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... Lesioni epatiche benigne

Le lesioni focali epatiche 
benigne sono sempre più 
frequentemente diagno-
sticate nella pratica clini-
ca quotidiana in relazione 
al crescente utilizzo delle 
tecniche di immagine per 
lo studio dell’addome. 
Rappresentano quindi 
nella maggior parte dei 
casi riscontri incidentali, 
ed includono le cisti epa-
tiche semplici e parassi-
tarie e i tumori epatici be-
nigni solidi. Questi ultimi 
sono un gruppo eteroge-

neo di lesioni, tra cui le 
più comuni sono rappre-
sentate da angioma, iper-
plasia nodulare focale e 
adenoma che differisco-
no ampiamente in termini 
di prevalenza, rilevanza 
clinica, sintomatologia e 
storia naturale. Recente-
mente le principali socie-
tà scienti� che coinvolte 
nella diagnosi, gestione e 
trattamento delle lesioni 
focali epatiche benigne 
hanno redatto un report 
che sintetizza le mag-

giori evidenze cliniche 
a disposizione sull’ar-
gomento (1). In questo 
approfondimento ci oc-
cuperemo delle lesioni 
focali epatiche benigne 
di più comune riscontro: 
cisti epatiche semplici ed 
angiomi epatici. 
Le cisti epatiche sempli-
ci sono lesioni congenite, 
la maggior parte di esse 
presenta dimensioni mi-
nori di 3 cm, ma le cisti 
di maggiori dimensio-
ni possono raggiungere 
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30 cm di diametro. Cisti 
multiple sono comuni 
nello stesso paziente, ma 
tale condizione è distinta 
dalla malattia policistica 
del fegato che è caratte-
rizzata dalla presenza di 
più di 20 cisti epatiche. 
La prevalenza è compre-
sa tra il 2,5% e il 18% 
nella popolazione adulta. 
Il loro riconoscimento è 
generalmente incidenta-
le nel corso di esami di 
imaging, quali ecogra� a 
o tomogra� a computeriz-
zata (TC). Il riscontro ca-
suale di cisti semplici in 
un paziente asintomatico 
e con anamnesi negati-
va per malattie tumorali 
non sembra richiedere né 
trattamento né ulteriori 
controlli. 
L’angioma epatico è la 
neoplasia benigna più 
frequente del fegato e la 
sua prevalenza oscilla tra 
il 2 e il 20 %, e questa 
variabilità dipende dal-
la modalità di diagnosi. 
L’angioma è più frequen-
te nel sesso femminile 
e nel 60-80% dei casi il 
suo rilievo avviene nella 
fascia d’età compresa tra 
30 e 50 anni. L’angioma 
può presentarsi solita-
rio (con dimensioni che 
vanno dai pochi millimetri 
� no a 20 cm) o multiplo 
(soprattutto nelle donne), 

e può essere occasional-
mente associato all’Iper-
plasia Nodulare Focale 
(un altro tipo di lesione 
epatica benigna). L’an-
gioma viene de� nito “gi-
gante” in caso di dimen-
sioni superiori a 10 cm. 
La diagnosi di angioma 
è di solito occasionale e 
nei rari casi in cui la pre-
senza di angioma si as-
socia a sintomatologia 
possono essere presenti 
pesantezza o dolore ad-
dominale. In caso di an-
giomi molto voluminosi 
sono stati riportati sin-
tomi legati a compres-
sione degli organi vicini 
(come dolore addomina-
le e vomito), o dovuti a 
insorgenza di sindrome 
da reazione in� ammato-
ria, disturbi della coagu-
lazione e ridotto numero 
di piastrine (Sindrome 
di Kasabach-Merritt). La 
causa degli angiomi non 
è nota e sono considerati 
malformazioni vascolari. 
L’in� uenza ormonale è 
stata suggerita, ma mai 
dimostrata chiaramente, 
e gli angiomi crescono di 
dimensioni anche in sog-
getti che non assumono 
farmaci estroprogestini-
ci. Alcuni studi riportano 
che nel 40-60 % dei casi 
queste lesioni possono 
aumentare di dimensioni 

nel corso del tempo con 
una velocità di crescita 
variabile, di solito lenta 
e non correlata al sesso. 
I fattori che determinano 
la velocità di crescita non 
sono ben noti, sembra 
che abbiano un ruolo le 
dimensioni (i più volumi-
nosi aumentato più velo-
cemente) e l’età (è stata 
segnalata una velocità 
di crescita maggiore nei 
soggetti di età inferiore 
ai 30 anni e più lenta in 
quelli di età superiore a 
50 anni). La complicanza 
principale, anche se rara 
degli angiomi, soprattut-
to di quelli più volumino-
si (maggiori di 5 - 10 cm) 
è la loro rottura, con la 
possibilità di sanguina-
mento intra-addominale. 
L’aspetto dell’angioma 
epatico e la cisti epatica 
semplice ad un esame 
ecogra� co si possono 
vedere in � gura 1.

30 cm di diametro. Cisti e può essere occasional-



L’A
NG

OL
O 

DE
L D

IRE
TT

OR
E

Ricerca e cura

ricerca effettuata da altre 
discipline, ma essa stessa 
contribuisce all’aumento 
delle conoscenze, a comin-
ciare dagli studi di � siopa-
tologia (volti a conoscere le 
cause e i meccanismi che 
portano alla malattia) appli-
cati al caso clinico, a quel-
li di casistica e di  epide-
miologia clinica, agli studi 
clinici controllati che sono 
alla base della evidence 
based medicine, la medi-
cina basata sull’evidenza 
dei dati statistici, ottenuti 
confrontando l’ef� cacia di 
uno speci� co trattamento 
terapeutico in un gruppo di 
malati, rispetto a un place-
bo (sostanza inerte senza 
proprietà farmacologiche) 
somministrato in un grup-
po analogo di malati. Sulla 
base dei risultati di tali stu-
di, per superare la soggetti-
vità del trattamento medico 
ed evitare gli errori medici, 
sono state elaborate linee 
guida per il trattamento del-
le malattie, standardizzando 
progressivamente le cono-
scenze e la prassi medica. 
Non c’è dubbio che con 
tale metodologia si sono ot-
tenuti successi straordinari, 
anche se oggi si sta andan-
do verso un superamento 
delle linee guida, verso una 
medicina personalizzata. La 
ricerca si avvale sempre più 
di laboratori in cui si effet-
tuano ricerche traslazionali, 
che mirano a trasformare in 
attività clinica i risultati del-
la ricerca di base, partendo 
dai problemi del paziente 
e ritornando al paziente, 
in quanto i risultati ottenu-
ti in laboratorio hanno una 
ricaduta immediata nella 
cura. Viene effettuata una 
ricerca volta a riconosce-
re i meccanismi cellulari 
e molecolari che induco-
no alla malattia. Genomica 
(studio del patrimonio ge-

netico), proteomica (studio 
del patrimonio proteico) e 
metabolomica (studio del-
le alterazioni funzionali del 
metabolismo) non sono 
più con� nate alle scienze 
di base, ma rientrano an-
che nella ricerca clinica. Ciò 
porterà sempre di più alla 
personalizzazione e preci-
sione delle cure (medicina 
personalizzata). Se l’attività 
di ricerca si collega stret-
tamente alla qualità della 
cura, considerando che l’U-
niversità è la sede primaria 
della ricerca, un’altra pro-
spettiva porta a considerare 
i rapporti tra sistema sanita-
rio e medicina universitaria. 
Nel rapporto tra Università 
ed Enti assistenziali ad una 
iniziale prevalenza degli in-
teressi didattici e scienti� ci 
dell’Università sull’assisten-
za, si è andata sostituendo 
una prevalenza della parte 
assistenziale. Ciò si è veri-
� cato in connessione con 
le modi� cazioni della legi-
slazione operante in campo 
sanitario, applicata anche 
all’Università. Siamo quindi 
passati da una legislazione 
(legge Crispi della � ne del 
1800) che prevedeva “la cli-
nicizzazione” degli ospedali 
con diritto di avere a dispo-
sizione i malati per gli scopi 
didattici e di ricerca, ad un 
regime assistenziale in cui 
l’Università è inserita nel 
sistema sanitario naziona-
le e coinvolta direttamente 
nell’erogazione dell’assi-
stenza. Ciò ha comportato 
una progressiva “ospeda-
lizzazione” della medicina 
universitaria a discapito 
della ricerca. Bisognerebbe 
sempre ricordare che per 
migliorare la pratica clinica, 
anche prima della struttura 
organizzativa, è essenziale 
che venga sviluppata e im-
plementata la ricerca.

Angelo 
Gatta

Professore
Emerito

di Medicina 
Interna

Università
di Padova

4

Fra ricerca e 
cura del ma-
lato c’è uno 
stretto rap-

porto. Il clini-
co cerca di 

risolvere i 
problemi di 

salute del 
paziente, applicando alla 
diagnosi e terapia le cono-
scenze fornite dalla ricerca 
scienti� ca biomedica. Alla 
radice del percorso cultu-
rale che porta a collegare 
la clinica al sapere medico, 
può  essere citato il cele-
bre insegnamento tenuto a 
Padova al letto del malato 
verso la metà del 1500 da 
Giovanni Battista dal Monte 
(1489-1551), ritenuto il fon-
datore della medicina cli-
nica: in precedenza l’inse-
gnamento era solo teorico 
e consisteva nella discus-
sione dei testi di medicina 
dell’antichità; inoltre sem-
pre a Padova nel 1764 fu 
introdotta dalla repubblica 
di Venezia una cattedra di 
medicina pratica in noso-
comio, che può considerar-
si l’origine della clinica. Da 
qui parte il legame fra cura 
del malato e conoscenza 
scienti� ca, acquisita con il 
metodo sperimentale, che 
ha trasformato la medici-
na da arte a scienza. Se 
lo scopo della medicina è 
quello di assicurare salute 
e benessere, certamente 
un ruolo preminente, utiliz-
zando tutte le conoscenze 
acquisite nei vari settori te-
orici della scienza medica, 
è svolto dalla clinica. La 
scienza e l’integrazione fra 
le varie discipline sono alla 
base di una buona cura del 
paziente. In altre parole, la 
qualità della cura dipende 
dalla qualità della scienza 
medica da cui attinge le 
conoscenze. La clinica poi 
non usufruisce solo della 
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liare primitiva, al dosaggio 
di 13-15 mg/kg. Seppur 
sintetizzato in laboratorio, 
si tratta di una moleco-
la normalmente presen-
te nel nostro organismo. 
L’UDCA viene infatti pro-
dotto, a livello intestinale, 
da batteri che modi� cano 
un componente presente 
nella bile secreta dal fega-
to. La sua azione si esplica 
rendendo la bile più � uida, 
quindi più facilmente eli-
minabile dal fegato, pro-
teggendone così le cellule 
dall’azione tossica legata 
al ristagno biliare. 
Non in tutti i pazienti si 
osserva purtroppo una ri-
sposta al trattamento con 
UDCA. Valori di fosfatasi 
alcalina (ALP) superiori a 
1.5 volte la norma dopo 
12 mesi di trattamento 
con UDCA rientrano tra i 
criteri per de� nire inade-
guata la risposta al tratta-
mento. Per questo gruppo 
di pazienti, le linee guida 
prevedono la possibili-
tà di aggiungere un altro 
farmaco alla terapia con 
UDCA, chiamato acido 
obeticolico. 
L’acido obeticolico agi-
sce a livello di particolari 
recettori del nucleo del-
le cellule, chiamati FXR, 
coinvolti nella regolazione 
della produzione, della se-
crezione e della detossi� -
cazione dei componenti 
della bile. Nello studio 
che ne ha portato all’au-
torizzazione all’impiego, 

l’acido obeticolico si è di-
mostrato in grado di ridur-
re sia la fosfatasi alcalina 
che la bilirubina in manie-
ra signi� cativa nel gruppo 
di pazienti in trattamento 
rispetto a coloro che as-
sumevano un � nto farma-
co (“placebo”). Il dosaggio 
iniziale è di 5 mg una volta 
al giorno, aumentabile a 
10 mg se dopo sei mesi 
di terapia non si è ottenu-
ta una adeguata riduzione 
della bilirubina o della fo-
sfatasi alcalina. 
Al momento della pre-
scrizione, bisogna porre 
attenzione alla storia clini-
ca del paziente ed al suo 
stato di malattia, essendo 
l’acido obeticolico con-
troindicato nei pazienti 
con cirrosi epatica scom-
pensata (incluse le classi 
B o C di Child Pugh) o che 
hanno avuto episodi di 
scompenso. 
Il principale effetto collate-
rale della terapia consiste 
nel prurito grave, che può 
essere gestito con anti-
staminici, resine leganti gli 
acidi biliari o riducendo la 
dose/sospendendo tem-
poraneamente il farmaco.

Carmine 
Gabriele 
Gambino
Medico 
Specializzando in 
Medicina Interna
Università 
di Padova

5

Ho la colangite biliare primitiva e la alp superiore due volte 
la norma: c’è indicazione a prendere l’acido obeticolico? 

Ho la colangite biliare primitiva e la alp superiore due volte 
la norma: c’è indicazione a prendere l’acido obeticolico? 

Ho la colangite biliare primitiva e la alp superiore due volte 

La colangite 
biliare pri-

mitiva (CBP) 
è una malat-

tia caratte-
rizzata da 

distruzione e 
conseguente scomparsa 
dei piccoli dotti biliari nel 
fegato, a seguito dell’ag-
gressione a danno delle 
cellule che li rivestono da 
parte del sistema immu-
nitario. In particolare, per 
una complessa serie di 
cause, l’organismo pro-
duce degli anticorpi che 
aggrediscono dei piccoli 
organelli all’interno delle 
cellule, chiamati anticorpi 
anti-mitocondrio (AMA).
Questa malattia era pre-
cedentemente nota come 
cirrosi biliare primitiva; la 
sua denominazione è sta-
ta modi� cata per meglio 
rispecchiare le alterazio-
ni osservate in corso di 
malattia a livello del tes-
suto epatico nonché la 
sua evoluzione nel tempo, 
caratterizzata da una otti-
ma sopravvivenza e della 
quale lo sviluppo di cirrosi 
epatica non rappresenta 
affatto un evento inelut-
tabile. Con l’avvento del 
trattamento con acido ur-
sodesossicolico (UDCA), 
peraltro, la maggior parte 
dei pazienti ha raggiun-
to una aspettativa di vita 
normale. 
L’UDCA è il farmaco di 
prima scelta nel tratta-
mento della colangite bi-
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ministrazione di Interfero-
ne in pazienti con malattia 
epatica più avanzata. 
Bulevirtide è il primo di 
una nuova classe di far-
maci “entry inhibitor”, 
che  funziona bloccando il 
recettore NTCP che per-
mette l’ingresso dei virus 
HBV e HDV, così da im-
pedire le nuove infezioni 
e la diffusione dell’infe-
zione all’interno di nuove 
cellule epatiche. Questo 
nuovo farmaco è stato ap-
provato dall’EMA a luglio 
2020 a dosaggio di 2 mg. 
I pazienti possono auto-
somministrarlo attraverso 
iniezione sottocutanea, 1 
volta al giorno. 
Negli studi di Fase II e 
Fase III, Bulevirtide è sta-
to valutato a dosi diverse 
per 24 o 48 settimane, 
sia in monoterapia che in 
combinazione con l’Inter-
ferone peghilato-alfa. La 
somministrazione di Bule-
virtide in monoterapia per 
48 settimane ha determi-
nato tassi di risposta viro-
logica del 50%-83% (inte-
sa come un calo di livelli 
rilevabili di HDV-RNA ≥ 2 
Log) e normalizzazione 
delle transaminasi (indi-
catori di danno epatico) 
del 45%-78%. La terapia 
di combinazione con l’In-
terferone ha fornito effetti 
sinergici. Questi risultati 
sono stati replicati in studi 
real-life e confermati an-
che in pazienti con cirrosi 
avanzata e ipertensione 

portale clinicamente si-
gni� cativa. Il trattamen-
to con Bulevirtide è stato 
inoltre molto ben tollerato, 
determinando solo un au-
mento asintomatico degli 
acidi biliari.
All’ultimo congresso in-
ternazionale dell’EASL 
(Associazione Europea 
per Lo Studio del Fegato) 
di Londra sono stati pre-
sentati i risultati della spe-
rimentazione della terapia 
con Bulevirtide per 48 
settimane sul più numero-
so gruppo di pazienti se-
guiti � nora. I partecipanti 
al termine della terapia 
hanno mostrato migliora-
menti signi� cativi in quasi 
tutti gli aspetti relativi alla 
qualità della vita correla-
ta alla salute misurati se-
condo scale obiettivabili, 
oltre che nelle prestazioni 
delle attività quotidiane le-
gate all’epatite, all’impat-
to emotivo causato dalla 
malattia e al miglioramen-
to del lavoro.

In Europa il farmaco ha 
ottenuto un’autorizzazio-
ne all’immissione in com-
mercio condizionata come 
primo trattamento appro-
vato in Europa per adulti 
con epatite delta cronica e 
malattia epatica compen-
sata, mentre nel resto del 
mondo non è ancora ap-
provata. L’approvazione 
da parte dell’FDA (l’Agen-
zia del farmaco statuniten-
se) è prevista a breve.

Nuovi farmaci per l’epatite delta

L’epatite 
delta cro-

nica da 
virus HDV 
è la forma 
più grave 
di epatite 

virale e può 
avere tassi di mortalità 
� no al 50% entro cinque 
anni nei pazienti cirrotici. 
Si veri� ca solo come so-
vrainfezione o coinfezione 
nelle persone già affette 
da epatite B e si stima che 
nel mondo siano almeno 
12 milioni le persone at-
tualmente co-infettate da 
entrambi i virus. La doppia 
infezione è associata ad 
una progressione più rapi-
da verso la � brosi epatica, 
la cirrosi e lo scompenso 
epatico, oltre a un aumen-
to del rischio di cancro al 
fegato e decesso. Negli 
Stati Uniti ed in Europa 
sono oltre 230mila le per-
sone che vivono con l’e-
patite delta ma la malattia 
resta sottodiagnosticata a 
livello globale.
Negli ultimi 30 anni, l’u-
nica opzione terapeutica 
per l’epatite delta croni-
ca è stata rappresentata 
dalla somministrazione 
off-label di Interferone o 
Interferone peghilato-alfa: 
il trattamento antivirale, 
tuttavia, ha dato una ri-
sposta virologica subotti-
male (20-30%) ed è sta-
to gravato da numerosi 
effetti collaterali, di fatto 
controindicando la som-
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e il modo di essere del prima-
rio. Attualmente, nelle corsie 
dei grandi ospedali incontri 
solo specializzandi. Stuoli di 
specializzandi che ti entrano in 
stanza, non hanno rispetto della 
tua intimità, arroganti e piccoli 
presuntuosi….Ho conosciuto 
anche medici gentili, educati ed 
empatici, ma le posso assicura-
re che si possono contare sulle 
dita di una sola mano…Profes-
sore, porre al centro la persona, 
considerare il paziente essere 
umano in primis e non un sem-
plice numero (quello del letto o 
della stanza) è per il momento 
ancora un’utopia…Penso… a 
tutti gli anziani, i fragili, quelli 
che ignorano e soffrono o che 
tacciono per paura…”.
Sono aspetti che sono già stati 
presi in esame in questa rubri-
ca, ma che la voce diretta della 
persona che ha scritto con-
sente di riprendere con parti-
colare attenzione, anche per il 
doveroso rispetto (che si deve 
sempre!) a quanto un paziente 
riesce ad esprimere. 
Iniziando proprio dall’ultima fra-
se riportata, si deve riconosce-
re che non sempre una perso-
na (specie se malata) riesce ad 
esprimere al medico quello che 
pensa (e che, talvolta, ”soffre”). 
Ricordiamo che in questa re-
lazione la “comunicazione” è 
fondamentale (“tempo di cura”) 
e che questo signi� ca saper 
ascoltare, con pazienza e la ca-
pacità di cogliere anche il “non 
detto” (la comunicazione ”non 
verbale”).
Colpisce poi che, pur avendo 
frequentato diversi ospedali, 
per diversi anni e venendo an-
che (verosimilmente) sottopo-
sto ad interventi, le doglianze 
non riguardino errori o comun-
que responsabilità connesse al 

trattamento medico. Quello di 
cui ci si lamenta è il “compor-
tamento” dei sanitari di volta 
in volta frequentati: le rare (e 
super� ciali) comparse del pri-
mario, l’adeguamento a tale 
prassi dei suoi collaboratori, 
l’arrivo (in loro sostituzione?) 
di “stuoli “di specializzandi, 
da un lato professionalmente 
“arroganti e presuntuosi”, dall’ 
altro anch’essi (ma quali sono 
gli esempi della “scuola”?) del 
tutto disattenti alla “intimità” 
dei pazienti.
E’ interessante, a questo pro-
posito, l’esperienza del medi-
co legale: molte volte, i proce-
dimenti innescati da denunce 
penali o citazioni in cause civili 
per lamentata responsabilità 
professionale sanitaria partono 
dalla mancanza di un compor-
tamento umanamente rispet-
toso dei paziente e non da un 
errore tecnico nel trattamento 
espletato. E’ quindi possibile 
che l’azione intrapresa in sede 
giudiziaria � nisca in nulla, ma 
rimane la (a volte anche grave) 
carenza di relazione (e quindi 
anche di ef� cacia terapeutica!) 
nei confronti del paziente che ai 
professionisti sanitari aveva af-
� dato la propria “persona” (non 
solo il proprio corpo). Una ca-
renza che investe direttamente 
la dimensione deontologica: gli 
artt. 3 e 19 del Codice di de-
ontologia indicano, tra i doveri 
del medico, la formazione (con-
tinua!) non solo alle capacità 
tecniche di esercizio professio-
nale, ma anche a quelle che in-
dicano come “abilità non tecni-
che”, che sono, appunto quelle 
attinenti alla “relazione”. In altri 
termini, una medicina che sia 
“gentile”, dove il “buon me-
dico” sia anche un “medico 
buono”.

Paolo 
Benciolini
Professore 
Ordinario di 
Medicina Legale
Università
di Padova
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Questa rubrica 
cerca di pro-

porre ri� es-
sioni sul rap-

porto medico-
paziente dal 

punto di vista 
di chi al medi-

co si rivolge. Gli spunti vengo-
no offerti da fatti di cronaca o 
da innovazioni legislative rela-
tive alla gestione della Sanità , 
visti spesso alla luce dell’espe-
rienza di un medico legale che, 
nel suo lavoro, ha avuto (e ha 
ancora) frequenti occasioni di 
meditare su temi che riguarda-
no tale relazione.
Questa volta, invece, inten-
do dare la parola direttamente 
ad una persona che ha voluto 
esprimere pubblicamente il suo 
pensiero, narrando il proprio 
vissuto in base ad una espe-
rienza non occasionale o di 
breve durata, ma protratta nel 
tempo. Un intervento certa-
mente polemico, ma connotato 
anche dal corretto riconosci-
mento della esistenza di altre 
esperienze positive.
Riporto alcuni passaggi di 
quanto da lei scritto al prof. 
Paolo Cendon, illustre giurista, 
che, a sua volta, l’ha proposto 
come spunto di ri� essione.
“Sono 6 lunghi anni che mi 
vedo costretta ad essere ospite 
delle corsie di ospedali. Ho vi-
sto e sentito tante cose. Certo 
non voglio fare di tutta l’erba un 
fascio, ma le posso assicurare 
che l’empatia, l’umanità a cui 
un paziente aspira sono ancora 
sconosciute ai più… Il primario 
ormai passa per la visita o me-
glio passa solo per informarsi, 
dopo qualche giorno dall’ in-
tervento. La parte sporca la la-
scia agli altri. I medici, pochi gli 
empatici, seguono le istruzioni 
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Bar Sole, febbraio 2023. 
Il farmacista Marcello rac-
conta al veterinario Giorgio 
e a Mirko il gestore lo strano 
approdo a Padova di Ma-
riana, sessantenne rumena 
badante della dr.ssa Lau-
ra. Però, malgrado gli sfor-
zi, nessuno riesce a capire 
perché Mariana sia scappa-
ta dalla Romania: “Se tutti 
migrassero così..” “Almeno 
i nostri nonni erano spinti 
dalla fame.” “Un conto è la 
fame; altra cosa la dittatu-
ra”. “Che vuoi dire?” “Ce-
ausescu controllava tutto, 
da come coltivavi l’ex tua 
terra, a quanto raccolto te-
nevi per la tua famiglia (fa-
rina, patate, galline, latte..).” 
“Beh, era marxismo: niente 
proprietà privata, solo coo-
perative sociali.” “Quando 
è scappata?” “Nel 2000, 
e nel 2002.” “Due volte?!” 
“Già. Nel 2000 ha venduto 

la terra appena recuperata 
ed è partita con 150 perso-
ne guidate da tale Elia. Co-
stui, intascato il denaro, ha 
condotto il gruppo, a piedi, 
� no in Grecia.” “A piedi?!” 
“Zaino in spalla, documen-
to di identità cucito in tasca, 
oltre 8 ore di marce nottur-
ne in direzione sud.” “E i bi-
sogni elementari, mangiare, 
dormire?” “Si arrangiavano. 
Qualcosa avevano nello zai-
no per sopravvivere.” “In-
credibile!” “In 2/3 settimane 
sono arrivati in Grecia. Un 
mattino Elia mostrò loro una 
strada ferrata: siete in Gre-
cia -disse- e i binari sono la 
via più breve per Salonic-
co.” “Era vero?” “Verissimo 
ma non disse che sugli ulti-
mi vagoni del treno c’erano 
poliziotti che li aspettavano. 
Dopo 2/3 giorni di carce-
re furono spediti in Serbia 
come braccianti agricoli. 

Così, con un visto stagio-
nale, Mariana lavorò 3 mesi 
nei campi vicino a Belgra-
do. Paga nulla o quasi, ma 
trattamento molto umano. 
Poi, scaduto il visto, tor-
nò a casa sua. Dice che, 
specchiandosi, le parve di 
soffocare” “E allora?” “Una 
sua amica, più fortunata fa-
ceva la badante a Padova.” 
“Ah, è per questo..” “Mm.. 
Mariana  è  partita quando 
un’altra amica, domestica a 
Firenze, le ha telefonato nel 
2002 che la vicina cercava 
una badante.” “Ma allora?” 
“Ha preso un biglietto per 
Firenze, e via. A Padova 
occorre cambiare linea e 
lei nell’attesa ha telefona-
to all’amica: sono in arrivo. 
No, no, le ha risposto que-
sta, la signora ha già preso 
un’altra. Mariana, sola, in 
una città straniera, senza 
conoscere la lingua, con 

168 miseri euro 
in tasca, si è vista 
persa.” “Noo..”“E 
poi? Dai va avan-
ti!” “Tranquilli, la 
Provvidenza c’è 
per tutti.” “Cioè?” 
“Mariana dal 2014 
ha la cittadinan-
za italiana.” “??” 
“L’amica, badan-
te a Padova, le 
ha dato un tetto 
per quella notte. 
Poi ci ha pensato 
suor Gemma.” “E 
sarebbe? “Calma. 
Dell’angelo vesti-
to da suor Gem-
ma vi dirò domani. 
Intanto Cin cin alle 
badanti!” “Prosit!” 
“E lunga vita!” 

La vignetta di Franco Ferlini

          TONI,
             hai sentito?
I vini italiani
    sono i MIGLIORI !!!

             MENEGO,
        così, in questo caos,
   sicuri della loro bontà,
        siamo tutti tranquilli
               dalle Alpi alla Sicilia
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Quando la ricerca riscrive la storia della medicina: 

armonia dipende lo stato 
di salute di ognuno- pro-
prio come nella medicina 
ippocratica delle origi-
ni. Ad oggi, non vi sono 
evidenze suf� cienti per 
accettarla o ricusarla nel 
suo complesso. Alcuni ri-
sultati, tuttavia, sono mi-
surabili. Nel caso dell’e-
patopatia steatosica non 
alcolica (NASH), una del-
le principali cause di tra-
pianto e di morte per ma-
lattia epatica, connessa 
alla sindrome metabolica, 
l’utilizzo di un composto 
erboristico tradiziona-
le in associazione ai più 
convenzionali e moder-
ni farmaci ha dimostrato 
di ridurre la progressione 
della � brosi del fegato, 
contribuendo a migliorar-
ne la funzione. Nel 2021 
un agente impiegato nella 
medicina tradizionale, la 
cordicepina (estratta da 
un fungo) è stato impie-
gato in una popolazione 
di topi affetti da NASH, di-
mostrando una riduzione 
dell’in� ammazione e della 
tossicità a livello epatico 
indotte dall’accumulo di 
grassi, con una signi� -
cativa riduzione dei livelli 
circolanti di transamina-
si. Un altro studio speri-
mentale pubblicato nel 
2022, poi, dimostra l’ef� -
cacia della breviscapina 
(un agente � toterapico) 
nel ridurre le alterazioni 
epatiche proprie della sin-
drome metabolica in una 

popolazione di topi nutriti 
per settimane con un re-
gime ad alto contenuto 
di lipidi. Insieme ai fattori 
dell’in� ammazione locali 
responsabili della � brosi 
risultavano ridotti anche 
i processi di accumulo 
intracellulare di lipidi e di 
apoptosi (morte cellulare 
programmata) degli epa-
tociti, come dimostrato 
dalle analisi di laboratorio 
e dai reperti molecolari 
ed istologici esposti nel-
lo studio. Ad oggi sono 
tuttora in corso numerosi 
trial clinici randomizzati e 
studi preclinici volti a veri-
� care l’ef� cacia di diversi 
composti della medicina 
tradizionale (tra cui ad 
esempio il cardo mariano 
ed anche i molto più fa-
miliari zenzero, curcuma 
e cannella) nella riduzio-
ne di insulino-resistenza, 
stress ossidativo e � brosi 
epatica: la più moderna 
ricerca dimostrerà se vi 
è un razionale scienti� co 
per una pratica di cura 
che affonda le sue radici 
in una storia più che mil-
lenaria.

Simone
Incicco
Medico in
formazione
specialistica -
Clinica Medica 5
Università
di Padova
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Molti di voi 
si saranno 

certamente 
soffermati 
incuriositi
davanti a 

questo tito-
lo: all’alba del 

2023, siamo abituta-
ti a pensare alla ricerca 
scienti� ca come ad un 
processo continuo di in-
novazione, che si con-
suma tra i banchi di un 
laboratorio asettico i cui 
risultati vengono pesati 
statisticamente, riveduti, 
e approvati solo in segui-
to a rigorosissimi controlli 
incrociati tra gli esperti in 
un dato campo. Ebbene, 
è proprio così. Tuttavia, 
uno dei princìpi fonda-
mentali del progresso del 
pensiero è la capacità di 
mantenere una mentali-
tà aperta agli stimoli più 
svariati, di testare un’idea 
e di rigettarla (o appro-
varla) solo dopo averne 
esclusa (o confermata) 
la validità. In questo arti-
colo proponiamo un’idea 
vecchia di 2500 anni, che 
però dimostra di reggere 
bene alle s� de del tempo.
La medicina tradiziona-
le cinese è un insieme di 
pratiche diverse, dall’a-
gopuntura alla � toterapia 
alla dietetica, sorretta da 
un pensiero � loso� co che 
vede l’organismo umano 
come un microcosmo in 
cui  si fronteggiano ele-
menti differenti, dalla cui 
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Paolo 
Angeli
Direttore 

scientifi co 
dell’Azienda 
Università -

Ospedale 
di Padova

L’impegno clinico-assi-
stenziale delle malattie di 
fegato
Le malattie di fegato, in 
particolare quelle croniche, 
rappresentano un’emer-
genza epidemiologica e cli-
nica sia a livello internazio-
nale che nazionale. I dati del 
Global Burden of Diseases 
(2) stimano che nel 2016, 
nel mondo, sono decedute 
828.940 persone per epa-
tocarcinoma e 1.256.850 
persone per cirrosi epatica. 
Lo stesso report stima per 
il 2040 un incremento del 
numero di decessi per car-
cinoma epatico e per cirrosi 
epatica rispettivamente del 
100% e del 50%. In linea 
con queste stime, i dati 
ISTAT del 2019 riportano 
che in Italia, nel 2018, su un 
totale di 632.940 decessi, 
9.246 (1,46%) erano secon-
dari a tumori del fegato e 
5.419 (0,88%) erano dovuti 
a cirrosi epatica (3). Il rap-
porto annuale sull’attività di 
ricovero ospedaliero in Ita-
lia nel 2019 riporta 20.768 
dimissioni per “Malattie del 
fegato eccetto neoplasie 
maligne, cirrosi, epatite al-
colica” 22,699 per “Cirrosi 
e epatite alcolica”, e 38.774 
per “Neoplasie maligne 
dell’apparato epatobilia-
re o del pancreas”. In� ne, 
dati uf� ciali del Centro Na-
zionale Trapianti riportano 
come in Italia il numero di 
trapianti di fegato effettuati 
dal 1992 al 2020 sia stato 
oltre 25.000; in particolare 
nel 2020 e nel 2021 sono 
stati eseguiti sempre in 
Italia rispettivamente 1201 
e 1376 trapianti di fegato.

È importante sottolineare 
che le malattie croniche 
di fegato hanno una lun-
ga storia naturale, sono 
caratterizzate da un’ete-
rogeneità eziologica, epi-
demiologica, biologica e la 
loro prognosi dipende dallo 
stadio della malattia, dalla 
funzione epatica, dal gra-
do di ipertensione portale 
e dall’eventuale sviluppo di 
una neoplasia primitiva del 
fegato. L’eziologia e l’epi-
demiologia della maggior 
parte delle malattie epati-
che sono ben conosciute, 
come anche le azioni ne-
cessarie per la prevenzione 
di alcune di esse. Inoltre, 
negli ultimi anni, sono stati 
introdotti diversi test ezio-
logici speci� ci, sono note-
volmente migliorati i criteri 
diagnostici e, in� ne, si sono 
rese disponibili terapie ef� -
caci, seppur costose. No-
nostante i notevoli progres-
si scienti� ci e tecnologici 
registrati negli ultimi anni, 
esiste un evidente gap tra 
le evidenze scienti� che di-
sponibili e la capacità di 
risposta sistematica ai bi-
sogni di salute. La corretta 
gestione delle persone con 
malattie croniche di fegato, 
infatti, si basa sui princì-
pi dell’assistenza sanitaria 
integrata che prevede l’ap-
propriatezza dei percorsi 
diagnostici-terapeutici-as-
sistenziali (PDTA), la stretta 
collaborazione tra i servizi 
sanitari territoriali e i centri 
specialistici, la realizzazio-
ne di modelli assistenziali 
per la prossimità assisten-
ziale, oltre a progetti per 
potenziare la relazione e la 

comunicazione con i pa-
zienti e lo stretto monito-
raggio dei risultati.

La Reta Epatologica Ve-
neta (REPAV) 
Per applicare questi prin-
cìpi, il Piano Sanitario Na-
zionale ed i Piani Sanitari 
Regionali hanno previsto e 
programmato le reti clinico-
assistenziali che prevedo-
no dei processi di innova-
zione del sistema sanitario 
per le patologie caratte-
rizzate da grande rilevan-
za sociale ed economica, 
come quelle del fegato. 
Le reti clinico-assistenziali 
sono essenziali per realiz-
zare i programmi di equità 
di accesso ai PDTA e per 
contrastare le disegua-
glianze assistenziali. Infatti, 
superano la frammentarie-
tà dell’assistenza e, tramite 
un uso signi� cativo dell’ICT 
(information and communi-
cation technology) azien-
dale e sovra-aziendale 
forniscono ai cittadini mag-
giori garanzie di continuità 
e di umanizzazione delle 
cure; aumentano l’ef� cien-
za del sistema sanitario ed 
evitano sprechi di risorse; 
permettono ai professioni-
sti di sviluppare “compe-
tenze distintive” appropria-
te e coerenti con le funzioni 
svolte e compatibili con le 
reali potenzialità del con-
testo nel quale sono chia-
mati ad operare. In accor-
do con quanto suggerito 
dall’Associazione Italiana 
per lo Studio del Fega-
to (AISF), istituire la Rete 
Epatologica Veneta (RE-
PAV) ha, quindi, come sco-
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po quello di garantire una 
presa in carico completa 
del paziente affetto da una 
malattia epatica, sia acu-
ta sia cronica, in una rete 
clinico-assistenziale, che, 
sul piano normativo, s’in-
quadra nell’ambito di tre 
delle sette macro-aree in 
cui sono state classi� cate 
le reti clinico-assistenziali e 
in particolare:
•  Macro-area 1: la Rete 

clinico-assistenziale per 
emergenza-urgenza 

•  Macro-area 2: Rete 
clinico-assistenziale 
per le gravi insuf� cienze 
d’organo e trapianti

•  Macro-area 7: la Rete 
clinico-assistenziale in-
tegrata fra ospedale e 
cure primarie per la ge-
stione delle patologie 
croniche.

Le prime due reti sono già 
delle realtà in ambito regio-
nale. La rete emergenza-ur-
genza per la parte di com-
petenza si raccorda con la 
Sala Operativa Regionale 
Emergenza Sanitaria. La 
rete delle gravi insuf� cienze 
d’organo e trapianti si rac-
corda con il Centro regio-
nale trapianti. Per ciò che 
concerne queste due reti, 
andranno quindi creati e 
implementati i PDTA riguar-
danti l’insuf� cienza epatica 
acuta (ALF) e quella acuta 
su cronica (ACLF). Restava 
invece da istituire e orga-
nizzare quindi la rete clini-
co-assistenziale integrata 
per la gestione della croni-
cità, la cui creazione è sta-
ta deliberata dalla Giunta 
Regionale Veneta nel Gen-
naio 2022 (delibera n° 1862 
del 29 Dicembre 2021).

Il Modello organizzativo 
della REPAV
L’obiettivo della Rete clini-

co-assistenziale epatolo-
gica, formalizzata attraver-
so l’Atto Deliberativo della 
Giunta Regionale, è quello 
di garantire l’equità di ac-
cesso ai percorsi diagno-
stici, organizzare la tem-
pestività e l’appropriatezza 
delle cure e migliorare la 
qualità dei servizi offerti ai 
cittadini.

Il perimetro della REPAV 
deve prevedere attività ine-
renti:
• la prevenzione delle ma-
lattie di fegato trasmissibili 
e non trasmissibili, ovvero 
tutte le attività volte all’in-
formazione alla popolazio-
ne, alla divulgazione scien-
ti� ca ed educazionale della 
popolazione e del perso-
nale sanitario e parasanita-
rio;
• l’accesso rapido e cor-
retto alla diagnosi delle 
epatopatie, ovvero alla 
gestione e intercomunica-
zione delle risorse diagno-
stiche strumentali nonché 
delle professionalità sul 
territorio operanti nei nodi 
della rete.
• la corretta gestione delle 
malattie epatiche con par-
ticolare riguardo alla ga-
ranzia dell’attuazione del-
le buone pratiche cliniche 
e del rapido accesso alle 
cure di primo e secondo 
livello per le malattie di fe-
gato acute e/o croniche di 
qualsiasi livello di gravità 
comprese le patologie più 
severe ed irreversibili per le 
quali deve essere garantita 
la valutazione trapiantolo-
gica (cure di terzo livello). 
Il modello organizzativo è 
basato sul quadro epide-
miologico, sull’analisi dei 
fabbisogni della popola-
zione e sui bacini di utenza 
e comprende, per garanti-

re una capillare copertura 
territoriale, la de� nizione 
dei nodi e dei componen-
ti della Rete, in maniera 
coerente con la normativa 
nazionale di riferimento, 
ed in particolare con il DM 
70/2015. La Rete sarà go-
vernata da un apposito or-
ganismo di livello regionale 
(Coordinamento regionale 
della Rete), e rappresenta-
tivo delle componenti isti-
tuzionali e professionali e 
dei principali stakeholder 
individuati con il compito 
di:
• garantire il governo e 
l’interazione organizzativa 
di tutte le strutture e i pro-
fessionisti coinvolti nella 
Rete;
• proporre e validare il Pia-
no di Rete;
• de� nire le modalità or-
ganizzative per realizzare 
la connessione tra i nodi di 
Rete;
• coordinare, validare e 
monitorare i PDTA;
• veri� care il rispetto dei 
parametri di appropriatez-
za delle prestazioni eroga-
te;
• monitorare gli obiettivi e 
redigere, sulla base degli 
esiti del monitoraggio, una 
relazione annuale sul fun-
zionamento della stessa;
• de� nire, all’interno del 
Piano di Rete, le modalità 
operative e gli strumenti 
per ottimizzare le risorse 
professionali, tecnologiche 
e strutturali dei centri hub 
& spoke;
• de� nire il piano delle at-
tività formative di Rete te-
nendo conto dei livelli di 
responsabilità e delle spe-
ci� che attività dei centri 
hub & spoke e favorendo 
l’integrazione tra i profes-
sionisti dei diversi nodi del-
la Rete.
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