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EDITORIALE

Paolo

Angeli
Direttore
Scientifico
dellAzienda
Universita -
Ospedale
di Padova

La vaccinazione SARS-CoV-2 nei pazienti con malattig

epatica cronica e nei pazienti trapiantati di fegato

Da quando, nel 2019 ¢ inizia-
ta la pandemia determina-
ta dal nuovo Coronavirus
2 (SARS-CoV 2), non mi
sono mai espresso pub-
. blicamente sulle proble-
/' matiche a essa legate, an-

w che se sono stato e sono
frequentemente invitato a

farlo. Intendo continuare in
questo modo di fare nel rispet-
to assoluto della scienza e delle
competenze che ne derivano,
principio al quale mi sono sem-
pre ispirato nella mia carriera
professionale. Se ho quindi de-
ciso di scrivere questo editoriale
sui vaccini SARS-CoV 2 ¢ solo
per dare una risposta a queste
tre domande che mi vengono
poste con sempre maggiore
frequenza da pazienti con ma-
lattia cronica di fegato (CLD) e
da pazienti trapiantati di fegato,
quindi nell’ambito delle mie spe-
cifiche competenze professionali
e scientifiche. Nel fare cio, oltre
alle evidenze scientifiche attual-
mente disponibili in letteratura
(Febbraio 2021), ho utilizzato
come fonte principale un artico-
lo che L’Associazione Europea
per lo Studio del Fegato (EASL)
e il Journal of Hepatology, che
ho I'onore di dirigere, hanno
commissionato ad un gruppo di
esperti (1).
Domanda n° 1: Sono un pa-
ziente con malattia cronica di
fegato o trapiantato di fegato,
mi devo sottoporre al vaccino
SARS-CoV-2?
Facendo riferimento ai dati
del’lOMS ad oggi disponibili, la
pandemia da SARS-COV-2, ha
infettato in tutto il mondo quasi
100 milioni di persone. | pazienti
con CLD, in particolare con cir-
rosi e/0 neoplasie epato-biliari,
candidati o no al trapianto di
fegato e i pazienti gia trapianta-
ti che stanno seguendo una te-
rapia immunosoppressiva sono
maggiormente a rischio di infe-
zioni in generale compresa 'in-
fezione da SARS-COV-2. Inoltre
i pazienti con CLD avanzata, la
cirrosi epatica, hanno un alto
rischio di contrarre una forma

grave di infezione da SARS-
COV 2. Pertanto, la vaccinazione
contro vari agenti patogeni tra
cui il SARS-COV-2 rappresenta
un’importante misura protetti-
va per tali pazienti. Tuttavia, a
causa della loro ridotta risposta
immunitaria, 'efficacia protettiva
dei vaccini, sia immediate sia a
lungo termine, puo essere talvol-
ta solo parziale e transitoria. L'at-
tuale pandemia da SARS-COV-2
ha portato a un rapido processo
di sviluppo di diversi vaccini che
non ha precedenti nella storia
dell’umanita. Un ristretto nume-
ro di vaccini SARS-CoV-2 & gia
stato sottoposto anche agli studi
clinici su larga scala, controllati
contro placebo, in soggetti sani.
Cid ha consentito I'acquisizione
di solide prove della loro sicurez-
za e della loro efficacia nell’in-
durre una risposta immunitaria
(immunogenicita) a breve termi-
ne. Tuttavia, sebbene le agenzie
di regolamentazione negli Stati
Uniti e in Europa abbiano gia ap-
provato alcuni di questi vaccini
per I'uso clinico, non sono an-
cora state fornite informazioni
sulla loro capacita di assicurare
una risposta immunitaria effi-
cace e sicura nei pazienti con
CLD e pazienti dopo trapianto di
fegato. Detto questo, conside-
rata I'attuale mancanza di prove
specifiche per confutare I'im-
munogenicita e la sicurezza dei
vaccini SARS-CoV-2 in pazienti
con CLD o sottoposti a trapianto
di fegato, e considerato I'elevato
rischio di gravi conseguenze che
I'infezione da SARS-COV-2 pud
avere in tali pazienti, gli esperti
del’EASL ritengono molto ve-
rosimile che i potenziali benefici
dei vaccini superino gli eventuali
rischi associati alla loro sommi-
nistrazione. Un’ulteriore consi-
derazione in favore della vacci-
nazione meritano i pazienti con
neoplasie epato-biliari perché,
da un lato, la maggior parte di
questi pazienti ha gia una CLD
e, dall’altro, le opzioni di tera-
pia oncologica possono essere
ritardate in caso di infezione da
SARS-COV-2. Pertanto, & opi-

nione degli esperti del’EASL
non solo che i pazienti con CLD
dovrebbero essere immunizzati
contro il SARS-COV-2 ma anche
che per i pazienti con cirrosi epa-
tica e/o neoplasia epato-biliare
dovrebbe essere garantita una
priorita nei programmi di vacci-
nazione. Per cido che concerne
infine, i pazienti trapiantati di
fegato e i pazienti con CLD in
terapia immunosoppressiva, €
necessario premettere che sono
stati esclusi dagli studi relativi ai
vaccini attualmente disponibi-
li. Pertanto, ulteriori studi clini-
ci saranno necessari in queste
specifiche tipologie di pazienti
prima di giungere a delle racco-
mandazioni basate sull’evidenza
e non solo su considerazioni te-
oriche o ipotetiche. Certamente,
ci sono domande specifiche tut-
tora aperte riguardo sia all'imu-
nogenicita sia ai possibili effetti
collaterali dei vaccini nei pazienti
trapiantati. | vaccini costruiti con
vettori virali possono essere po-
tenzialmente in grado di replicare
oppure no. | vaccini con queste
caratteristiche, cosi come quelli
basati sul’RNA virale, attual-
mente approvati dalle autorita
regolatorie, sono incapaci di re-
plicare, il che & in teoria molto
rassicurante per la vaccinazione
del paziente trapiantato immu-
noOComMpPromesso in cui i vaccini
basati su virus vivi ed attenuati,
sono generalmente sconsiglia-
ti. Per cid che concerne la loro
immunogenicita, che implica
anche la possibilita di riattivare
una CLD su base autoimmune
o di indurre un rigetto epato-cel-
lulare in un paziente trapiantato,
una recente analisi condotta su
diversi studi prospettici control-
lati non ha mostrato alcun incre-
mento del rischio di rigetto con
la vaccinazione. Infine, consi-
derando il rischio che la terapia
immunosoppressiva possa com-
promettere I'immunogenicita e
quindi I'efficacia protettiva dei
vaccini, I'esperienza disponibile
sulla vaccinazione nei pazien-
ti immunosoppressi contro altri
agenti patogeni, ha indotto gli



esperti del’EASL a consigliare di
vaccinare i candidati al trapian-
to di fegato prima del trapianto,
quando possibile. Per i pazienti
gia sottoposti a trapianto di fe-
gato, fino a quando non saranno
disponibili dati piu esaurienti sul-
la sicurezza della vaccinazione
SARS-CoV-2, i benefici e i po-
tenziali rischi della vaccinazio-
ne devono essere valutati caso
per caso. A questo proposito,
in base dell’esperienza attuale,
I'eta e le malattie concomitanti
sembrano essere piu importanti
dell’ immunosoppressione di per
sé quali fattori di rischio per un
decorso grave dell’infezione da
SARS-COV-2. Quindi nel dare
una raccomandazione in favo-
re della vaccinazione in pazien-
ti con questi fattori di rischio, il
quesito si concentra sul “timing”.
Va allora evidenziato che, nei
primi 3-6 mesi dopo trapianto,
quando I'immunosoppressione &
massimale, € probabile che la ri-
sposta immunitaria sia fortemen-
te attenuata. Pertanto, si dovreb-
be prendere in considerazione la
vaccinazione dopo tale periodo,
una volta attenuata I'immuno-
soppressione. Infine, poiché 1)
non € ancora noto se la vacci-
nazione conferisca Iimmunita
in grado di prevenire ogni forma
d’ infezione da SARS-COV-2,
compresa quella asintomatica,
e quindi definibile come steriliz-
zante e 2) I'efficacia della vacci-
nazione puo essere inferiore nei
pazienti con cirrosi epatica e/o
cancro epatobiliare candidati o
no al trapianto e, soprattutto nei
pazienti trapiantati o comunque
in terapia immunosoppressiva, la
vaccinazione SARS-CoV-2 do-
vrebbe essere raccomandata ai
membri della famiglia e agli ope-
ratori sanitari che si prendono
cura di questi pazienti per ridurre
I'esposizione a SARS-CoV-2. Va
inoltre riaffermato che, per en-
trambe queste tipologie di pa-
zienti, le attuali misure protettive
quali: il distanziamento sociale,
I'uso di mascherine protettive e
il lavaggio frequente e adeguato
delle mani rimangono di grande
importanza.

Domanda n° 2: Devo vaccinar-
mi se ho gia avuto I'infezione
da SARS-CoV-2?

Il livello di protezione che si ac-
quisisce dall’'infezione da SARS-

CoV-2 varia in rapporto alla ma-
lattia sottostante e differisce da
persona a persona. Non ci sono
ancora informazioni sulla durata
dellimmunita “naturale” post-
infezione e, cosa piu importan-
te, nonostante la disponibilita di
nuovi test sierologici che valu-
tano la risposta anticorpale, non
esiste 0 non & nota, al momento,
un’ associazione tra I'entita del-
la risposta anticorpale e il grado
di protezione. Cio significa che,
attualmente, non sono dispo-
nibili dati sicuri sul significato e
I'eventuale durata dell’immunita
specifica indotta dall’'infezione
da SARS-COV-2, quindi sul gra-
do di protezione che essa con-
ferisce. Pertanto anche la pre-
senza di una risposta anticorpale
rilevata in un paziente a distanza
di sei mesi o pit dopo I'infezione,
non consente di affermare che
quel paziente abbia acquisito
una protezione a lungo termine.
Ne consegue che, al momento,
la vaccinazione dovrebbe esse-
re offerta anche ai pazienti che
hanno contratto I'infezione da
SARS-COV-2 indipendentemen-
te dalla valutazione sierologica.

Domanda n° 3: Qual’é tra i vac-
cini disponibili quello piu adat-
to alla mia condizione di pa-
ziente con malattia cronica di
fegato o trapiantato di fegato?
E stata utilizzata un’ampia varie-
ta di tecnologie per la costruzio-
ne e sperimentazione di vaccini
SARS-CoV-2, come mRNA, vet-
tori virali, DNA ricombinante, vi-
rus inattivati, sub-unita proteiche
e virus vivi attenuati. Lelevata
velocita di sviluppo delle spe-
rimentazioni dei vaccini SARS-
CoV-2 rappresenta un preceden-
te unico nella storia dell’'umanita
ed & un evento eccezionale poter
constatare che i diversi vaccini,
gia approvati dalle diverse auto-
ritd regolatorie, sono in fase di
distribuzione e somministrazione
a meno di un anno dall’inizio del-
la pandemia. Considerando i due
vaccini, che sono gia stati appro-
vati BNT162b2 (Pfizer-BioNTech)
e MRNA-1273 (Moderna) nella
maggior parte dei paesi occi-
dentali, quindi da EMA e FDA, va
detto che essi sono basati su un
RNA messaggero che codifica
per varianti della glicoproteina
spike SARS-CoV-2 ed ¢ incap-
sulato in nanoparticelle lipidiche.

Entrambi i vaccini a mRNA de-
vono essere somministrati due
volte, a distanza di 21-28 gior-
ni, in base alle informazioni sul
prodotto. Lefficacia di entrambi
i vaccini & provata dal fatto che
entrambi possono prevenire I'in-
fezione nel 95% dei casi, limi-
tando la gravita dell’infezione nel
restante 5% dei casi. Gli eventi
avversi pit comuni comprendo-
no: reazioni nel punto di iniezio-
ne, astenia e febbre. Lincidenza
e la gravita di tali eventi avversi
sembrano essere leggermente
superiori rispetto ai vaccini con-
tro l'influenza stagionale. Un ter-
ZO vaccino, noto come vaccino
Oxford-AstraZeneca, approvato
nel Regno Unito e che dovrebbe
essere approvato dal’lEMA en-
tro febbraio 2021, & un vettore
di adenovirus di scimpanzé, non
capace di replicazione, conte-
nente il gene a lunghezza intera
che codifica per il proteina spi-
ke SARS-CoV-2. Ad oggi, sono
disponibili solo i dati provvisori
relativi a studi iniziali, che mo-
strano un’efficacia superiore al
70% senza seri effetti avversi.
In conclusione, non esistono
attualmente dati sufficienti per
consigliare un vaccino piuttosto
che un altro nei pazienti con CLD
o trapiantati di fegato cosi come
nella popolazione generale.

Per concludere, fermo restando
che la decisione di sottoporsi
alla vaccinazione SARS-CoV 2,
cosi come ogni altro atto medi-
co, si basa sulla volonta del sin-
golo individuo, gli elementi cono-
scitivi oggi disponibili, nella loro
forza e nei loro limiti, conferma-
no I'efficacia e la sicurezza del-
la vaccinazione anti-SARS-CoV
2 nella popolazione generale. |
pazienti con CLD e/o neoplasie
epato-biliari e i pazienti trapian-
tati di fegato rappresentano una
categoria ad aumentato rischio
di infezione e, spesso, di grave
evoluzione della stessa. Pur con
i limiti dei dati oggi a disposizio-
ne, la vaccinazione SARS-CoV-2
€ quindi raccomandata in questi
pazienti.

1) Conrberg M. et al. EASL po-
sition paper on the use of CO-
VID-19 vaccines in patients with
chronic liver disease, hepatobi-
liary cancer and liver transplant
recipients J. Hepatol. 2021 (in
corso di stampa).
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La consapevolezza

Ogni giorno
si compiono
azioni, si
prendono
decisioni,
alcune
anche im-
portanti per
la propria vita e per il fu-
turo. Quante sono vera-
mente consapevoli?
Di quante ci rendiamo re-
almente conto e quante
sono frutto di un ragiona-
mento meditato e accet-
tato? In altre parole quan-
ta parte della nostra vita &
consapevole, quanto tem-
po € vissuto cosciente-
mente? Credo che siano
poche le persone che vi-
vono in modo consape-
vole. Oltre al tempo della
notte in cui i sogni sono
espressione di una attivi-
ta non controllata, anche
molta parte dell’esistenza
trascorre senza che se ne
abbia coscienza. | giorni
si susseguono automati-
camente secondo una rou-
tine che spesso non e frut-
to di una scelta, ma che si
subisce. Ma il tempo che
passa non ritorna piu, €
una risorsa irrecuperabile;
e la vita che si consuma
e di vita ce n’e€ una sola!
Dante ammonisce: “Fat-
ti non foste a viver come
bruti, ma per seguire vir-
tute e conoscenza” (Infer-
no, canto 26°).
Ma come pu0 succedere
questo? L'uomo & un es-
sere capace di pensieri e
opere straordinarie. Ep-
pure la maggior parte dei
suoi atti sono inconsape-

voli, conseguenza di cir-
cuiti nervosi cerebrali che
si sono formati e rafforzati
nel corso dellasuaesisten-
za, fin dall’infanzia, e che
tendono a riattivarsi spon-
taneamente. Hanno finito
per diventare delle auto-
strade che vengono im-
boccate automaticamen-
te e indirizzano e guidano
i comportamenti, di cui
ci si rende conto (e non
sempre) solo a posteriori,
ad azione compiuta. Nella
quotidianita si € dominati
e guidati soprattutto dalle
emozioni, dai sentimen-
ti, che nel tempo hanno
strutturato e formato la
personalita, modellando il
patrimonio genetico. Sen-
za consapevolezza non
esiste autonomia e vera
liberta, che € espressione
di scelte coscienti. Lau-
tonomia & poi alla base
della responsabilita, pro-
pria dell’essere umano.

La struttura cerebrale pre-
vede anche il ragionamen-
to, la volonta, che permet-
tono di riappropriarsi del
proprio destino; questo
intendeva il grande poe-
ta. L'essere umano ha le
potenzialita per ritrovare
“la diritta via smarrita”,
che metaforicamente rap-
presenta la coscienza e la
consapevolezza nel de-
cidere e vivere le nostre
azioni. Cio raramente av-
viene spontaneamente; e
necessario un cammino
interiore, un percorso che
porti a riflettere sul senso
dell’esistenza e sulla na-
tura dellumanita:” in te

ipsum redi, in interiore ho-
mine habitat veritas”, (ri-
entra in te. Nell’intimo del-
'uomo risiede la verita)
come consigliava Sant’A-
gostino.

La vita € meravigliosa e va
vissuta consapevolmente
e intensamente! Il tempo
non va sprecato (“Non
exiguum temporis habe-
mus, sed multum perdi-
dimus. (Non & vero che
abbiamo poco tempo. La
verita € che ne sprechia-
mo molto) “(Seneca, De
brevitate vitae).

Purtroppo queste rifles-
sioni avvengono Sspesso
nella vecchiaia, quando
ahimé il tempo & passato
€ non & piu possibile recu-
perarlo e tornare indietro
0 quando si & colpiti dalla
malattia e si intuisce che
si sta accorciando il tem-
po della vita e si avvicina
la fine. Bisogna educarsi
fin da giovani alla consa-
pevolezza per vivere una
vita piena, una vita vera-
mente vissuta, guidata
dalla nostra volonta co-
sciente, che ci permetta
di essere sereni quando
nel momento della fine ri-
percorriamo le tappe del-
la nostra esistenza.




Mi é stato prescritto un antibiotico per una

bronchite, ma ho letto sul foglietto illustrativo

Gli antibiotici
risultano tra

i farmaci di
piu comune
impiego, in
ambito
ospedaliero
quanto domi-
ciliare. Come altre classi di
farmaci (antidolorifici, far-
maci contro la tubercolo-
si, antidepressivi, farmaci
per 'ipertensione arterio-
sa, farmaci antitumorali di
nuova generazione), an-
che gli antibiotici posso-
no danneggiare il fegato,
principale organo coin-
volto nel loro processo di
modifica ed eliminazione
(metabolismo). Indipen-
dentemente dalla classe
di appartenenza del prin-
cipio attivo, il danno epa-
tico indotto da farmaci
viene classificato in due
categorie: prevedibile ed
imprevedibile  (quest’ul-
timo € anche definito
“idiosincrasico”). Il dan-
no prevedibile pud avve-
nire teoricamente in tutti
gli individui, si manifesta
entro ore o giorni dall’as-
sunzione del farmaco ed
€ dipendente dalla dose
assunta, che di solito &
elevata e/o maggiore di
quella consigliata. Il dan-
no idiosincrasico colpi-
sce invece una piccola
percentuale di individui
suscettibili (di solito da 1
su 1000 a 1 su 100.000),
pud comparire anche al-
cune settimane dopo I’ini-

zio della terapia e non di-
pende strettamente dalla
dose di farmaco assunta.
Il danno epatico da farma-
ci e piu frequente in pa-
zienti di sesso femminile,
di eta piu avanzata (pro-
babilmente anche perché
assumono in media un
numero maggiore di me-
dicine), affetti da epatite B
o C, HIV, obesita, diabe-
te, ipertensione arteriosa,
ipercolesterolemia. | sin-
tomi sono generalmente
non specifici e compaio-
no spesso quando il dan-
no al fegato & cospicuo:
stanchezza, dolore ai
muscoli, nausea, vomito,
dolore alla parte destra
dell’laddome, cui possono
aggiungersi, in taluni casi,
febbre, prurito, dolore alle
articolazioni, eruzioni cu-
tanee. Nei casi piu gravi,
pOsSsSoOno comparire una
colorazione gialla degli
occhi e della pelle (“itte-
ro”), lividi sulle braccia e
sulle gambe, confusione
mentale. Gli esami del
sangue potranno mostra-
re un aumento del valore
della bilirubina e degli en-
zimi del fegato. La mag-
gior parte dei pazienti che
hanno subito un danno
epatico da farmaci va in-
contro a guarigione dopo
alcune settimane dalla
sospensione del medici-
nale responsabile. Gli an-
tibiotici possono causare
danno epatico sia idiosin-
crasico che prevedibile; la

che puo essere epatotossico. E vero?

possibilita che cio si veri-
fichi non deve in nessun
caso limitarne I'assunzio-
ne in situazioni di neces-
sita. Se consideriamo che
i pazienti affetti da cirro-
si epatica sono spesso
soggetti ad infezioni che
possono diventare anche
gravi, il rischio di non as-
sumere I'antibiotico risul-
ta molto piu alto di quello
che si verifichi una reazio-
ne epatotossica.

Per una motivata e corret-
ta assunzione dell’antibio-
tico, risulta di fondamen-
tale importanza attenersi
alle indicazioni prescritti-
ve del medico, sia riguar-
do il dosaggio del far-
maco che la durata della
terapia Particolare atten-
zione deve essere riser-
vata ai pazienti che hanno
gia avuto una reazione di
tossicita epatica da an-
tibiotico al fine di evitare
una seconda assunzione
dello stesso principio at-
tivo, causa potenziale di
danni molto piu gravi. Se
ritenuto necessario dal
medico, potrebbe essere
utile dosare enzimi del fe-
gato e bilirubina nel san-
gue prima dell’inizio della
terapia, monitorandone
i valori in caso di terapie
di lunga durata. E consi-
gliabile infine rivolgersi ad
un Centro di riferimento
Epatologico, se ritenuto
necessario.

L'ESPERTO RISPONDE
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I limiti della biopsia epatica

nella diagnosi della NAFLD

La steatosi
epatica non
alcolica
(NAFLD)
€ una delle
principali
cause di
malattia
epatica e viene ormai da
diverso tempo ricono-
sciuta come un fattore di
rischio indipendente per
malattie cardiovascolari,
diabete mellito di tipo 2
e mortalita. Questa con-
dizione rimane tuttavia
spesso sconosciuta nella
maggior parte dei pazien-
ti e, quando diagnosticata
tramite ecografia, di soli-
to viene riconosciuta nel
contesto di accertamenti
eseqguiti per altre cause di
malattia. La NAFLD si dia-
gnostica comunemente
nei pazienti sovrappeso
0 obesi e con condizioni
che possono essere cor-
relate all’obesita come
I'insulino-resistenza, la di-
slipidemia, lipertensione
e il diabete di tipo 2 (co-
munemente noto come
diabete dell’anziano, o in-
sulino-indipendente). Nel-
lo specifico la prevalenza
di NAFLD nei pazienti con
Diabete Mellito di tipo 2 e
elevata e le due condizio-
ni spesso coesistono.
Uno studio recentemente
pubblicato sul Journal of
Hepatology ha provato a
valutare la prevalenza e a
stimare i fattori di rischio
per la steatosi epatica
non alcolica o NAFLD e
della fibrosi epatica nei

pazienti diabetici di tipo 2,
e a valutare 'accuratezza
della biopsia epatica nei
pazienti affetti da questa
condizione.

Studiando un campione
di 679 pazienti con dia-
bete mellito di tipo 2 tra-
mite metodica Fibroscan®
(che utilizza il metodo
dell’elastografia epatica
per la stima della steato-
si e della fibrosi epatica in
maniera NON invasiva), e
indirizzando i pazienti ido-
nei alla biopsia epatica,
gli autori di questo studio
hanno evidenziato come
la prevalenza di steatosi
epatica non alcolica ri-
levata tramite metodica
non invasiva (I’elastogra-
fia epatica o Fibroscan®)
fosse molto alta in questo
tipo di pazienti, arrivando
fino ad una percentuale
dell’83%. Gli autori hanno
confermato inoltre I'as-
sociazione con fattori di
rischio quali I'obesita, la
lunga durata della malat-
tia diabetica, gli alti livelli
di trigliceridi nel sangue
e un basso livello di Vi-

tamina D in circolo. Tut-
tavia, lo studio ha anche
rilevato come dei pazienti
sottoposti anche a biop-
sia epatica percutanea la
percentuale di pazienti in
cui la malattia non veniva
rilevata all’esame istologi-
CO raggiungeva una per-
centuale molto elevata,
quasi il 63%, mettendo in
evidenza quindi un grosso
limite di questa metodica.
In conclusione nei pazien-
ti diabetici di tipo 2 si ri-
leva un’alta percentuale
di NAFLD, fibrosi epatica
e fibrosi epatica avanza-
ta all’elastografia epatica
(Fibroscan®).

| fattori di rischio possono
aiutare nell’identificazione
precoce della patologia, e
I’elastografia si conferma
come metodica pratica
veloce e utile per aiutare a
identificare i pazienti in cui
la biopsia epatica sarebbe
utile. Tuttavia, la scarsa
accuratezza della biopsia
nei pazienti diabetici con
NAFLD potrebbe rivelarsi
uno svantaggio ai fini del
processo diagnostico.
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Conosco
Sandro
Spinsanti
da molti
anni.
Laureato in
teologia e
in psicologia,
e certamente una delle figure
piu autorevoli sui temi della
Bioetica, con una attenzione
appassionata alle “Medical
Humanities“. E anche co-
nosciuto da diversi colleghi
padovani, essendo stato,
anche di recente, relatore
nei corsi di “Etica Medica”,
lodevolmente promossi dal
nostro Ordine dei Medici.
Di Sandro Spinsanti ho avu-
to la possibilita di leggere
(con [l'attenzione consen-
tita anche da questi mesi
di lockdown...) una recen-
te pubblicazione (“La cura
con parole oneste. Ascolto
e trasparenza nella conver-
sazione clinica”. Il Pensiero
Scientifico Ed., novembre
2019), il cui titolo richiama
con evidenza un aspetto fon-
damentale della relazione di
chi opera in sanita con fina-
lita terapeutiche. Tra i molti
spunti che ben si offrono per
essere ripresi in questa rubri-
ca, vorrei proporre di seguito
una prima riflessione, sinte-
tizzata nella domanda che la
introduce, una domanda che
esprime le possibili diverse
attese (e lo stato d’animo) di
(ogni) paziente quando si ri-
volge ad un medico.
Nel parlare comune, quan-
do ci si confronta tra cono-
scenti ed amici cercando
indicazioni per la scelta che
meglio corrisponda alle pro-
prie esigenze di diagnosi e

Meglio un buon medico

0 un medico buono?

cura, l'attenzione & rivolta
soprattutto ai requisiti del-
la competenza. Si vorreb-
be interpellare il medico piu
preparato ad approfondire
il quesito diagnostico ed a
prescrivere, poi, le scelte
terapeutiche piu aggiornate
ed efficaci. E tuttavia singo-
lare che una volta ricevuta
la prestazione richiesta bal-
Zino in primo piano consi-
derazioni (e “giudizi”) che
attengono al modo che ha
caratterizzato la relazione.
Avviene cosi che di quel me-
dico si parli non piu tanto (o
non solo) della preparazione
scientifica quanto della sua
disponibilita ad accogliere il
paziente, sapere ascoltare le
sue domande, dimostrando
di comprendere le inevitabili
ansie e capace di spiegare
e giustificare gli esiti degli
accertamenti diagnostici e
le scelte terapeutiche. La
ricerca del medico al quale
affidare la propria salute o
la cura della propria malat-
tia pud dunque oscillare tra
queste due esigenze: cerco
un medico che mi dia ga-
ranzie di competenza (un
“buon” medico) o un medico
che sappia comprendermi
(un medico “buono”?)

Ma si tratta di una vera al-
ternativa? Osserva Spinsanti
che “lideale resta un buon
medico che sia anche un me-
dico buono” La soluzione si
sposta quindi sulla formazio-
ne e, in proposito, non posso
che trarre dalla mia persona-
le esperienza di docente e (a
suo tempo) di responsabile
del corso di laurea in Medici-
na due considerazioni.

La prima e che mentre, spe-

cie in questi ultimi anni, I'at-
tenzione agli aspetti clinico
scientifici si € molto accen-
tuata, mancano ancora ini-
ziative sistematiche di forma-
zione alla relazione (non solo
nel rapporto medico-pazien-
te ma anche tra medici e con
gli altri operatori sanitari).

La seconda e che il tradizio-
nale invito deontologico a
operare “con scienza e co-
scienza” richiede oggi una
rilettura piu ampia e attenta
alle esigenze del paziente.
La “coscienza” alla quale si
richiama la norma deontolo-
gica e stata tradizionalmente
considerata per lo piu come
generico invito al medico
perche eserciti la professio-
ne con attenzione alle norme
morali. Ancora oggi, del re-
sto, con lo sviluppo tumul-
tuoso delle problematiche
bioetiche (basti pensare alle
questioni legate al fine-vita),
il dibattito interno all’ambito
medico (e sanitario, piu in
generale) appare concentra-
to sulle scelte etiche che le
richieste del paziente pon-
gono ai curanti. Continua,
invece, a rimanere in (pen)
ombra il tema della relazione
e della comunicazione che
certamente attiene anch’es-
so alla coscienza e che
Spesso assume una rilevan-
za determinante nell’azione
terapeutica. Conclude sul
punto Spinsanti: “I'onesta
personale si deve tradurre
nelle parole oneste di un rap-
porto fondato su una comu-
nicazione vera”. Come non
concordare, riconoscendo
importanza di una forma-
zione della coscienza atten-
ta a questa dimensione?

DALLA PARTE DEL PAZIENTE

Paolo

Benciolini
Professore
Ordinario di
Medicina Legale
Universita

di Padova
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Pillola con mascherina

[l 2 settembre, al bar Sole,
Mirko, con mascherina
nuova, prepara un tavoli-
no sotto i tigli, per I'ape-
ritivo degli amici Marcel-
lo, farmacista, e Giorgio,
veterinario. E ascolta le
loro chiacchere sul Co-
vid. Marcello osserva che
si € incrinata la fiducia di
base: “leri, mentre chiu-
devo, ho chiesto a Ren-
zo0 com’era andata con le
persone al banco. Lui ha
scrollato le spalle: La ve-
rita? Prima, forse senza
rendermene conto, vede-
vo volentieri quelli che co-
noscevo, qui in farmacia,
ma pure al bar o dal ta-
baccaio o al supermerca-
to, mentre ora, specie se
sono sconosciuti, sento
un filino di paura. La pau-
ra soppianta la fiducia;
e non mi piace affatto; e
spero che il fenomeno sia

raro.” “Pero € quasi inevi-
tabile.” “Se tutti fossero in
mascherina..” “Ma basta
uno per infettarne tanti.”
“Gia.” | due amici bevo-
no un sorso, poi Giorgio
mormora: “E io che amo
i cinesi.. Ricordi che ave-
vamo parlato, proprio qui
da Mirko, della spagnola,
la peste che 100 anni fa
causo decine di milioni di
morti?” “Ricordo si: fino
all’estate ’18 non si bado
troppo a quell’influenza
che aveva causato qual-
che centinaio di morti in
Cina e nel Kansas, posti
lontani. E Mirko mi chie-
se se oggi qualcosa di
simile potrebbe accadere
ancora.” Mirko chiamato
in causa precisa: “E lei mi
rispose che si fa male a
pensar male, ma spesso
ci si indovina.” (cfr. Pillola
spagnola, Hepatos 2018

La vignetta
di Franco Ferlini

= e
~ TaNI SCUSAME
' QUANTG GOI
# DA PORTARE

\ NOSTA MAl BRONTOLARE
'I‘f PAR CHE' FIN CHE GHE

R
Mp CARO MENE GO:

AZE EL COYID

n.1) Giorgio ghigna: “Far-
macista e menagramo!” e
Marcello reagisce: “Ver-
gognati. Scherzare sulla
pandemial!” “Calmati. Era
solo per tagliar I'aria tri-
ste che respiriamo oggi.
Tu che ne dici, Mirko?”
“lo spero che si sbrighi-
no a trovare un vaccino.
Prima niente maschere o
distanze da tenere, nien-
te obblighi di lavare sem-
pre tutto; niente dubbi se,
uscito dal bagno l'ultimo
cliente, oltre al water, bi-
sogna igienizzare anche
la maniglia della porta.
Ora devo lavorare il tri-
plo per avere si € no un
quinto del fatturato di
gennaio..” “Lo troveranno
il vaccino, Mirko, lo tro-
veranno. Ma come prima
non si tornera piu, temo.”
“Cioe, dottore??” “O si
cambia, o al Covid segui-
ranno altri guai. L’attuale
societa € un gigante con
i piedi d’argilla.” “Vale a
dire?” “Api e formiche
non hanno la nostra na-
tura. Vivere in formicai o
alveari umani, per far sol-
di e carriera, prima o poi
presenta il conto. Quanti
milioni di morti & costato
e costa il consumismo?
E se un gatto o cane per
una donna prende il po-
sto di un figlio dove vuoi
andare? Chiedi a Giorgio
quante ne conosce..” |l
veterinario si schermisce:
“Un’altra volta Mirko.
Oggi lasciami brindare al
prima, Cin, Cin!” “Prosit!”



La malattia
di Caroli &
una rara
- patologia
malformati-
va del fega-
to, caratte-
rizzata da
dilatazione cistica delle
vie biliari intraepatiche.
Tale condizione puo mani-
festarsi da sola (“malattia
di Caroli” propriamente
detta) o pud associarsi a
fibrosi epatica congenita
(“sindrome di Caroli”). La
malattia e la sindrome di
Caroli causano alterazioni
del deflusso biliare, cal-
colosi intraepatica e gravi
infezioni delle vie biliari.
Esse sono inoltre associa-
te a malformazioni cistiche
del rene, note come “ma-
lattia policistica del rene
autosomica recessiva”.

L’associazione tra malfor-
mazioni epatiche e rena-
li nella malattia di Caroli
dipende da difetti dello
sviluppo embrionale, che

Storia di un “internista

chirurgicamente orientato”

colpiscono le vie biliari € i
tubuli renali.

Causa di queste altera-
zioni & la mutazione di un
gene (PKHD1), che gioca
un ruolo fondamentale
nella maturazione delle
cellule dei dotti biliari e
del rene. Llinattivazione
di PKHD1 altera in parti-
colare la funzione di mi-
croscopiche ciglia sulla
superficie delle cellule,
causandone  alterazioni
della proliferazione e della
differenziazione.

Per questa ragione, la ma-
lattia di Caroli & oggi inclu-
sa in un ampio gruppo di
malattie note come “cilio-
patie”.

Ma chi & il Caroli, cui
la malattia deve il suo
nome? Jaques Caroli
(1902-1979) fu un celebre
gastroenterologo france-
se, nato vicino a Versailles
da padre medico. Studio
Medicina ad Angers e si
spostd successivamente
a Parigi sotto la guida del

Jaques Caroli
(1902-1979) (riprodot-
to da Gastroenterology

2000;118:486).

celeberrimo chirurgo delle
vie biliari Henri Hartmann
(1860-1952).

Dopo la Seconda Guerra
Mondiale, lavord e dires-
se il reparto di Gastro-
enterologia  dell’Hopital
Sainte-Antoine di Parigi.
Pur non interessandosi
direttamente di chirurgia,
Caroli amava definirsi un
“interista chirurgicamente
orientato”. Il suo metodo
si basava sulla costante
integrazione di dati clini-
ci, radiologici e chirurgici
applicati alle malattie epa-
tiche.

Grazie a cio, Caroli ideod
un sistema per lo studio
radiologico e barometri-
co delle vie biliari e, nel
1958, descrisse la malat-
tia e la sindrome che oggi
portano il suo nome. Nel
1976 fu insignito del tito-
lo di Commendatore della
Legion d’Onore per i suoi
contributi allo sviluppo
della medicina.

IL FEGATO NELLA STORIA DELLA MEDICINA

Marco Pizzi
Anatomopatologo,
Dottorando

di Scienze
Biomediche
NEEE
Universita

di Padova
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La diagnosi non invasiva di fibrosi epatica

La cirrosi epatica & una
malattia cronica molto dif-
fusa in ltalia e in Europa,
ed e considerata una delle
principali cause di morte
anche in soggetti con clas-
si di eta a maggiore attivita
produttiva, comportando
elevati costi socio-sanitari.
Se si confronta la mortali-
ta per cirrosi epatica con
quella delle altre malattie
croniche molto piu diffuse,
come l'infarto del miocar-
dio, malattie cerebro-va-
scolari e la bronco pneu-
mopatia cronica ostruttiva,
sirileva che lamortalitae le
ospedalizzazioni per cirrosi
incidono di piu nella fascia
di eta giovanile-adulta (25-

54 anni), rispetto alle altre
malattie che, nonostante
siano piu comuni, mostra-
no una netta prevalenza
nell’eta piu avanzata.

Le cause principali della
cirrosi epatica sono le in-
fezioni da virus epatitici
(HBV, HCV e HDV), I'alcol
e la malattia metabolica
(diabete ed obesita). Ac-
canto a queste, esistono
altre cause meno frequenti
come l'autoimmunita, I'ac-
cumulo di ferro e rame, € le
malattie genetiche.

Lo sviluppo della cirrosi,
qualunque ne sia la causa,
avviene molto lentamen-
te nell’arco di 2-3 decenni

e nella maggior parte dei
casi i pazienti non vengo-
no diagnosticati durante
questo periodo di tempo
poiché la malattia rimane
asintomatica fino alla com-
parsa delle sue complican-
ze (ascite, sanguinamento
da varici esofagee), quan-
do ormai vi &€ una marcata
riduzione delle possibilita
terapeutiche e un significa-
tivo aumento dei costi per
il sistema sanitario.

Uno dei fattori piu impor-
tanti in grado di predire la
progressione della malattia
epatica cronica e lo svilup-
po delle sue complican-
ze, € la presenza di fibrosi

Progressione della malattia cronica di fegato

Fegato sano

S

Fegato grasso

Fibrosi epatica

Figura 1



epatica. La fibrosi epatica
e il risultato del lungo pro-
cesso di inflammazione e
danno cronico al fegato
causato dall’alcol, dai vi-
rus dell’epatite, dal diabete
mellito e dall’obesita. Nel
lungo periodo l'infamma-
zione cronica determina la
formazione di fibrosi o “ci-
catrici” sul fegato sempre
piu estese che impedisco-
no all’organo di funzionare
normalmente (Figura 1).
L’esame al momento piu
affidabile per diagnostica-
re la presenza di fibrosi al
fegato € la biopsia epatica,
che é pero un esame inva-
sivo, a rischio di possibili
complicanze, e non ese-
guibile in un grande nume-
ro di pazienti.

Nel corso degli ultimi anni
si sta cercando di indivi-
duare dei test non invasivi
in grado di diagnosticare
con sicurezza la presenza
di fibrosi epatica.

Al momento i principa-
li esami non invasivi che
vengono utilizzati sono:

1. Lecografia epatica, at-
traverso cui si posso-
no vedere le alterazioni
della morfologia e del
fegato  caratteristiche
per la presenza di fibro-
si (presenza di margini
irregolari, noduli, diso-
mogeneita della super-
ficie epatica), anche se
quando tali alterazioni
sono presenti e visibili
in ecografia spesso sia-
mo gia di fronte ad uno
stadio avanzato di ma-
lattia.

2. Le alterazioni di quelli
che vengono chiamati
“score” di fibrosi epa-
tica, ossia di algoritmi
che uniscono insieme
i valori di alcuni esami
del sangue (transami-
nasi, piastrine) e che
stimano la probabilita
e/o il rischio di avere

una fibrosi del fegato.
Questi score di fibro-
si epatica sono molto
accurati nel diagnosti-
care un fibrosi epatica
in stadio avanzato o di
escluderne la presenza,
ma hanno una bassa
capacita di rilevare la
presenza di fibrosi nei
pazienti che potrebbero
avere un fibrosi epatica
lieve — moderata.

3. Utilizzo dell’elastografia
epatica o Fibroscan, un
dispositivo medico mol-
to simile ad un ecogra-
fo, che fornisce in modo
non invasivo una stima
quantitativa dell’elasti-
cita/rigidita del fegato,
dato che correla con
I’entita della fibrosi epa-
tica alla biopsia.

Attualmente  I'elastogra-
fia epatica & I'esame che
viene utilizzato piu spes-
so nella pratica clinica per
una diagnosi precoce della
fibrosi epatica, ma i suoi ri-
sultati devono essere inter-
pretati dal medico sempre
in modo ragionato e insie-
me all’esito degli score non
invasivi e dell’ecografia.

Referenze:
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