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Il valore della ricerca clinica

La tragedia della pandemia da
Sars-CoV 2, ha rappresenta-
to un vero e proprio tsunami
nella comunicazione tra co-
munita scientifica e societa,
con molti aspetti negativi e
deprecabili che hanno certa-
mente generato confusione o,
peggio, disinformazione nella
popolazione. Cid nonostante
ha avuto il merito di valorizza-
re la ricerca clinica, che data
l'urgenza di sviluppare vacci-
ni e farmaci efficaci, e stata al
centro dei dibattiti sui mezzi di
informazione tradizionali e sui
social. Ci sono state in que-
sta fase anche delle deviazioni
metodologiche estremamente
pericolose e deprecabili nella
conduzione di alcune speri-
mentazioni cliniche che hanno
condotto a vicende editoriali
clamorose con ritrazione di
articoli scientifici gia pubbli-
cati sulle riviste piu prestigiose
quali Lancet e New England
Journal of Medicine. Tuttavia,
i grandi risultati raggiunti dal-
la ricerca clinica in uno spa-
zio temporale estremamente
breve, hanno contribuito a su-
perare antiche diffidenze nei
suoi confronti ed a farla per-
cepire come uno strumento
indispensabile per garantire lo
stato di salute dei singoli cit-
tadini e, quindi, il benessere
della comunita. A dire il vero,
la pandemia da Sars-Cov 2, ha
solo agito come volano di un
processo gia in atto e ben co-
nosciuto dagli addetti ai lavori
da almeno 10 anni. Mi riferisco
al progressivo coinvolgimento
dei pazienti e delle loro asso-

ciazioni nella pianificazione
delle sperimentazioni cliniche
che sempre piu spesso inseri-
scono tra i loro obiettivi quelli
suggeriti e proposti dai pa-
zienti e dalle loro associazioni,
noti come PROs o “patient re-
ported outcomes”. Quello che
resta meno noto al pubblico,
e, lasciatemi dire talvolta an-
che agli addetti ai lavori, € che
la ricerca clinica, al di la del
suo imprescindibile contributo
per lo sviluppo di cure in grado
di migliorare la sopravvivenza
e/o la qualita di vita delle per-
sone, garantisce un apporto
rilevante alle economie dei vari
paesi. Vorrei quindi partire da
un dato quantitativo facilmen-
te verificabile nel 20° Rap-
porto dell’Agenzia ltaliana del
Farmaco (AIFA) pubblicato nel
2023. Nel periodo 2000-2020
il numero delle sperimentazio-
ni cliniche autorizzate da AIFA
nel nostro paese si € mante-
nuto stabile se si eccettua-
no due “spikes” osservati nel
2006-2009 e nel 2020-2022,
rispettivamente. (ved. figura).
In particolare, il secondo spike
e stato una conseguenza di di-
namiche legate alla pandemia

e all'applicazione del Regola-
mento 536/2014 con l'avvio
del Clinical Trial Information
System (CTIS) a partire dal 31
Gennaio 2022. Il loro valore
economico viene computato
attraverso diverse voci, dirette
e indirette, che comprendono:
e gli investimenti diretti dei
soggetti pubblici e privati;
* le ricadute economiche
positive degli investimenti
sull’indotto;
¢ |effetto sull’occupazione;
I risparmi per le strutture
sanitarie dove si svolgono
i trial clinici e, di conse-
guenza, per il Sistema Sa-
nitario Nazionale (SSN).
Gli investimenti diretti nella ri-
cerca clinica possono essere
di natura profit (77%) o non
profit (23%). Gli studi profit
sono promossi tipicamen-
te da aziende farmaceutiche
o del settore con lo scopo di
immettere sul mercato nuo-
vi prodotti (farmaci o device),
o di rafforzare la posizione di
prodotti gia registrati. Gli studi
non profit, che rappresenta-
no la ricerca cosiddetta indi-
pendente, sono promossi e
finanziati da soggetti pubblici,

900

Figura: Sperimentazioni cliniche autorizzate dall’Autoritd competente per anno
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come il Ministero della Salute,
AIFA, Universita oppure privati
(Consorzi, Fondazioni) senza
scopo di lucro. Anche questi
studi possono beneficiare di
fondi provenienti da aziende
farmaceutiche ma mantengo-
no una chiara distinzione tra
soggetto promotore ed ente
finanziatore. Per arrivare ad
una stima quantitativa segna-
lo che, uno studio CERGAS
- SDA Bocconi ha rilevato un
totale di finanziamenti alla ri-
cerca clinica pari a 788 milioni
di euro nel 2016 e 752 milioni
di euro circa nel 2017. Questo
dato concorda con l'indicazio-
ne da Farmindustria di un in-
vestimento totale nella ricerca
clinica di circa euro 700 milioni
di euro all’anno da parte delle
aziende del settore farmaceu-
tico. Ne deriva che in media il
92% degli investimenti diretti
proviene da sperimentazioni
profit finanziate dalle aziende
farmaceutiche.

Non ho la competenza per de-
clinare le ricadute economiche
che le sperimentazioni cliniche
generano sulla filiera del setto-
re, sia in termini di indotto che
in termini di occupazione. Mi
affido quindi ad uno dei pochi
studi in cui questi parametri
sono stati computati eviden-
ziando come ogni euro investi-
to in sperimentazioni cliniche
dall'industria farmaceutica in
Austria generi 1,95 euro di
valore aggiunto per I'econo-
mia del paese con un “effet-
to leva” pari a 2,95 e con un
moltiplicatore di occupazione
(posti indiretti creati per po-
sto direttamente collegato alla
sperimentazione) pari a 1.66.
Venendo infine ai risparmi di-
retti e indiretti generati dalle
sperimentazioni cliniche, se-
gnalo come i principali bene-

ficiari di questi risparmi siano
il SSN e quindi la collettivita.
| risparmi si riferiscono alla
fornitura, a titolo gratuito, di
farmaci sperimentali sommini-
strati ai pazienti e di numerose
prestazioni diagnostiche ed
analisi di laboratorio, che ven-
gono eseguite durante le spe-
rimentazioni i cui costi sono
interamente a carico delle
aziende promotrici. Volendone
cercare, anche in questo caso,
una quantificazione, segnalo
che per ogni euro investito in
sperimentazioni cliniche ed
erogato dalle aziende sponsor
alle strutture sanitarie, il SSN
realizza un risparmio di oltre 2
euro, con un effetto leva medio
tra 2.2 e 2.77. Vorrei pero con-
cludere quest’analisi andando
oltre il valore economico della
ricerca clinica, sottolineando-
ne altri aspetti rilevanti. Tra i
benefici diretti e meno quanti-
ficabili vi sono quelli per i pa-
Zienti e per le strutture sanitarie
presso cui si svolgono speti-
mentazioni cliniche. | pazienti
si avvalgono della possibilita
di assumere farmaci innova-
tivi, con vantaggi terapeutici
rispetto alle cure standard,
con diversi anni di anticipo ri-
spetto alla loro disponibilita sul
mercato. Le strutture sanitarie,
sedi di sperimentazioni clini-
che, possono avvalersi di un
mezzo capace di assicurare
una notevole crescita profes-

sionale del personale coinvol-
to, che rappresenta la base
della stretta e positiva corre-
lazione che c’e tra ricerca ed
assistenza. Tutti siamo a co-
noscenza  dell’allungamento
della vita media ma pochi di
noi sanno che i nuovi farmaci,
la cui introduzione & frutto del-
la ricerca clinica, rendono ra-
gione del 73% della maggiore
aspettativa di vita ottenuta nel-
le ultime decadi in molti Paesi
tra cui I'ltalia. Il 9 Marzo 2023
Papa Francesco in un’udienza
ai dirigenti e al personale dell’l-
NAIL, ha dichiarato: “La vita
non ha prezzo. La salute di una
persona non é scambiabile con
qualche soldo in pit...”. Condi-
vido pienamente I'assunto ma
nel Sistema Sanitario Naziona-
le la sostenibilita della spesa
per qualsiasi nuovo farmaco,
dispositivo o procedura deve
essere valutata e ponderata. In
questa prospettiva, detto che il
valore statistico di un anno di
vita si aggira sui 300.000 $, il
costo pro capite per un anno
di vita guadagnato, grazie alla
ricerca clinica e alla conse-
guente innovazione farmaceu-
tica, & stato stimato tra i 2700
e i 4800 $. Se ancora ci fosse
stato bisogno di una conferma
del valore assistenziale, socia-
le ed economico della ricerca
clinica, questa osservazione
ne € la prova piu eclatante e
convincente.
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Aggressivita e violenza

L'uomo &

un essere
sociale, ten-
de a stabilire
relazioni e
collaborazioni,
nutre senti-
menti di pro-
tezione e soli-
darieta verso i piu deboli, i piu
poveri e indifesi. Ma I'uomo &
ambivalente: & anche aggres-
sivo e addirittura violento ver-
so i suoi simili. “Homo homini
lupus” diceva nel seicento
il filosofo Thomas Hobbes e
pensava che lo fosse per na-
tura; I'etologo Konrad Lorenz
riteneva che la violenza fosse
connaturata alluomo, utile
alla sopravvivenza nell’evo-
luzione darwiniana. Anche
Freud riteneva che [istinto
alla violenza, la “pulsione di
morte” fosse inerente alla na-
tura umana. Secondo Jean
Jacques Rousseau invece
I'aggressivita e la violenza
non sono innate, ma scaturi-
scono dalle frustrazioni e in-
giustizie che I'uomo subisce
nella societa. Comunque sia,
nella societa attuale, negli ul-
timi decenni si € assistito a
un aumento dell’aggressivita
e della violenza ubiquitaria.
Sono aumentati in maniera
progressiva gli omicidi e in
particolare i femminicidi, as-
sistiamo ad episodi violenti in
famiglia, atti di stupro indivi-
duali e collettivi, studenti che
si rivoltano contro gli inse-
gnanti, fenomeni di bullismo,
ecc. senza contare le guerre
che purtroppo da sempre
hanno funestato ['umanita.
Una stima dell’organizzazio-
ne mondiale della sanita ri-
porta che 1,3 milioni di morti
al’anno nel mondo sono do-
vuti ad atti di violenza (verso
se stessi o gli altri) senza con-
tare i morti collegati alla guer-

ra (Am J Psychiatry. 2008;
Biology 2023). L’aggressivita
e la violenza possono essere
genericamente definite come
un comportamento ostile,
dannoso e distruttivo, che
puo essere individuale o col-
lettivo. Esso pud assumere
molte forme, tra cui aggres-
sioni fisiche, abusi verbali,
molestie sessuali, violenze
domestiche, crimini violenti.
L’aggressivita pud essere im-
pulsiva, come reazione a uno
stress, scatenata da emo-
zioni negative, come la col-
lera o la paura. Essa non ha
solo un connotato negativo:
puo essere considerata una
risposta difensiva fisiologica,
come difesa nei confronti di
una minaccia imminente; di-
viene pero patologica e dan-
nosa quando € sproporziona-
ta allo stimolo che la evoca.
Puo essere premeditata: in
questo caso non risponde ad
una eccitazione istantanea e
istintiva, ma & programmata,
per raggiungere specifici ob-
biettivi. La violenza pud mani-
festarsi in vari contesti sociali
e riconosce cause multifatto-
riali, politiche, socioeconomi-
che, culturali, psicologiche e
collegate ad abuso alcolico
0 a patologia. Oltre ai fattori
esterni, c’é un substrato bio-
logico interno che favorisce
la violenza? La scienza co-
mincia a darci alcune rispo-
ste, anche se parziali. Studi
effettuati sui gemelli riportano
che I'aggressivita impulsiva
puo essere ereditaria (circa il
50% dei casi) (Biology 2023,
12, 469), ma sono molto im-
portanti anche i fattori am-
bientali, in particolare quelli
familiari, come aver assistito
0 subito violenza da bambini
o adolescenti. L'aggressivita
impulsiva & inoltre associata a
vari disturbi psichiatrici come

i disturbi antisociali della per-
sonalita, personalita borderli-
ne, disturbi bipolari, disturbo
post-traumatico, abuso al-
colico, ecc. Fra i violentatori,
47% degli uomini e 21% delle
donne soffrono di tali distur-
bi, che facilitano la risposta
aggressiva. Minacce, stimoli
offensivi che spaventano e
provocano stress emotivo,
a livello cerebrale stimolano
i circuiti nervosi del sistema
limbico e I'amigdala, coinvolti
nella risposta allo stress, alla
paura e nel controllo delle
emozioni.  L’ipereccitabilita
di questi sistemi associata a
una diminuzione del controllo
da parte della corteccia pre-
frontale, normalmente depu-
tata alla modulazione delle
emozioni, porta allo scoppio
di collera e di aggressivita.
Entrano in gioco anche neu-
rotrasmettitori, come la sero-
tonina, la cui riduzione nella
corteccia prefrontale provoca
una diminuzione della funzio-
ne di inibizione dell’emergere
di comportamenti aggressi-
vi. Sono coinvolti anche vari
neuropeptidi, tra cui la vaso-
pressina e l'ossitocina, che
modulano I'attivita delle strut-
ture limbiche influenzando il
comportamento sociale. Si
spera che in futuro I'avanza-
mento delle conoscenze sulla
neurobiologia della violenza
possa contribuire a sviluppa-
re un razionale trattamento
dei soggetti con aggressivita
patologica, mentre interven-
ti multidimensionali a livello
individuale, familiare, comu-
nitario e sociale, possono
essere efficaci nel prevenire e
affrontare la predisposizione
alla violenza e nel contribuire
a promuovere una cultura di
rispetto reciproco.



Casualmente mi e stata riscontrata una

calcolosi della colecisti. Mi devo operare?

| calcoli alla
colecisti
sono molto
comuni nella
nostra po-
polazione,
circa il 20%
dei soggetti
€ portatore di calcoli e
spessissimo non sa di
averli. In un periodo di 20
anni di osservazione, fino
al 18% di questi andra in-
contro alla comparsa di
sintomi descritti come do-
lore addominale anche ri-
corrente (quella che viene
chiamata colica), nausea e
intolleranza al cibo.
In linea generale, un pa-
Ziente asintomatico a cui
vengono diagnosticati dei
calcoli alla colecisti non
avra necessita di un in-
tervento chirurgico. An-
nualmente lo 0,7-2,5% di
questi soggetti sviluppe-
ra sintomi legati ai calcoli
stessi.
Lincidenza annuale di
complicanze come pan-
creatite acute, colecistite,
ittero ostruttivo, o colangi-
te & di circa | 0,1-0,3%. I
trattamento chirurgico dei
pazienti con calcoli non
sintomatici della colecisti
non aumenta I'aspettativa
di vita, perché il rischio le-
gato alla colecistectomia
(complicanze chirurgiche)
supera la probabilita di
complicanze dei calcoli
stessi.
In alcuni paesi orientali,
dove il rischio di carcino-

ma della colecisti € piu
alto, in alcuni casi parti-
colari la colecistectomia
profilattica viene proposta
(calcoli > 3 cm, colecisti
completamente ripiena di
calcoli). In questi casi e
sempre indicata una valu-
tazione chirurgica.

Diverso invece il caso del
paziente sintomatico per
cui si consiglia sempre di
rivolgersi ad un chirurgo
generale. In base al tipo di
sintomatologia e alla fre-
quenza dei sintomi si puo
valutare se indicato un in-
tervento di colecistecto-
mia.

Bisogna considerare che
circa il 50% dei soggetti
che hanno avuto un episo-
dio di dolore addominale
riferibile a calcoli alla cole-
cisti andra incontro ad un
secondo episodio nel cor-
so dei 12 mesi successivi.
Il rischio di complicanze
come la colecistite acuta,
la pancreatite biliare, I'itte-
ro ostruttivo e la colangite
puo arrivare al 3% all’an-
no.

La colecistectomia previe-
ne talicomplicanze manon
e sempre indicata dopo un
solo episodio di colica o
se i sintomi dolorosi non
si sono piu presentati nei
5 anni precedenti alla dia-
gnosi.

L’intervento chirurgico che
il chirurgo propone al pa-
ziente, quando indicato, &
la colecistectomia videola-
paroscopica. In anestesia

generale e mediante 3-4
piccole incisioni dell’ad-
dome, si procede all’a-
sportazione della colecisti
e dei calcoli contenuti in
essa. La permanenza in
ospedale & solitamente
di una notte e il paziente
molto rapidamente torna
alle sue attivita quotidiane.
Come in ogni intervento
chirurgico si pu0 incorrere
in complicanze, a volte an-
che gravi, che si presenta-
no nello 0,5% dei casi e
spesso sono legate a qua-
dri di calcoli della colecisti
complicati da colecistite,
ittero e colangiti.

In quei soggetti con sinto-
mi lievi, calcoli non calcifi-
ci e colecisti funzionante si
puo tentare lo scioglimen-
to dei calcoli con l'uso di
acido ursodesossicolico,
un acido biliare che si as-
sume per bocca ai pasti e
che é ben tollerato e sen-
za particolari controindi-
cazioni o effetti collaterali.
Circa il 60% di questi sog-
getti risponde alla terapia
con questo farmaco per
piu di 6 mesi ma solo un
quarto non ha ricomparsa
dei calcoli nel lungo perio-
do (5 anni).
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La biopsia virtuale o liquida

nella diagnosi del tumore del fegato.

L’epatocarci-
noma ¢ la
principale
neoplasia

maligna del
fegato e i

principali fat-
tori di rischio
per questa neoplasia, che si
sviluppa nell’80% dei casi
nel’ambito di un fegato cir-
rotico, sono I'infezione da
virus dell’epatite B (HBV)
o da virus dell’epatite C, il
consumo eccessivo di alcol
e la malattia metabolica di
fegato (MASLD).
La diagnosi e la gestione
dell’epatocarcinoma sono
migliorate significativamen-
te negli ultimi anni, con un
allargamento delle opzioni
di trattamento anche per
i pazienti con tumore non
trattabile chirurgicamente.
Fino ad ora, per fare dia-
gnosi di epatocarcinoma,
nel caso in cui le indagini
radiologiche come TAC o ri-
sonanze con mezzo di con-
trasto non siano risolutive,
si deve procedere all’esecu-
zione della biopsia epatica,
che & una procedura invasi-
va che serve a prelevare le
cellule o il tessuto patologi-
co tumorale, che deve esse-
re esaminato al microscopio
da un medico esperto.

Lanalisi del tessuto, oltre

alla conferma della diagnosi

del tumore, € in grado di ri-
levare altre importanti carat-
teristiche, tra cui 'aggressi-

vita dello stesso, lo stadio di

avanzamento della malattia

e la presenza o assenza di
particolari mutazioni gene-
tiche. Tutte queste informa-
zioni possono essere utili
al medico nella scelta della
terapia piu adatta e perso-
nalizzata per il singolo pa-
Ziente.

La biopsia epatica purtrop-
po perd0 € una procedura
invasiva che non & esente
da rischi e complicanze (ad
esempio: dolore addomina-
le, possibile sanguinamen-
to), e da altre limitazioni (la
biopsia del tessuto rappre-
senta solo una immagine
istantanea, limitata nel tem-
po e nello spazio all’interno
dello stesso nodulo, che
pud essere molto eteroge-
neo e soprattutto pud modi-
ficarsi nel tempo).

Anche per questi motivi, la
biopsia del tessuto tumora-
le viene limitata ai casi effet-
tivamente necessari, con lo
svantaggio di perdere infor-
magzioni sulle caratteristiche
del tumore, che potrebbero
essere utili nella cura del
paziente.

Proprio per questo stanno
emergendo test molecolari
innovativi e non invasivi per
la diagnosi precoce e la ge-
stione dell’epatocarcinoma,
e tra questi test vi & la biop-
sia virtuale o biopsia liquida.
La biopsia liquida & una
procedura  minimamente
invasiva che consente di
studiare alcune componen-
ti tumorali (Cellule Tumorali
Circolanti e il DNA tumorale
circolante, ovvero il codice

genetico del tumore), di-
rettamente da un semplice
prelievo di sangue.
Negli ultimi anni la ricerca
in tale ambito ha subito un
incremento esponenziale e
interesse della comunita
scientifica & in continuo au-
mento. Nel contesto dell’e-
patocarcinoma, I'utilizzo
della biopsia liquida potreb-
be essere utilizzato in futuro
per:
- permettere una diagnosi
precoce del tumore
- monitorare la risposta
alla chemioterapia
- individuare precoce-
mente meccanismi di
resistenza alla terapia
stessa
Le biopsie liquide offrono
quindi un’alternativa pro-
mettente alla biopsia del
tessuto epatico, anche se
sSono ancora associate a sfi-
de legate a sensibilita, costi
e accessibilita a tale esame.
E ancora presto quindi per
pensare che le tecniche di
biopsia liquida potranno
presto soppiantare le biop-
sie tradizionali di tessuto,
anche se ¢ possibile che en-
trambe le tecniche possano
diventare, insieme, sempre
piu rilevanti nella gestione
personalizzata del paziente
con epatocarcinoma.
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| mezzi di infor-
mazione Ci
hanno comuni-
catocheil 4
marzo Scorso
il Parlamento
francese ha
inserito nella
Costituzione
della Francia il diritto della don-
na ad abortire. Questa decisione
puo interessare la nostra rubri-
ca che propone riflessioni “dalla
parte del paziente”? E’ una scelta
da invidiare?
Consideriamo queste due do-
mande.
Anche il tema dell'aborto, nel
nostro caso, piu esattamente,
della interruzione volontaria del-
la gravidanza (IVG), ci chiede di
porci certamente “dalla parte del
paziente”, di quel particolare “pa-
ziente” che € una donna incinta
che si interroga se interrompere
la propria gravidanza. E, come
per ogni altro spunto di riflessio-
ne in questa rubrica, ci suggeri-
sce di chiederci quale relazione
si viene a instaurare con il medi-
co al quale essa si rivolge. Ma di
fronte alla recentissima scelta del
legislatore francese, appare cer-
tamente interessante richiamare
anche i motivi di tale decisione
e verificare se quel parlamento
abbia introdotto criteri profon-
damente innovativi e comporta-
to importanti e differenti conse-
guenze pratiche nel confronto
con la normativa italiana.
Ricordo che la legge italiana
(n.194) risale al 1978 e si intitola
“Norme per la tutela sociale della
maternita e sull'interruzione vo-
lontaria della gravidanza”. || tema
dell’aborto si colloca all'interno
di previsioni che riguardano, dun-
que, anche la tutela della donna
in gravidanza e la prevenzione
delle gravidanze indesiderate. La

Aborto: un diritto costituzionale?

scelta del legislatore italiano si
era allora basata su una senten-
za della Corte Costituzionale ita-
liana del 1975 che, richiamando
I'art. 32 della nostra Costituzio-
ne, aveva individuato nella tutela
della salute della donna la causa
di giustificazione che rende non
punibile la decisione della don-
na di interrompere la gravidanza.
In particolare, nei primi novanta
giorni di gravidanza ¢ la donna
che decide se le previsioni legate
alla gravidanza stessa assumano
rilievo per la sua salute (fisica o
psichica).

La scelta del legislatore francese
¢ stata invece diversa: si € basa-
ta sulla “liberta garantita” a ogni
persona, quindi anche alla donna
che decidesse di interrompere la
gravidanza.

Una differenza  sostanziale?
Certamente nella diversita del-
le cause di giustificazione, non
pero nelle conseguenze, perché
- come si e detto - anche in Italia,
in ultima analisi, nel primo perio-
do della gravidanza la decisione
della donna ¢ affidata solo a se
stessa.

Ma, guardando con piu attenzio-
ne al confronto tra le due diverse
normative, possiamo acconten-
tarci di questa constatazione?
Non esiste davvero alcuna diffe-
renza? La risposta a questo inter-
rogativo va trovata analizzando
una importante (e felice) impo-
stazione che il legislatore italiano
ha scelto di dare alla normativa
sulla IVG e che riguarda proprio
la previsione di una relazione tra
la donna e alcuni interlocutori ai
quali & previsto che essa si ri-
volga nei primi novanta giorni:
in alternativa, il “medico di sua
fiducia” (non necessariamente il
“medico di base” perche il requi-
sito della relazione di fiducia ri-
guarda, appunto, le sue esigenze

di un confronto fiducioso, di at-
tenzione e rispetto, sul tema della
IVG) o un consultorio familiare.
Quali sono le finalita di questo
“incontro”? Richiamando dalla
legge (art. 5), quanto previsto per
il consultorio (ma che si ritrova,
in sintesi, per il medico di sua
fiducia) “Esaminare le possibili
soluzioni dei problemi proposti,
aiutarla a rimuovere le cause che
la porterebbero alla interruzione
della gravidanza, metterla in gra-
do di far valere i suoi diritti di la-
voratrice e di madre, promuovere
ogni opportuno intervento atto a
sostenere la donna, offrendole
tutti gli aiuti necessari sia durante
la gravidanza sia dopo il parto”. In
altri termini (art. 2): “contribuendo
a far superare le cause che po-
trebbero indurre la donna alla in-
terruzione della gravidanza”.

Per la legge italiana, dunque, la
donna non rimane sola in un mo-
mento e dinnanzi ad una scelta
comunque drammatici. Qui sta
la differenza. Mi viene da pen-
sare che, facendo riferimento ai
valori proclamati dalla rivoluzione
francese, mentre la decisione di
quel parlamento si richiama alla
“liberte”, la legge italiana ha pri-
vilegiato la “fraternité”, cioe la vi-
cinanza e I'accompagnamento di
professionisti preparati.

Questo comporta, naturaimente,
non solo la loro competenza tec-
nica ma anche la capacita di as-
sumere un ruolo non direttivo, di
vicinanza e rispetto della donna,
di vera e propria “consulenza”.
E la conseguente indispensabile
formazione.

Un ruolo corretto e competen-
te che, giustamente, la Regione
Veneto (circolare della Giunta
n.54/78) ha ritenuto consenti-
to anche a chi avesse sollevato
obiezione di coscienza.
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Pillola irritante

All’Indeciso, gli amici Gior-
gio e Marcello, esaurite
le brevi ferie pasquali, si
lasciano trasportare dai
ricordi, mentre Lara sgat-
taiola leggera tra i tavoli
attorno, senza perdere una
parola. “Tutto bene?” dice
’'uno. “Male solo il traffico,
replica I'altro, mezz’ora di
coda nel rientro a Pado-
va; e tu?” “Stessa cosa:
30 minuti sulla Vigonove-
se, quando ormai pensavo
di essere a casa.” “Lavori
per il tram. Speriamo non
siano eterni.” “Temo che,
con i nostri 80, non riu-
sciremo a salirci.” “A me
poco importa, anche se
un po’di traffico in meno..
Ricordi quando negli anni
‘60 si andava in macchi-
na per via S. Francesco?”
“Bei tempi!” “Altroché!
Una domenica rimasi con
Alfonso ad aspettare che
due pigri ragazzi finissero
la corsa.” “Quale corsa?”
“Da Pontecorvo al Canton
del Gallo andata e ritorno
dribblando le colonne.”
“Ci riuscirono?” “Certo, e
furono presi in squadra.”
“Bel tipo Alfonso!” “Gran
bravo artigiano, e gran-
de atleta, gia nazionale di
rugby. Appese le scarpette
al chiodo, ha allenato per

diversi decenni i ragaz-
zi del circondario: calcio,
rugby, atletica...” “Beato

lui.” “Mica tanto. Sui 92, lo
ha raggiunto una di quel-
le ingiustizie che rovinano
profondamente la vita.”
“Cioe??!” “Immagina la

scena: A fine marzo, men-
tre sta dando acqua all’er-
ba, vede 2 individui che
suonano al suo cancello:
uno in divisa da poliziotto,
I’altro da tecnico dell’ac-
quedotto. Salutano e par-
lano di un’ispezione da
fare all’impianto idrico. Per
convincerlo, il falso dipen-
dente chiama la centrale e
dalla finta centrale confer-
mano che al n. 7 risulta es-
serci un guasto: forse una
infiltrazione da qualche
giunto o una perdita prima
del contatore.” “Pero, che
ladri organizzati!” “Aspet-
ta. Il finto tecnico estrae
dalla borsa una bombo-
letta, si fa indicare e apre
il pozzetto con la chiusu-
ra dell’impianto; mentre
gira la chiave d’arresto le
da una forte spruzzata; e
invita Alfonso e la moglie
ad osservare da vicino il
filo di perdita che esce; e
mentre i coniugi si chinano

sul pozzetto spruzza nuo-
vamente sul giunto perché
vedano meglio. Sono le 11
del mattino. Marito e mo-
glie, soli in casa, guardano
bene e aspirano. In pochi
secondi rimangono im-
bambolati, prede di chis-
sa quale droga.” “Noo..”
“E una volta drogati ese-
guono come automi le ri-
chieste: consegnano ai
ladri tutti i soldi che han-
no in casa.” “Tanti?” “Le
rispettive pensioni, ritira-
te il giorno prima all’uffi-
cio postale, dove -guarda
caso- un buontempone i
aveva osservati fingendo
di attendere il suo turno.”
“E.. li hanno presi?” “Spa-
riti nel nulla.” “Beh, sai che
ti dico?” “No, cosa?” “Che
i ladri, ai nostri tempi era-
no dei santi rispetto a que-
sti!” “Hai ragione. Cin cin
ai ladri di alloral” “Prosit!”.
E Lara sorride.
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L’insufficien-
za epatica
acuta e I'in-
sufficienza
epatica acu-
ta su croni-
ca sono
condizioni
gravate da elevati tassi
di mortalita, che si carat-
terizzano per la compro-
missione delle numerose
funzioni vitali svolte dal
fegato (dalla produzio-
ne di sostanze essenziali
per la vita all’eliminazione
di tossine endogene ed
esogene). |l trapianto di
fegato rappresenta il trat-
tamento definitivo dell’in-
sufficienza epatica.
Tuttavia, negli ultimi de-
cenni il divario tra “do-
manda e offerta” di organi
per il trapianto & progres-
sivamente aumentato.
Per questo motivo, la
comunita scientifica ha
compiuto grandi sforzi
per individuare alternative
terapeutiche in grado di
supportare la funzionalita
epatica in attesa di un tra-
pianto o della guarigione
del fegato nativo.
Il fegato bioartificiale & un
dispositivo extracorporeo
che utilizza epatociti vi-
venti (le cellule funzionali
principali del fegato), di
derivazione umana o ani-
male, allo scopo di vica-
riare le funzioni sintetiche
e cataboliche del fegato
insufficiente. Gia a partire
dagli anni ‘50 i ricercatori
cominciarono ad esplora-

Fegato bioartificiale ed altri supporti

extracorporei alla funzione epatica

re la possibilita di svilup-
pare un fegato artificiale.
Tuttavia, questi primi ten-
tativi incontrarono nume-
rosi ostacoli tecnici e bio-
logici, limitando I’efficacia
di tali dispositivi.

Negli anni ’80, P'avvento
delle biotecnologie e del-
la bioingegneria consenti
ai ricercatori di sviluppare
dispositivi piu sofisticati e
funzionali.

Nel primi anni ’90, all’Uni-
versita della California, fu
testato uno dei primi fe-
gati bioartificiali, chiama-
to ELAD (Extracorporeal
Liver Assist Device), che
si basava sull’impiego di
epatociti umani per sup-
portare la funzionalita del
fegato in soggetti con in-
sufficienza epatica acuta.
All’'inizio degli anni 2000,
presso il Cedars Sinai
Hospital di Los Angeles,
fu sviluppato il dispositi-
vo HepatAssist, basato
sull’utilizzo di epatociti di
maiale, che in uno studio
pilota si € dimostrato in
grado di migliorare la fun-
zionalita epatica e di ri-
durre i tassi di mortalita in
pazienti con insufficienza
epatica acuta in attesa di
trapianto.

Negli successivi due de-
cenni, numerosi altri pro-
totipi di fegato bioartifi-
ciale sono stati sviluppati
e testati su modelli ani-
mali e anche su pazienti
umani.

Oltre al fegato bioartifi-
ciale, nel corso degli ul-

timi decenni sono stati
sviluppati altri  sistemi
extracorporei di suppor-
to alla funzione epatica
basati sul principio del-
la “dialisi dell’albumina”,
che prevede la rimozione
dal sangue del paziente
di sostanze tossiche sia
legate all’albumina che
idrosolubili. 1l Molecular
Adsorbent Recirculating
System (MARS) é stato
il primo di questi sistemi
ad essere sviluppato e si
e dimostrato efficace nel
migliorare la funzionali-
ta del fegato nei pazienti
con insufficienza epatica
acuta. Tuttavia, il suo uti-
lizzo non si & associato
ad un miglioramento della
sopravvivenza.
Nonostante le difficolta,
i progressi della ricerca
scientifica continuano a
fornire nuove tecnologie
ed approcci terapeutici
in grado rivoluzionare |l
trattamento delle malattie
epatiche. Nel prossimo
futuro, il fegato bioartifi-
ciale e gli altri dispositivi
di supporto alla funzio-
ne epatica diventeranno
sempre piu diffusi e po-
trebbero offrire una nuova
speranza ai pazienti affetti
da insufficienza epatica.
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L’impatto sulla salute delle politiche

sanitarie sull’uso di bevande alcoliche

Il consumo
di alcol € un
importante
fattore di
rischio per
lo sviluppo
di malattie,
disabilita e
mortalita, soprattutto negli
individui giovani e di mez-
za eta, che vengono col-
piti, a differenza di quanto
accade per altri fattori di
rischio, negli anni di mag-
giore produttivita lavorati-
va, con un picco di morta-
lita che si verifica tra la fine
della quarta e I'inizio della
quinta decade di vita.
Le piu evidenti conseguen-
ze sulla salute derivanti dal
consumo di alcol sono la
cirrosi epatica, il carcino-
ma epatocellulare e I'epa-
tite alcolica. Il consumo di
alcol e stato inoltre asso-
ciato allo sviluppo di diver-
si tipi di neoplasie extra-

epatiche, traumi, malattie
cardiache e disturbi psi-
chiatrici.

Listituzione di misure per
ridurre il consumo di alcol,
assieme all’identificazione
precoce delle persone a ri-
schio e alla disponibilita di
trattamenti per la cura del
disturbo da consumo di al-
col, sembra essenziale per
abbattere I'impatto socio-
sanitario delle malattie da
alcol.

Se numerosi studi hanno
infatti dimostrato come
I'implementazione di spe-
cifiche politiche di sanita
pubblica possa ridurre |l
consumo di alcol e gli in-
cidenti stradali, pochi lavo-
ri hanno finora valutato le
conseguenze a lungo ter-
mine di tali politiche.
Riguardo cido, un recen-
te studio, pubblicato sulla
rivista scientifica Hepato-
logy, ha dimostrato che

I’istituzione di strategie di
sanita pubblica & associata
a piu bassa prevalenza di
disturbo da uso di alcol e
a una riduzione della mor-
talita secondaria a malattia
epatica da alcol. L'influen-
za delle differenze sociali,
culturali, etniche ed eco-
nomiche globali potrebbe
pero incidere sull’utilita e
sulla portata complessiva
di ciascuna politica.
Peraltro, delle suddette
politiche non & chiaro I’ef-
fetto a lungo termine nem-
meno circa altri importanti
aspetti, non strettamente
legati alla malattia di fe-
gato, come lo sviluppo di
neoplasie e di malattie car-
diovascolari.

Da tali presupposti si sono
mossi gli autori di un altro
recente studio pubblicato
sul prestigioso Journal of
Hepatology, avendo come
scopi principali quelli di




sviluppare uno strumento
in grado di quantificare la
presenza e la validita del-
le politiche sull’alcol e di
valutarne il rapporto con
le conseguenze a lungo
termine sulla salute. Par-
tendo dall’analisi di dati
dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanita su 169
paesi del mondo, & sta-
to elaborato il cosiddetto
“Alcohol Preparedness In-
dex” (API), che prende in
considerazione cinque di-
versi aspetti delle strategie
di sanita pubblica sull’alcol
di ogni singola nazione,
assegnando a ciascuno
un punteggio che va da 0
(livello basso) a 2 (livello
alto).

Gli aspetti analizzati sono,
nel dettaglio: presenza di
norme per contrastare le
conseguenze dannose del
consumo di alcolici; con-
trollo su produzione, prezzi
e tasse; marketing e re-
strizioni sull’accesso agli
alcolici; strategie e con-
tromisure su alcol e guida
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di veicoli; monitoraggio e
sorveglianza.

Dall’analisi dei dati emerge
come le politiche di sanita
pubblica sull’alcol siano
estremamente eterogenee
e solo un terzo dei paesi
esaminati abbia raggiun-
to punteggi significativi in
ognuna delle cinque di-
mensioni considerate. A
tale proposito, I'associa-
zione tra outcomes e pun-
teggio API ¢ risultata piu

significativa in America,
Europa ed Africa, rispetto
alle altre regioni geografi-
che.

Uno score API piu eleva-
to € risultato associato a
una minore prevalenza di
disturbo da consumo di
alcol, a una minore mor-
talita per malattia epati-
ca alcol-correlata e a un
minore numero di casi di
epatocarcinoma seconda-
rio all’abuso alcolico, oltre
che a una minore mortalita
per malattie cardiovasco-
lari e neoplasie.

Appare chiaro quindi come
politiche piu  stringen-
ti possano tradursi in una
riduzione della morbidita
e della mortalita correlate
all’alcol nel corso del tem-
po.

E pertanto fondamentale
che tali politiche vengano
prioritariamente sviluppate
e implementate da gover-
ni, societa scientifiche e da
tutti i possibili soggetti in-
teressati.
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