevano coloro che erano favorevoli a vaccino®.
Tuttavia, Wallace s basava su statistiche attuariali costruire su tavole di
mortalita che non potevano dimostrare un nesso causale fra copertura
vaccindle e mortalita. Le statistiche inferenziali, infatti, non erano ancora
state introdotte”. In questa situazione, sia i sostenitori sia gli oppositori
potevano manipolare i dati liberamente, trovando in essi solidi argomenti a
loro favore. Se oggi € internet il luogo dal quale si traggono dati spesso
inaffidabili o del tutto errati per costruire gli argomenti nel dibattito sulla
vaccinazione, nel corso dell’ Ottocento la fonte di malintesi era costituita,
essenziamente, dalle tavole di mortalita

Per quanto riguarda I’ obbligatorieta delle vaccinazioni, € bene sottolineare
che il richiamo allaliberta individuale espresso dagli antivaccinisti Inglesi di
fine Ottocento € nato in un contesto del tutto diverso da quello attuale. La
legislazione sulla vaccinazione vittoriana faceva parte di un sistema sanitario
e giudiziario iniquo, coercitivo e differenziato per classi: i poveri e le class
lavoratrici erano assoggettate ala piena forza della legge, mentre le classi
piu agiate disponevano di vaccini migliori e potevano facilmente evitare le
ammende se hon cooperavano. Non a caso, sempre restando nel caso inglese,
il National Health Service fu creato nel 1948 anche per portare maggiore
giustizia sociale nel servizio sanitario®. Dunque, il tentativo di affermazione
della liberta di scelta individuae era rivolto nei confronti di un sistema
coercitivo e antidemocratico ed era, in questo senso, legittimo. E chiaro
come oggi la situazione delle democrazie occidentali sia del tutto diversa. S
tornera su questo punto.

Puo essere senz’ altro utile, in questo contesto, citare anche i movimenti
antivaccinisti degli Stati Uniti. I metodo jenneriano fu introdotto in America
dal dr. Benjamin Waterhouse (1807-1894), professore di medicina ad
Harvard che aveva letto e apprezzato |’ opera di Jenner. Egli si procurd del
vaccino dall’ Inghilterra e vaccino diverse persone a Cambridge e Boston®.
Nel 1813, il Congresso degli Stati Uniti emand I'Act to Encourage
Vaccination e fra 1802 e 1840 la vaccinazione fu praticata in tutto il nord
America, portando all’ eliminazione quasi radicale del vaiolo. A partire dalla
fine di questo periodo, le vaccinazioni caddero in disuso proprio perché s
riteneva la malattia ormai del tutto debellata e, quindi, non pit necessaria
alcuna operazione di immunizzazione dei soggetti sani. Tuttavia, qualche
decennio dopo, in una situazione in cui la maggior parte della popolazione
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non era piu stata vaccinata e si trovava quindi suscettibile alla malattia, il
vaiolo ricomparve in tutta la sua virulenza. Nel momento in cui divers stati
americani reagirono ale nuove epidemie riesumando e rinforzando le leggi
esistenti o creandone di nuove, emersero anche i movimenti antivaccinisti.
Fra gli antivaccinisti, alcuni agivano come lupi solitari e, in effetti, non
riuscirono a diffondere le loro critiche e riserve. Al contrario, coloro che s
organizzarono in movimenti e societa compatte riuscirono a far breccia
nell’opinione pubblica®. In particolare, I’ Anti-Vaccination Society of
America, fondata a New York nel 1879 da William Tebb (1830-1917), frai
maggiori anti-vaccinazionisti britannici, e dai medici americani Alexander
Wilder (1823-1908) e Robert A. Gunn, ebbe un notevole successo. William
Tebb fu un ricco commerciante inglese che uso la sua fortuna per fondare e
sostenere diverse cause sociali. Per esempio, fu sostenitore del
vegetarianismo e del pacifismo; fu contrario, oltre alla vaccinazione
obbligatoria, anche alla vivisezione e al’imperialismo. In Inghilterra, fu
portato in tribunale 13 volte per essers rifiutato di vaccinare il proprio
figlio®”. Nel 1880, Tebb fondd anche la London Society for the Abolition of
Compulsory Vaccination (LSACV), societa che diventd la National Anti-
Vaccination League (NAVL) nel 1896, della quale fu primo presidente.
Wilder fu una figura eclettica di medico, politico (contrario alla schiavitu),
storico della medicina e sostenitore di una medicina olistica basata sull’ uso
delle erbe e sull’integrita psico-fisica dell’individuo. Di Robert Gunn
purtroppo non s conosce quasi nulla, se non che fu un sostenitore
dell’ omeopatia.

Da 1880, i rappresentanti americani furono regolarmente inviati alle
conferenze annuali dell’ International Anti-Vaccination League. In quella del
1883, tenuta a Berna in Svizzera, si suggeri di chiedere agli Stati Uniti
|"abrogazione della legge per cui gli immigrati in America dovessero dar
prova di essere stati vaccinati con successo. Nel suo Compulsory
Vaccination in England, Tedd accusava questa legge di trattare gli immigrati
alla stessa stregua degli schiavi, privandoli cioe dellaloro liberta. In effetti si
eseguivano vaccinazioni obbligatorie, spesso con la forza, gia nelle navi in
rottaverso I’ America®®.

Le associazioni antivacciniste americane si evolsero ulteriormente nei
primi anni del Novecento, in seguito ala sempre piu stretta
regolamentazione della professione medica e dei brevetti per la produzione e
distribuzione di farmaci. Tali associazioni divennero un luogo d’incontro di
tutti coloro i cui interessi venivano minacciati dall’intervento governativo
nella salute pubblica che diveniva sempre piu cospicuo e capillare. Per
esempio, I’American Medical Liberty League, fondata nel 1918, s
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esprimeva contro le vaccinazioni, |’ abilitazione professionale medica, le
leggi federali sui controlli del cibo e dell’acqua, la quarantena in caso di
malattie infettive e tanti altri programmi di salute pubblica®. Frai praticanti
non ortodossi, gli omeopati rappresentarono sicuramente il gruppo piu
importante. Nella prima meta dell’ Ottocento |I'’omeopatia, basata sulla
prescrizione di piccole dosi di prodotti naturali e sul concetto del potere
curativo della natura, era una pratica medica, paradossalmente, spesso piu
salutare di quelle della medicina ortodossa, quest’ ultima ancorata al’ uso di
salassi, purganti e sostanze medicamentose spesso piu tossiche che benefiche
come il mercurio. Man mano che la medicina scientifica progredi nel corso
del secolo e sempre di pit a partire dal Novecento, gli omeopati perdettero
credibilita, spesso reagendo con violente critiche contro le pratiche
scientifiche convenzionali e aderendo a ogni societa e istituzione che le
osteggiasse. Molti di loro giocarono un ruolo principale nella fondazione e
nell’implementazione delle societa antivacciniste, in quanto la vaccinazione
eravista come una pratica fortemente caratteristica della medicina scientifica
ortodossa®. Basti pensare ala prima di esse, la gia nominata Anti-
Vaccination Society of America, i cui due fondatori americani, Alexander
Wilder e Robert A. Gunn, erano seguaci dell’ omeopatia.

E importante sottolineare che, fra i componenti dei movimenti anti-
vaccinisti sia inglesi che americani, vi erano anche coloro che avevano
sofferto la perditadi un caro a causadi cio che venivano chiamati “accidents
of vaccination”. Questi effetti collaterali erano determinati, essenzial mente,
da metodi ancora grossolani di inoculazione del vaiolo vaccino che, come
gia accennato, potevano costituire veicolo di altre malattie, in particolare
sifilide e tubercolosi. Inoltre, le vaccinazioni erano spesso praticate da
personale senza un'autentica formazione medica, come quacqueri od
ostetriche. I filosofo britannico Herbert Spencer (1820-1903), per esempio,
aveva descritto la vaccinazione come la “sifilizzazione all’ingrosso della
societd”®. Henry Bergh (1813-1888), medico americano attivista del
movimento contro la vivisezione, in un articolo presso la North American
Review, sosteneva che:

«[...] dove la vaccinazione & generale e rigidamente forzata, il tasso di
mortalita per tubercolosi & piu ato, mentre dove la vaccinazione & solo
vagamente o per nulla forzata, la totalita di morti per tubercolosi € meno
numerosa®”».

Bergh critico la vaccinazione anche perché sosteneva che si utilizzavano
metodi violenti con le vacche per ricavare lalinfa vaccinica
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In effetti, i centri urbani erano quelli dove maggiormente si praticavano le
vaccinazioni, visto che erano le sedi, con ospedali e universita, di quella
medicina scientifica che promuoveva la pratica. Allo stesso tempo, tali
centri, caratterizzati da sovrappopolamento e poverta, costituivano i
maggiori focolai di tubercolosi. Bergh, in questo modo, correlava due fatti —
ata copertura vaccinale e alta incidenza di tubercolosi — che, tuttavia, non
avevano una relazione causale certa fra loro®?. 1| fatto che la vaccinazione
potesse trasmettere altre malattie portd alcuni a temere che, attraverso
I’inoculazione di materiale vaccinico, potessero essere trasmesse persino le
caratteristiche delle vacche. 1l dr. J. F Banton di Cleveland, per esempio, nel
suo Vaccination Refuted del 1882, giungeva a sostenere che la vaccinazione
introducesse nel sangue “un bioplasma, portatore di morte — contenente tutti
i vizi, tutte le passioni e tutte le malattie della vacca’ ®V.

Un ultimo argomento utilizzato contro la vaccinazione € quello relativo ai
diritti umani. La vaccinazione obbligatoria, in sostanza, era concepita come
unaviolazione dei diritti umani fondamentali. Questa tesi fu sposata persino
da acuni medici favorevoli alla pratica. Se gli antivaccinisti paragonavano
I’ obbligatorieta del vaccino alle persecuzioni religiose e alla schiavitu, i pit
moderati non potevano non notare che s trattasse, in effetti, di una
coercizione che ma s sposava con I'indienabile diritto ala liberta
dell’uomo'®. Restando in tema religioso, I’ occultista e omeopata Swinburne
Clymer (1878-1966), vice presidente dell’ Anti-Vaccination Society degli
Stati Uniti, sosteneva che, cosi come |'efficacia della circoncisione nel
prevenire alcune malattie non significava che tale pratica dovesse essere
obbligatoria per tutti, allo stesso modo s doveva intendere la vaccinazione,
cioe come una pratica che ognuno dovesse decidere di intraprendere o no, a
suo rischio e pericolo®?.

Tuttavia, nel corso del Novecento e in particolare a partire dalla fine della
Seconda Guerra Mondiale, i movimenti antivaccinisti s estinsero,
perlomeno come movimenti di opposizione compatti e organizzati
formalmente. Cio fu dovuto, essenzialmente, a due fattori. Il primo, interno
alla scienza medica, & ascrivibile a suo straordinario avanzamento
scientifico, tecnologico e, soprattutto, pratico, misurato dalla sempre
maggior efficacia nel comprendere e contrastare le malattie umane e dal
fondamentale contributo al’aumento dell’ aspettativa di  vita della
popolazione occidentale. || secondo, esterno alla medicina, e costituito dalla
maggior accettazione, da parte della popolazione, del ruolo del governo nella
salute pubblica® .

Per concludere questa prima parte storica, si deve ricordare e sottolineare
che nel corso di tutto I'Ottocento e di buona parte del Novecento i
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meccanismi alla base dell’immunizzazione erano quasi del tutto sconosciuti.
Non restava, dungue, che sostenere la bonta, o I'inefficacia, delle procedure
di vaccinazione con dati statistici e con modalita di analisi, peraltro, lungi
dall’essere efficaci. Tuttavia, come argomenta giustamente Bernardino
Fantini:

«Nella valutazione di un rischio in una situazione di incertezza relativa ai
meccanismi casuali, soprattutto quando si tratta di una questione di vita o di
morte, la logica dei numeri non puod sostituire la logica dei valori e non é
possibile dissociare i calcoli matematici e probabilistici dalle dimensioni
etiche»®.

Il concetto di “rischio” resta ancor oggi legato a dibattito sulla
vaccinazione. Ma oggi, a differenza di ieri, conosciamo come e perché
funziona il vaccino e ne slamo a conoscenza anche senza la necessita di
stime statistiche relative alla sua efficacia.

Tuttavia, i vaccini, nel corso degli ultimi decenni, sono stati criticati piu
che ma non tanto dalla scienza ufficiale, che, anzi, ha dimostrato la loro
sicurezza a di la di ogni ragionevole dubbio, quanto da una parte di cio che
potremmo grossolanamente definire come I’ opinione pubblica. In Italia, per
esempio, dal primo gennaio a 2 aprile 2017 i casi di morbillo sono saliti a
1.333, contro i 237 dei primi tre mesi del 2016. || 32% di chi ha contratto la
malattia ha avuto ameno una complicanza e il 39% é stato ricoverato.
L’'88% non era vaccinato®. Tra I'altro, I'ltdia & stata direttamente
richiamata dall’ Organizzazione Mondiale della Sanita nel 2015 per il fatto
che le coperture medie nazionali hanno raggiunto il livello pit basso degli
ultimi 10 anni per quasi tutte le vaccinazioni. Un'analis dei video che
trattano della vaccinazione pubblicati in Italia su YouTube, ha dimostrato
che, sebbene quelli a favore siano in numero maggiore di quelli a sfavore,
questi ultimi ricevono un maggior humero di condivisioni e apprezzamenti
positivi®. Inoltre, solo il 25 luglio di quest’ anno la Cassazione, dopo due
gradi di giudizio presso il Tribunale e la Corte d’ Appello di Salerno, ha
smentito il presunto legame fra vaccini e autismo. Che sia stata hecessaria la
Cassazione e, anzi, che sia stato necessario I’ intervento della giurisprudenza
a supporto della scienza medica, prova, indirettamente, quanto leriserve e le
critiche nei confronti dei vaccini, in questo caso basate sui presunti rischi
della pratica, siano radicate nella popolazione italiana.

Quali sono le ragioni per cui molti genitori, in Italia e in tutto il mondo
occidentale, scelgono, oggi, di non vaccinare i propri figli? Una ragione
diremmo “psicologica’ & piuttosto simile a quanto accaduto negli Stati Uniti
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nella seconda meta dell’ Ottocento, subito dopo gli straordinari successi della
prima campagna antivaiolosa. La popolazione, ciog, sembra aver smarrito,
perlomeno in parte, la percezione del rischio delle malattie infettive. La
generazione dei quarantenni attuali € la prima che ha avuto la fortuna di non
avere contatti diretti sul lavoro o nelle scuole con persone offese dalla
poliomielite o sfregiate dal vaiolo, o parenti deceduti per malattie infettive.
Cosi non e stato per la generazione precedente. Per questa ragione la
percezione sociale del rischio & svanita, ma il rischio reae rimane. Le
malattie infettive comuni non vengono piu percepite come pericolose dalla
popolazione e i vaccini non sono pill ritenuti necessari ©®. Cosi come
accadde in America nel secondo Ottocento, anche ora si pud sostenere,
paradossalmente, che il successo stesso delle vaccinazioni abbia portato la
popolazione a ritenere che queste abbiano fatto il loro dovere una volta per
tutte e che non sia pitl necessario, percio, continuare a vaccinare i membri
delle nuove generazioni.

Un'atra ragione pud essere ricavata a partire dala constatazione che,
Spesso, Sono i genitori provenienti dalle classi sociali piu istruite ametterein
dubbio le vaccinazioni e a scegliere conseguentemente di non vaccinare i
propri figli. Cio perché genitori istruiti sono piti propensi ainformarsi, prima
di intraprendere un qualche intervento sanitario su di sé e ancor di piu se si
tratta della propria prole, ma lo fanno, spesso, non essendo in grado di
distinguere fra informazioni corrette e fuorvianti o, peggio, tendenziose.
Oggigiorno il mezzo principale per ottenere informazioni € internet. 11 quale,
nella misura in cui contiene una mole pressoché sterminata di informazioni
totalmente libere da ogni vincolo, non permette, di per s&, un adeguato
orientamento fra questa massa di dati e rende percio difficile distinguere fra
informazioni vere, parziamente vere, fase o parzidmente fase ©°. Di
conseguenza, restando al tema dei vaccini, anche le persone piu istruite
possono essere tratte in inganno per quanto riguarda le verita strettamente
scientifiche e sperimentali sul tema. D’altronde, la stessa classe medica fu
ingannata, perlomeno a principio, da un articolo tristemente celebre,
pubblicato in un’atrimenti autorevole e prestigiosa rivista scientifica come
Lancet nell’ormai lontano 1998, che metteva in correlazione il vaccino
trivalente contro morbillo, orecchioni e rosolia con I’ autismo ©® salvo poi
essere in grado di smascherare la frode dell’ autore che aveva palesemente
falsificato i dati. Si scopri che il primo autore dello studio, I'ex medico
britannico Andrew Jeremy Wakefield, era stato pagato per alterare i risultati
per supportare le cause intentate da un avvocato contro le aziende
farmaceutiche produttrici dei vaccini. Non solo, vi era anche un palese
conflitto d'interessi, visto che Wakefield aveva brevettato un sistema di
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vaccini aternativo a trivalente classico. Tuttavia, ormai la notizia S era
diffusa ben a di la della comunita scientifica e non bastarono le smentite
degli stess autori, la radiazione dall’abo dei medici per Wakefield, e
centinaia di prove contrarie per arginare cio che s potrebbe individuare
come uno dei fattori trainanti della ripresa dello scetticismo contro i vaccini
nel mondo occidentale.

Anche in questo caso il confronto col passato € istruttivo. L’ esempio piu
significativo rimane quello di Alfred Russell Wallace. L' esempio, ciog, di
come un individuo altamente istruito (nel caso di Wallace potremmo parlare
anche di vero e proprio genio scientifico), possa essersi scagliato contro i
vaccini basandosi su informazioni scorrette o partendo da ideologie che
hanno comportato una distorsione dei fatti. Wallace, innanzitutto, utilizzo in
modo scorretto i dati delle tavole di mortalita britanniche giungendo a
sostenere che i tassi di mortalita di vaiolo aumentavano con |’ aumentare
della copertura vaccinica. D’ altronde, |a scienza statistica dell’ epoca non era
ancora sufficiente avanzata per permettere un’ elaborazione soddisfacente di
tali dati. Wallace si trovo di fronte, in sostanza, a una mole di informazioni
che non erain grado di interpretare correttamente. Sebbene il paragone possa
sembrare un po’ forzato, la sua situazione € analoga a quella di milioni di
persone che, oggi, consultano internet senza le competenze necessarie per
distinguere fra dati scientifici e distorsioni pregiudiziali. In secondo luogo,
Wallace era a ta punto impegnato nel tentativo di promulgare un
miglioramento delle condizioni sociali della popolazione inglese da ascrivere
alla miseria sociale qualsias disagio e qualsiasi malattia dell’uomo. Egli,
ciog, sosteneva che le condizioni salubri di vita e un nutrimento di qualita
fossero ampiamente sufficienti a garantire la salute del corpo e la sua
capacita di affrontare autonomamente, mediante cid che oggi conosciamo
come il sistema immunitario, la sfida delle malattie infettive. Le teorie di
Wallace, in quanto sostenute da un’ autorita scientifica del suo peso, ebbero
un sicuro impatto sulle fasce piu istruite della popolazione che, sicure della
sua autorita, accettarono acriticamente le sue idee. Un atro esempio dal
passato, di quella che potremmo definire cattiva informazione
potenzialmente seducente per persone istruite, € costituito dalle inferenze del
medico americano Henry Bergh. Correlando i tassi di mortalita per
tubercolosi con i tassi di copertura dei vaccini, infatti, egli stabili,
erroneamente, che i due dati fossero causalmente correlati. Questa
conclusione, seppur errata, aveva comunque un’aura di scientificita e, in
guanto tale, convinse certamente diversi genitori americani istruititi ad
aderire a movimento antivaccinista e a non far conseguentemente vaccinare
i propri figli.
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| vaccini dunque vengono criticati, oggi come ieri, 0 per una fasa
sensazione di sicurezza nei confronti delle malattie infettive, o per
I'inadeguatezza fra circolazione delle informazioni e capacita di
comprenderle e interpretarle. Per quanto riguarda le argomentazioni
principali sviluppate oggi da coloro che sono contrari ala vaccinazione, si
possono catalogare in due categorie generali: @) i vaccini sono inutili; b) i
vaccini sono pericolosi.

Alla prima categoria appartengono tutte quelle argomentazioni che s
rifanno, in un modo o nell’atro, alla capacita del corpo di resistere alle
malattie infettive senza |'intervento della vaccinazione. A loro volta, la
radice storica comune di queste argomentazioni si pud far risalire a un
concetto atrimenti fondamentale nella storia della medicina occidentale,
quello di vix medicatrix naturae che si riferisce a potere della natura, umana
e non, di guarire sé stessain modo autonomo. Nelle Epidemie |V del Corpus
Hippocraticum, s sostiene che «La natura € il medico delle malattie».
Alcuni ritengono che morbillo e rosolia siano malattie lievi e che sia dunque
preferibile, semmai, esserne infettati e guarirne, piuttosto che immunizzarsi
attraverso la vaccinazione. In realta, anche queste malattie “lievi” possono
avere complicanze gravi. Se possono determinarsi in bambini sani, poi,
figuriamoci quanto possano essere pericolose in bambini con qualche altro
problema di salute. Il potere della natura é stato largamente invocato anche
dai movimenti antivaccinisti del passato, a maggior ragione vista |I’ancora
scarsa efficacia della medicina ottocentesca e dei primi del Novecento. Tale
potere poteva essere interpretato anche in riferimento ai prodotti naturali,
cioe essenzialmente alle piante, e allaloro maggior efficacia e scarsa o nulla
tossicita per la cura delle malattie, a differenza dei farmaci prodotti in
laboratorio, in primis in vaccini. Si € gia detto che i naturopati furono fra i
maggiori protagonisti della fondazione e organizzazione dei movimenti
antivaccinisti americani, ma anche in questo caso la storia si ripete. Sono
infatti i sostenitori delle medicine alternative, innanzitutto la naturopatia,
coloro che anche oggi ingrossano le fila dei detrattori delle vaccinazioni e
forniscono alcuni degli argomenti che catturano maggiori proseliti. Basta
una breve ricerca online per verificare che molti, forse la maggior parte dei
siti 0 blog che criticano i vaccini sono, allo stesso tempo, sostenitori di un
approccio “naturale” allasalute e alla malattia (s veda, atitolo d’esempio, il
sito www.mednat.org). E innegabile che la crisi della medicina scientifica
occidentale, sempre piu tecnologica e sempre meno in grado di sostenere un
necessario e complementare approccio umanistico a paziente, abbia
contribuito ad alimentare le posizioni degli antivaccinisti che, in quanto tali,
sono anche in qualche modo avversi a tutta la medicina tradizionale®”.
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Infine, citiamo anche un ultimo argomento che fa parte di questa prima
categoria, quello cioé secondo il quale le malattie infettive stavano gia
scomparendo autonomamente senza I'intervento dei vaccini (si veda, per
esempio:  http://nexusedizioni.it/it/CT/ci-inganniamo-sul -val ore-dei-vaccini-
5532). Si tratta d'un uso scorretto e fuorviante, ancora una volta, dei dati
statistici. Certamente I'incidenza di acune malattie € diminuita prima
dell’introduzione delle vaccinazioni, come quella del morbillo. Diminuzione
che, in ogni caso, é stata resa possibile grazie al miglioramento delle
condizioni di vita delle popolazioni occidentali e alle migliori cure mediche.
Tuttavia, cio non significa che tali malattie sarebbero sparite naturalmente,
visto che non si conosce alcuna malattia infettiva che, nella storia, abbia mai
avuto questo destino (la stessa peste € ancora presente in diverse zone del
pianeta). Inoltre, che il morbillo sia attual mente mantenuto a un basso tasso
d’incidenza proprio grazie ale vaccinazioni & chiaramente dimostrato dal
fatto che I’abbassamento del livello della copertura vaccinale, dovuto alle
polemiche degli ultimi anni, stia comportando un preoccupante aumento
della suaincidenza.

Alla seconda categoria (i vaccini sono pericolosi) appartengono le
argomentazioni secondo le quali i vaccini possono causare o la stessa
malattia per la quale intendono immunizzare o atre malattie, note o
sconosciute. Nel remoto passato della vaccinazione antivaiolosa queste
argomentazioni  potevano avere una certa consistenza, perché,
effettivamente, le vaccinazioni a volte potevano costituire veicolo di atre
malattie come sifilide e tubercolosi. Per non parlare della precedente tecnica
di vaiolizzazione che poteva causare vere e proprie epidemie di vaiolo
iatrogene. Tuttavia, il progresso della scienza medica ha permesso di ridurre
a minimo, o piuttosto di eliminare del tutto, questi potenziali effetti
collaterali. E non vale nemmeno la pena di tornare sull’ipotesi del tutto falsa
della correlazione fra vaccinazioni e autismo. Sicché tali argomentazioni,
0ggi, rappresentano solamente il rigurgito di un passato che, fortunatamente,
non esiste piu. E vero, tuttavia, che da gualche decennio si discute molto
della presenza di elementi chimici pericolosi come mercurio, aluminio e
formaldeide al’interno dei vaccini, i quali potrebbero causare danni ancora
ignoti a bambini nel quali sono iniettati. Queste teorie hanno solitamente
come bersaglio polemico le case farmaceutiche. Queste, ciog, confortate
dall’obbligatorieta dei vaccini e dagli scarsi controlli governativi, non
seguirebbero protocolli rigorosi per risparmiare sui costi di produzione. A
queste teorie s pud rispondere attraverso un fact checking pubblicato
dall’Istituto Superiore della Sanita italiano in seguito alle sempre maggiori
polemiche derivate dal decreto legidlativo in studio presso Camera e Senato
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per I'introduzione dell’obbligatorieta dei vaccini. Una delle domande-
risposte suona come segue:

| vaccini contengono sostanze tossiche e pericolose come mercurio,
formaldeide, alluminio? Falso: nessuno del vaccini commercializzati in
Europa contiene da diversi anni derivati del mercurio, di cui peraltro non é
mal stata dimostrata la pericolosita nelle quantita e nelle forme contenute nei
vaccini. Le quantita di formaldeide, alluminio e altre sostanze sono minime e
tali da non causare alcun danno alla salute’®®.

Detto per inciso, I’introduzione dell’ obbligatorieta dei vaccini in Italia s
potrebbe definire come una re-introduzione. In molti governi regionali
precedenti al’unita d'Italia, infatti, esistevano leggi che gia stabilivano
guesta obbligatorieta. Addirittura, nei Principati di Lucca e Piombino, il
Principe Felice Pasguale Baciocchi (1762-1841) stabili, con un decreto del 9
ottobre 1805, la prima vaccinazione obbligatoria per legge del mondo®.
Nell’introduzione storica sui movimenti antivaccinisti non é stato incluso il
caso italiano perché, di fatto, I’Italia non conobbe, all’ epoca, acun vero e
proprio movimento di questo tipo. Curiosamente, oggi I’ Italia &, al contrario,
uno dei paesi occidentali che sta registrando uno dei cali maggiori di
vaccinazioni.

Che le cause farmaceutiche speculino sui vaccini, inoltre, &€ un’idea del
tutto infondata per il semplice fatto che la spesa sanitaria per le vaccinazioni
e di molto inferiore a quella per la maggior parte degli atri farmaci. Per
esempio, nel rapporto OSMED sulla spesa sanitariain Italia del 2015, si puo
constatare, dati alla mano, che il fatturato delle case farmaceutiche per i
farmaci contro I’ epatite C e stato di 1 miliardo e 721 milioni di euro, per
quelli contro I'HIV di 672 milioni, mentre la vendita complessiva di tutti i
vaccini ha fruttato appena 317 milioni di euro“?. Visto poi che la quasi
totalita dei vaccini non € piu copertadal brevetto, si pud sostenere cheil vero
“favore’ alle cause farmaceutiche lo fanno coloro che non vaccinano i propri
figli, esponendo loro e chi sta loro vicino a rischi sanitari potenzialmente a
costo incomparabilmente pitl alto, economico e sociale, del vaccini stessi.

Infine, vi & un ulteriore elemento critico principale. A prescindere dalla
credenza nell’efficacia o meno delle vaccinazioni, la maggior parte dei
detrattori si € scagliata e si scaglia tutt’oggi contro I’ obbligatorieta per legge
della pratica sanitaria. Nel corso dell’ Ottocento i governi avevano politiche
sanitarie e modalita di azione profondamente diverse da quelli attuali.
Ricordiamo che i governi dei primi anni dell’ Ottocento permisero la
sperimentazione del vaccino antivaioloso su orfani e prigionieri, prima che
fosse testato sul resto della popolazione. Inoltre, tali governi solo vagamente,
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nella migliore delle ipotesi, si preoccupavano di diffondere un’informazione
corretta, di modo da permettere alla popolazione di comprendere I’ utilita di
cio che, per I’epoca, costituiva una nuova pratica. D’altronde, & giusto
ribadire che poco o nulla s sapeva dei meccanismi immunologici al
principio dell’ Ottocento e la situazione sarebbe rimasta pressoché invariata
fino alla seconda meta del Novecento. Come gia detto, inoltre, i governi
ottocenteschi erano caratterizzati da metodi coercitivi violenti e riservavano
trattamenti profondamente diversi a seconda della classe sociale degli
individui e delle famiglie. Si trattava di stati nazionali ancora piuttosto
giovani ei cui interventi di regolamentazione della vita pubblica erano visti,
in molti casi, con ostilita. Oggi, naturalmente, |a situazione & profondamente
diversa, eppure anche oggi, in qualche modo, I’ autorevolezza dello statg €
messa in questione nel suo tentativo di imporre le vaccinazioni. In effetti, se
non vi € una vera e propria avversione nei confronti degli stati occidentali,
c’'e sicuramente un diffuso sentimento di sfiducia nei confronti della classe
politica e delle sue azioni. Le ancora persistenti ripercussioni della crisi
finanziaria globale scoppiata negli USA nel 2007, le esitazioni e difficolta
delle classi politiche nel rispondere alle tante emergenze sociali emerse nel
corso di questi anni hanno sicuramente favorito la diffusione di tale
sentimento di sfiducia. Il quale, a sua volta, costituisce una base importante
delle critiche nei confronti dell’ obbligatorieta dei vaccini @D Critiche che, in
ogni caso, devono essere contestualizzate stato per stato, mentre qui si sta
facendo un discorso generale®?. Tuttavia, il tema della vaccinazione non
implicatanto la fiducia nel governo, quanto una solida e informata coscienza
civica, la formazione della quale dovrebbe costituire una priorita nei
programmi di educazione occidentali?. Bisogna tenere presente, infatti, che
la decisione di non vaccinare il proprio figlio non costituisce una scelta
puramente individuale e privata dei genitori, perché pud avere importanti
ripercussioni sulla societa. | bambini non vaccinati, infatti, se infettati
possono costituire dei serbatoi di germi che si possono diffondere e attaccare
potenzialmente tutte le persone non coperte dal vaccino. A chi sostiene che
I’ obbligo della vaccinazione € in qualche modo incostituzionale, € doveroso
ricordare I’ Articolo 32 della costituzione, che recita:

«La Repubblica tutela la salute come fondamentale diritto dell'individuo e
interesse della collettivita, e garantisce cure gratuite agli indigenti. Nessuno
pud essere obbligato a un determinato trattamento sanitario se non per
disposizione di legge».
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La salute dell’individuo € interesse non solo del singolo, ma anche della
collettivita. Recentemente € stato pubblicato un interessante articolo che ha
dimostrato quanto |’abbassamento della copertura vaccinale contro il
morbillo negli Stati Uniti stia comportando un aumento della spesa pubblica
sanitaria. In particolare, un abbassamento del 5% di copertura & correlato con
un aumento di spesadi 2.1 milioni di dollari I’anno™.

Per concludere, i dibattiti intorno alla vaccinazione, sia passati che
presenti, dimostrano che i temi della salute individuale e della salute
pubblica si svolgono al’interno di una delicata dialettica fra verita
scientifica e mondo dei vaori, nella quale I'accettazione di una pratica
sanitaria dipende non solo dalla sua efficacia, ma anche dal modo in cui &
presentata e compresa dalla popolazione.
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Norme redazionali per la pubblicazione sul “ Giornale

dell’ Accademia di medicinadi Torino’
(invigore dal 2012)

a) |l Giornale dell’ Accademiadi Medicinadi Torino pubblicalavori relativi ad
argomenti trattati durante le sedute scientifiche, editoriali su invito e, a giudizio
del Comitato di Redazione, anche articoli scientifici liberamente inviati da Soci e
danon Soci . | lavori, initaliano o in inglese, devono essere trasmessi a Direttore
Responsabile su supporto elettronico in file Word, contenuti in una lunghezza
massimadi 25 .000 battute (spazi inclusi) e corredati da un massimo di 10 tabelle
o figure (in bianco e nero). Agli Autori verra fornito il "template" per la corretta
formattazione del testo. L'applicazione del “"template” consentira un notevole
abbattimento dei costi di produzione e di stampa. Testi piu estesi devono essere
autorizzati dal Direttore Responsabile. Le figure e le tabelle, numerate
progressivamente e separatamente con numeri arabi, devono essere richiamate nel
testo . Le rispettive didascalie devono essere riportate separatamente su una
pagina aparte ed al termine del lavoro.

b) Nellaprimapaginadel lavoro devono essere indicati i Nomi (per esteso) ed
i Cognomi degli Autori, le relative affiliazioni, I'indirizzo postale e mail
dell’ Autore principale, 1-5 parole chiave in italiano ed in inglese, un riassunto in
italiano ed in inglese, ciascuno di lunghezza non superiore a 2200 caratteri (spazi
inclusi).

c) | riferimenti bibliografici devono essere numerici e riportati nel testo in
parentesi tonde, seguendo le indicazioni del "template": se piu di uno, devono
essere separati daunavirgola.
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d) Nellabibliografiale singole voci devono essere indicate in ordine di
citazione, numerate progressivamente e redatte secondo |e seguenti modalita:

1) Citazione di un articolo: Cognhome e Iniziale del nome di tutti gli Autori,
punto, Titolo dell’articolo in caratteri corsivi, punto, Titolo della rivista, come
riportato nel Journal Citation Reports, punto, anno di pubblicazione, punto e
virgola, volume, due punti, prima ed ultima pagina, punto.

Esempio:

Bianchi A, Rossi GC, Verdi D . D-Dimer plasma correlation in an older hospitalized population. JAm
Geriatr Soc. 2011; 59: 2385-2386.

2) Citazione di un intero volume: Cognome e Iniziale del nome di tutti gli
Autori, punto, Titolo del volume in caratteri corsivi, punto, Casa Editrice, anno,
Luogo della stampa.

Esempio:

Bianchi P,Verdi S. Le malattie del metabolismo minerale. Guida pratica alla gestione operativa. Ed .
Centro Scientifico Editore, 2000, Torino.

3) Citazione di un capitolo di un libro: Cognhome e Iniziale del nome di tutti gli
Autori, punto, Titolo del capitolo in caratteri corsivi, punto, Titolo del volume
fravirgolette preceduto da“In”, virgola, anno, due punti, paginainiziae efinale,
Casa Editrice, Luogo della stampa.

Esempio:

Bianchi P, Verdi S, Rossi GC . Psychological and Psychopathological aspects of anorexia in the elderly
patients. In “Sedentary Life and Nutrition”, 1990: 81-88, Raven Press Ed, New York.

4) Citazione di opere di riviste online o e-book: Cognome e Iniziale del nome di
tutti gli Autori, punto, Titolo dell’articolo in caratteri corsivi, punto, Titolo della
rivista fra virgolette, preceduto da “In” come riportato nel Journal Citation
Reports, virgola, anno di pubblicazione, virgola, volume, due punti fascicolo,
punto, senzaindicare la pagina, punto, URL della pagina.

Esempio:

Cairns KL, Nandy R, Grais RF. Challenges in measuring measles case fatality ratios in settings without

vital registration. In “Emerging Themes in Epidemiology”, 2010; 7: 4 . http:/lwww .ete-
online .com/content/7/1/4
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