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La costruzione della Rete Epatologica Regionale

(REPAV): a che punto siamo?

Nel numero del 1° febbraio 2023

del Periodico della Fondazio-

ne, era apparso un Editoriale
dedicato alla approvazione del

Progetto triennale “Rete Epato-

logica Veneta (REPAV)” con deli-

berazione della Giunta Regionale

n. 1707 del 30/12/2022. Sono

passati due anni e dunque, nel

segno di uno dei principi inspi-
ratori su cui la REPAV si fonda,
quello di una rendicontazione
corretta e trasparente, eccoci
qui a proporvi un aggiornamen-
to sulla sua costruzione. Per chi
se lo fosse perso e non avesse
sottomano il numero del Periodi-
co sopra citato, ricordiamo che

il modello organizzativo della

REPAV, approvato dalla regione

Veneto, prevede che la Rete sia

governata da un organismo, il

Centro di Coordinamento Regio-

nale (CCR), al quale sono affidati

I seguenti compiti:

o garantire il governo e l'inte-
razione organizzativa di tutte
le strutture e i professionisti
coinvolti nella Rete;

e proporre e validare il Piano di
Rete;

* definire le modalita organiz-
zative per realizzare la con-
nessione tra i nodi di Rete;

e coordinare, validare e moni-
torare i Percorsi di Preven-
zione, Diagnosi e Terapia
(PPDTA);

* verificare il rispetto dei para-
metri di appropriatezza delle
prestazioni erogate;

o definire, all'interno del Piano
di Rete, le modalita operative

e gli strumenti per ottimiz-
zare le risorse professionali,
tecnologiche e strutturali dei
centri Hub e Spoke;

* monitorare gli obiettivi e redi-
gere, sulla base degli esiti del
monitoraggio, una relazione
annuale sul funzionamento
della stessa.

Nel corso del 2023, la costruzione

della REPAV ¢ iniziata con la defi-

nizione dei componenti del Cen-
tro del Coordinamento Regiona-
le (CCR). La sua composizione,
basata sul criterio dell'inclusivita

e della rappresentanza di tutti gli

Stakeholders, e stata approvata

con decreto n° 87 del 14/06/24

della Giunta Regionale del Ve-

neto. Immediatamente dopo la
sua approvazione il CCR ha ini-
ziato la sua attivita su due fronti:

* la definizione dei nodi della
REPAV

e [awio delle procedure per la
stesura dei PPDTA delle ma-
|attie epatiche.

Nella definizione dei nodi della
rete sono stati seguite due fasi
distinte. In una prima fase Prima
fase (Giugno - Novembre 2024)
non avendo ancora trovato pie-
na applicazione quanto previsto
dal Decreto Ministeriale 77/2022
in merito ai Nuovi Modelli del-
la Medicina Territoriale, il CCR
ha dato priorita alla definizione
dei nodi ospedalieri della rete.
Sono stati definiti come Ospe-
dali Super-Hub le due Aziende
Ospedale-Universita di Padova e
Verona in quanto sede dei rispet-
tivi Centri Trapianto di Fegato,
come Ospedali Hub gli Ospe-
dali provinciali e listituto Onco-
logico Veneto e come Ospeda-
li Spoke quelli non provinciali
(ved. Figura). Seguendo il criterio
del’Endorsement Istituzionale,
il/i medico/i referente/i per ogni
Ospedale sono stati nominati, su
richiesta del CCR, dai Direttori
delle Aziende sanitarie della Re-
gione. Questa procedura ¢ stata
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completata durante I'estate e la
struttura “ospedaliera” della RE-
PAV ¢ stata ufficializzata a Pado-
va il 21/09/2024, nel’ambito del
Congresso “The New Keywords
in the Management of Metabo-
lic Dysfunction Associated Liver
Disease (MASLD): Innovation,
Prevention and Multidiscliplina-
rity”. Uno potrebbe chiedersi: e i
collegamenti tra i nodi della rete?
Dove finiscono le competenze e i
compiti di un Ospedale Spoke e
dove iniziano quelli di un Ospe-
dale Hub? Nell’ambito delle di-
scussioni che si sono sviluppate
su questo punto tra i componenti
del CCR & emersa la prospettiva
condivisa di non definirle in modo
statico e univoco ma di declinarle
in modo dinamico e flessibile nel
contesto di ogni specifico PPT-
DA. Immaginiamo due situazioni
a titolo esemplificativo. Nell'in-
sufficienza epatica acuta (ALF) o
acuta su cronica (ACLF) il proble-
ma sara principalmente quello di
definire i criteri di trasferimento
del paziente dall’Ospedale Spo-
ke o Hub al Centro Super-Hub.
Nel trattamento di patologie
epatiche croniche, invece, quali
quelle legate ai virus epatitici o
a fattori cardio-metabolici, com-
petenze specifiche e garanzie di
approcci multidisciplinari potreb-
bero rappresentare i criteri di se-
lezione tra gli Ospedali sia Spoke
sia Hub.

Di conseguenza, sempre in que-
sta fase, contemporaneamen-
te alla definizione dei nodi della
componente “Ospedaliera” del-
la REPAV sono state avviate le
procedure per la stesura di due
PPDTA: quello relativo all'lnsuffi-
cienza epatica acuta (ALF) e quel-
lo relativo all’Insufficienza epatica
Acuta su Cronica (ACLF). Questa

decisione e stata motivata dal
fatto che entrambi questi PPDTA
prevedono prevalentemente se
non completamente delle proce-
dure e dei processi di tipo ospe-
daliero. Sono stati nominati per
ciascuno dei due PPDTA dei Co-
ordinatori con il compito iniziale
di identificare i panels di esperti e
stakeholders per la loro stesura.
Non dimenticando mai I'im-
portanza del territorio in tutti i
PPDTA, ma particolarmente in
quelli rivolti a strategie di pre-
venzione, sono stati subito no-
minati anche il Coordinatori del
PPDTA sulle “Epatiti virali”. Nel-
la seconda fase il CCR, che si
riunisce ogni 2 mesi, ha iniziato
il completamento dei nodi della
REPAV nella sua componente
territoriali. Seguendo la procedu-
ra del’Endorsement Istituziona-
le, in data 20/12/2024, con nota
prot. 86200, ¢ stato richiesto ai
Direttori Sanitari delle Aziende
ULSS della Regione del Veneto,
di fornire uno o due nominativi
di referenti per le “cure prima-
rie”. Contemporaneamente €
stato iniziato un confronto con le
esperienze gia avviate dai Medici
di Medicina Generale e/o da loro
Associazioni in tema di preven-
zione per declinare I'attivita della
REPAV nelle singole realta terri-
toriali e rendere cosi effettiva la
stesura e I'applicazione di quei
PPDTA che per loro natura si ba-
seranno maggiormente sull’at-
tivita di prevenzione e di “case
finding”. Questa fase si conclu-
dera in occasione dell’evento
“Screening e Prevenzione delle
Malattie del Fegato” che si ter-
ra a Padova in data 14/2/2025.
Nell’ambito di questo evento ci
sara una sessione dedicata ai
“Nuovi modelli per I'assistenza

sanitaria” nella quale verra uffi-
cializzata la struttura completa
della REPAV. Oltre alle riunioni
periodiche del CCR, le attivita
inerenti le due fasi sopra descrit-
te sono state supportate da ri-
petute riunioni allargate del CCR
durante le quali i coordinatori dei
diversi PPDTA hanno dato conto
della loro attivita confrontandosi
anche con i Responsabili del-
la Direzione dei Servizi Sanitari
della Regione, che nel frattempo
hanno aggiornato e promulgato
un nuovo format per i PPDTA.
Infine, per favorire le procedure
di pianificazione e realizzazione
della REPAV e stata creata una
segreteria organizzativa con una
Email dedicata. Infine, per favo-
rire I'accessibilita alla REPAV e
stata creato un indirizzo Email
dedicato ed ¢ in corso di realiz-
zazione una pagina Web dedica-
ta che avra un link per I'accesso
sulle pagine Web di tutte le Azien-
de Sanitarie del Veneto. Lattivita
sopra rendicontata € stata svolta
fino ad oggi a costo zero, senza
cioe dover ricorrere all’utilizzo del
finanziamento assegnato dalla
Regione Veneto alla REPAV con
delibera della Giunta Regionale
n. 80 del 29/8/2023 e, successi-
vamente, prorogato con decreto
n. 10 della Giunta Regionale del
4/6/2024.

Potevamo fare di piu e meglio,
magari potevamo agire piu ce-
lermente? Forse si ma quando
si cerca di creare e alimentare
un nuovo modello assistenziale
come la REPAV, basato su un’in-
terazione organizzativa tra tante
figure professionali, il procedere
deve basarsi su diversi principi
quali: inclusivita, rispetto, pazien-
za, prudenza e stretta osservan-
za dei passaggi istituzionali.
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Relazioni sociali e salute

L’'uomo é per
natura un
essere sociale
e le relazioni
sociali, sia
in termini di
quantita che
di qualita,
hanno un’in-
fluenza significativa sulla sa-
lute fisica, mentale ed emo-
tiva delle persone, come
documenta una vasta let-
teratura scientifica. Da uno
studio che prende in consi-
derazione 148 articoli scien-
tifici indipendenti per un tota-
le di 308.849 individui sequiti
per una media di 7,5 anni,
risulta che la probabilita di
sopravvivenza delle persone
che hanno una rete sociale
ampia e di buona qualita au-
menta del 50%. Viceversa, i
soggetti socialmente isolati
e che provano un sentimen-
to di solitudine corrono rischi
significativi per la salute, con
implicazioni negative sulla
morbilita e mortalita (Holt-
Lunstad et al,2010). Leffetto
positivo € grande, paragona-
bile a quello dello smettere
di fumare, mentre quello ne-
gativo supera quello di noti
fattori di rischio per la morta-
lita, come obesita o inattivita
fisica.
Quali sono i meccanismi at-
traverso i quali le relazioni
sociali influenzano la salute?
In primo luogo, i legami so-
ciali sono fattori di supporto
sociale (Wortley,1990), sia
dal punto di vista emotivo
che pratico. Sentirsi parte di
una comunita o di un grup-
po (famiglia, amici, colleghi,
associazioni) favorisce il be-
nessere psicologico. Avere
persone su cui far conto in
caso di bisogno, che sappia-
no ascoltare e dare conforto,
e fondamentale per gestire le

sfide emotive, ridurre i livel-
li di stress e promuovere un
senso di sicurezza. Dal punto
di vista pratico poi, special-
mente per gli anziani, avere
legami stretti e profondi con
amici e familiari significa po-
ter ricevere aiuto nelle attivita
quotidiane o nell’affrontare
problemi concreti, come fare
la spesa, adempiere alle in-
combenze domestiche e po-
ter ricevere consigli sui propri
problemi di salute e su come
accedere ai servizi sanitari.
Le relazioni sociali inoltre fa-
voriscono I'impegno socia-
le e I'attivita di volontariato,
che hanno influenza positiva
sia dal punto di vista cogniti-
vo che fisico (Ali et al,2018).
Non basta avere una ricca
rete sociale, la qualita delle
relazioni & cruciale: rapporti
di fiducia, nei quali ci si sen-
te accettati e sostenuti, sono
piu benefici rispetto a rap-
porti superficiali. Anche una
relazione singola, ma pro-
fonda, come quella con un
partner o un amico intimo,
pud avere un’influenza po-
sitiva duratura. Le relazioni
sociali perd possono anche
influenzare negativamente la
salute e il benessere menta-
le, se sono fonti di conflitto o
di sentimenti negativi come
indifferenza, gelosia e rifiuto.
Diventano una causa impor-
tante di stress (Thoits,2011)
che, se prolungato, puo ave-
re effetti deleteriin particolare
sul sistema cardiovascolare.
Le relazioni sociali influenza-
no il benessere mentale e la
salute agendo sui processi
comportamentali e psicolo-
gici, come I'ansia, lo stress e
la depressione. Recenti studi
suggeriscono che sono coin-
volti anche altri meccanismi
biologici come una azione
sul sistema immunitario e sui

processi infiammatori, che
favoriscono lo sviluppo e la
progressione di varie pato-
logie come malattie autoim-
muni, diabete e obesita. L'in-
fluenza delle relazioni sociali
sulla salute € anche mediata
dalla qualita delle emozio-
ni (positive o negative) che
esse suscitano. Le emozio-
ni e i rapporti sociali sono
profondamente interconnes-
si (Bert N. Uchino,2019). Le
relazioni sono una delle fonti
piu importanti e potenti del-
le emozioni (per es amore
e rabbia, gioia e depressio-
ne) e ogni relazione suscita
una risposta emotiva. A loro
volta le emozioni motivano
e indirizzano le relazioni so-
ciali. E ampiamente docu-
mentato che le emozioni e
il modo in cui sono gestite,
influiscono sulla salute. La
disfunzione emotiva (per es.
ansia, depressione e stress)
e associata con lo svilup-
po e decorso delle malattie
cardiovascolari, cancro e
diabete e con una mortalita
anticipata, mentre emozioni
positive (per es. ottimismo
e gioia) sono protettive per
la salute e allungano la vita.
(Trudel-Fitzgerald,2024). In
conclusione, sul piano indi-
viduale & importante avere
una ampia rete sociale, ma
bisogna porre attenzione alle
persone che si frequentano e
alle emozioni che suscita la
loro frequentazione; dal pun-
to di vista sanitario, € impor-
tante che le autorita sanitarie
e la politica mettano in atto
interventi che favoriscano
I'integrazione sociale, tra-
sformando il contesto socia-
le in cui si vive in un ambiente
positivo e salutare. In questo
modo migliora non solo la
qualita della vita, ma anche la
sopravvivenza delle persone.



Che cosa é la colestasi in gravidanza

La colestasi
b € un rallenta-
mento o un
blocco del
. flusso della
bile, un fluido
prodotto dal

fegato che
aiuta a digerire i grassi. In
condizioni normali, la bile
fluisce dal fegato all’inte-
stino tenue, ma in caso di
colestasi si accumula nel
fegato. Questo provoca
un aumento nel sangue di
sostanze normalmente eli-
minate con la bile, come
gli acidi biliari. La colesta-
si intraepatica della gra-
vidanza € una condizione
temporanea che si manife-
sta esclusivamente duran-
te la gravidanza, si risolve
con il parto e di solito non
€ correlata a malattie epa-
tiche precedenti. Sebbe-
ne le cause non siano del
tutto chiare, si ritiene che
fattori come la predisposi-
zione genetica e i cambia-
menti ormonali (estrogeni
e progesterone) durante
la gravidanza giochino un
ruolo importante. | sintomi
della colestasi iniziano di
solito nel secondo o terzo
trimestre e includono: pru-
rito intenso, soprattutto su
palmi delle mani, piante
dei piedi o su tutto il cor-
po; stanchezza; sensazio-
ne di fastidio nella parte
destra del’addome (zona
del fegato); perdita di ap-
petito; nausea; urine scu-
re e feci pallide o oleose;

e come Si puo prevenire?

colorazione giallastra della
pelle e degli occhi (itte-
ro) meno comunemente.
La colestasi colpisce piu
spesso donne con gravi-
danze gemellari, piu avanti
con l’eta o con una sto-
ria familiare o personale
di colestasi in precedenti
gravidanze. Un segnale
distintivo ¢ il prurito inten-
SO senza eruzioni cutanee,
che aiuta a distinguere
questa condizione da altre
possibili cause. La diagno-
si richiede una valutazione
medica completa, esami
del sangue per valuta-
re i livelli di enzimi epatici
(transaminasi e fosfatasi
alcalina), bilirubina e acidi
biliari (tipicamente eleva-
ti nella colestasi), esami
per escludere altre cau-
se, come epatiti virali ed
un’ecografia del’addome
per verificare che non ci
siano cause di ostruzione
dei dotti biliari. Per la don-
na incinta, i sintomi come
il prurito sono fastidiosi
ma raramente pericolosi.
In casi rari, puo verificarsi
una temporanea alterazio-
ne dell’assorbimento dei
grassi. Per il bambino, in-
vece, i rischi possono es-
sere piu seri, tra cui: parto
prematuro (prima della 372
settimana), morte fetale
intrauterina o alla nascita.
Tali rischi aumentano con
livelli piu elevati di acidi
biliari nel sangue della ma-
dre. Il trattamento di tale
condizione mira a ridur-

re i sintomi e proteggere
il bambino da eventuali
conseguenze. |l farmaco
di prima scelta e I'acido
ursodesossicolico (UDCA)
che riduce i livelli di acidi
biliari ed allevia il prurito.
Altri farmaci, come anti-
staminici o colestiramina,
possono essere usati per
gestire i sintomi in alcune
pazienti. E essenziale un
attento monitoraggio del
benessere del bambino e
potrebbe essere neces-
sario indurre il parto pri-
ma della data prevista se
i livelli di acidi biliari sono
molto alti. Dopo il parto, i
sintomi si risolvono di so-
lito entro 2-3 settimane ed
e sicuro allattare il proprio
bambino. Purtroppo, non
esistono misure compro-
vate per prevenire la cole-
stasi. Tuttavia, se si & gia
sofferto di questa condi-
zione in passato, € meglio
evitare farmaci contenenti
estrogeni o progesterone,
poiché possono scatenare
un episodio di ittero. Chi
ha gia avuto la colestasi in
una gravidanza ha un’al-
ta probabilita (fino al 50-
80%) che la condizione
si ripresenti in successive
gravidanze. E, percio, mol-
to importante informare il
medico di eventuali epi-
sodi precedenti al fine di
ricevere un adeguato mo-
nitoraggio durante la gra-
vidanza.
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Nuove terapie per il trattamento

della colangite biliare primitiva

La colangite
biliare primitiva
(CBP) € una
malattia auto-
immune che
interessa il
fegato e de-
termina infiam-
mazione e danno progressivo
dei piccoli dotti biliari intrae-
patici, determinando colestasi
(ristagno della bile nel fegato),
fibrosi e infine cirrosi epatica.
Si tratta di una patologia rara
con una prevalenza globale di
14.6 per 100.000 abitanti, ma
con un incidenza che negli ul-
timi anni risulta essere in au-
mento in Europa, Asia e Nord
America.
L’acido ursodesossicolico
(UDCA) e attualmente con-
siderato il trattamento di pri-
ma linea per questa malattia.
L'UDCA migliora la colestasi
(ristagno della bile nel fegato),
riduce e ritarda la progressio-
ne del danno epatico e quindi
della fibrosi del fegato, miglio-
rando la qualita di vita.
Nonostante la dimostrata effi-
cacia del’UDCA, fino al 40%
dei pazienti non ha una ade-
guata risposta alla terapia,
rendendo fondamentale la
ricerca di nuovi trattamenti.
Tra questi I'acido obeticolico
(OCALIVA) (che agisce su un
recettore epatico regolatore
chiave della sintesi della bile
e dell'infiammazione epatica)
era stato approvato come op-
zione terapeutica aggiuntiva
per i pazienti con risposta ina-
deguata al’UDCA. Nonostan-
te la sicurezza del farmaco, i
dati d’uso nella pratica clinica

non hanno confermato i be-
nefici a lungo termine dell’a-
cido obeticolico nel ridurre
la progressione di malattia e
la mortalita; per cui I’Agen-
zia Europea per i Medicinali
(EMA) ha deciso di revocare
I'autorizzazione alla commer-
cializzazione di Ocaliva.

In questo contesto le nuove
opzioni terapeutiche attual-
mente percorribili per i pa-
zienti con Colangite Biliare
Primitiva, includono un grup-
po di farmaci che agiscono
sul recettore PPAR (recettorre
attivato da proliferatori peros-
sisomiali), la cui attivazione
e associata alla regolazione
della sintesi, metabolismo e
trasporto della bile. Tra que-
sti il Bezafibrato (attivatore
di diversi PPAR) viene attual-
mente considerato come trat-
tamento di seconda linea per
la CBP, sebbene in regime
off-label (per indicazioni non
comprese in scheda tecnica).
| dati a supporto dell’utilzzo di
bezafibrato arrivano da studi
clinici che ne hanno testato
'uso in combinazione con
UDCA; nel principale studio
a 24 mesi di trattamento, €
stata evidenziata una norma-
lizzazione dei valori ematici
di danno epatico e di cole-
stasi nel 30% dei pazienti e
una normalizzazione dei valori
ematici di colestasi (in detta-
glio fosfatasi alcalina (ALP)) in
2/3 dei pazienti; con una buo-
na tollerabilita del farmaco.
Altri 2 farmaci Elafibranor (at-
tivatore PPAR a e §) e Sela-
delpar (attivatore selettivo
PPAR 9) sono in fase di studio
e quindi non ancora in com-

mercio ma disponibili tramite
programmi di uso compas-
sionevole (come sperimen-
tazione clinica, al di fuori di
studi clinici, in pazienti affet-
ti da malattie gravi o rare) o
nell’ambito di studi clinici.

In uno studio clinico il trat-
tamento con Elafibranor per
52 settimane, ha dimostrato
un miglioramento degli indici
ematici di colestasi (defini-
to come riduzione >15% dai
valori di partenza di ALP con
normali valori di bilirubina to-
tale) nel 51% dei pazienti. |
dati che riguardano Seladel-
par hanno evidenziato (tratta-
mento per 12 mesi in studio
clinico) un miglioramento de-
gli indici ematici di colesta-
si (definito come riduzione
>15% dai valori di partenza di
ALP con normali valori di bi-
lirubina totale) nel 61.7% dei
pazienti.

Nuove molecole attualmente
in fase di sviluppo, potrebbe-
ro aprire nuove strade nella
terapia della CBP; tra queste
Setanaxib, con effetti anti-fi-
brotici in un modello animale
di CBP, ha mostrato una ridu-
zione significativa dell’ALP, in
uno studio preliminare di effi-
cacia sul’'uomo. Un’ulteriore
molecola (NCT05014672) e
in fase preliminare di studio
nei pazienti con CBP e fibrosi
avanzata. Nuove tecnologie
terapeutiche che agiscono
sulla risposta autoimmune
(regolando la risposta dei lin-
fociti T), sono attualmente in
fase di sviluppo, rappresen-
tando un grande promessa
per il futuro terapeutico della
CBP.



Nel preceden-
te contributo
in questa ru-
9 brica (Hepa-
. tos, n.4/2024)
. avevo pres-
sentato (e
commentato)
le linee generali di un docu-
mento elaborato dal’OMS
indicato come “Carta dei
diritti per la sicurezza del
paziente”. Essa contiene
elenco di “dieci diritti ba-
silari che devono essere
rispettati quando vengono
pianificati, progettati e for-
niti servizi sanitari”. Mi ero
ripromesso di riprenderne
alcuni, avendo una speci-
fica attenzione alla tutela
della salute del paziente.
Al n.10 dell’elenco troviamo
questa formulazione: “Dirit-
to al coinvolgimento del pa-
Ziente e della famiglia”.
Piu volte, in questa rubri-
ca, abbiamo avuto modo
di riflettere sull’importanza
del consenso personale di
chi richiede una presta-
zione sanitaria, consenso
che non va visto come un
adempimento  burocrati-
CO € nemmeno come una
garanzia difensiva dei sa-
nitari per evitare accuse di
responsabilita  professio-
nale. Il termine “coinvolgi-
mento del paziente” risulta
particolarmente  efficace
non solo perche richiama
da un lato I'importanza di
una adeguata informazio-
ne preliminare al consenso
all’atto sanitario, ma esi-
ge che la relazione con il
paziente prosegua anche
successivamente, assicuran-

Diritto al coinvolgimento

del paziente e della famiglia

do allo stesso un ruolo di
partecipazione attiva e con-
sapevole.

Meno scontato € il “coin-
volgimento della famiglia”.
Va subito chiarito che, pro-
prio perché ci stiamo oc-
cupando di una relazione
di cura, non ci si puo limi-
tare solo alla dimensione
anagrafica (i parenti), ma
occorre coinvolgere anche
quella “costellazione ami-
cale” (Zatti) che assume un
ruolo di grande importanza
nell’affiancare il paziente
nei diversi momenti del suo
“vivere la malattia”, dal suo
affacciarsi al successivo
evolvere nelle sue diverse
evenienze (anche tragiche).
Ciascun paziente & spesso
in grado di fare le scelte piu
adeguate, anche riscopren-
do legami (o accogliendone
le preziose offerte di dispo-
nibilita) che sembravano
dimenticati e che vanno
valorizzati (e rispettati dagli
stessi familiari).

Ma rimanendo alla relazione
con i familiari, non possia-
mo ignorare la complessi-
ta e, talora, la difficolta (o
addirittura I'ambiguita) del
loro coinvolgimento, per lo
meno con alcuni di essi, an-
che tra i piu cari.

La questione si pone fin
dall’'inizio della malattia, a
partire dai primi sintomi e
dalle relative ipotesi diagno-
stiche. Questo evento, spe-
cie se suscita allarme e pre-
occupazioni, corre il rischio
di rompere un equilibrio
da tempo apparentemen-
te consolidato. A volte ¢ il
membro ammalato che non

sa come riferire e spiegare
ai propri familiari la diagno-
si che gli & stata formulata
e come partecipare loro il
proprio conseguente vis-
suto di malattia. Altre volte
sono i congiunti che , aven-
done per primi avuto la no-
tizia, non sanno se e come
renderne consapevole |l
malato, con il rischio di re-
alizzare quella “congiura del
silenzio” troppo spesso de-
stinata ad aggravare, spe-
cie con Il progressivo pre-
cisarsi obiettivo del quadro
patologico, le ripercussioni
negative sulla relazione di
fiducia del malato all’interno
del nucleo familiare stesso.
[l vissuto di malattia di uno
dei suoi membri pu0 inoltre
dilagare anche a danno di
altri (specie con ripercussio-
ni di natura depressiva), ren-
dendo difficile (anche al di
la delle intenzioni) una pre-
senza in grado di realizzare
e mantenere nel tempo quel
coinvolgimento sereno e
positivo che pur si auspica.
Il ruolo positivo dei familiari
nelle situazioni di malattia,
specie a lunga evoluzione,
€ 0ggi considerato sempre
piu rilevante ma richiede la
competente e delicata pre-
senza di figure professionali
proprie dell’ambito sanita-
rio. Tra esse, in particolare,
e davvero il caso di “risco-
prire” il ruolo del “medico di
famiglia” che va oggi forma-
to a cogliere e valorizzare
quella dimensione relazio-
nale che ancora nel 1948
era compresa nella defini-
zione di “salute” del’OMS.
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Pillola aviaria

Meta gennaio ’'25. All'lIn-
deciso Giorgio e Marcello
maneggiano gli smartpho-
ne e discutono di verde. E
Lara, mentre serve loro gli
aperitivi, taglia I'aria con
finta serieta: “Sarete mica
al verde?” Ridono in tre.
Poi Giorgio: “Parlavamo
di pappagalli. Passano
anche qui?” “Mai visto
uno. D’altronde attorno
all’lndeciso, piante ce n'e
poche”. “E cambiato il cli-
ma -aggiunge Giorgio- e
sugli alberi alti del parco
Iris o del Roncaiette da un
paio d’anni ne vedo tanti.”
E 'amico: “A San Grego-
rio una quindicina di pap-
pagalli vola tutto il giorno
trai canali e il cortile con-
finante con il mio orto.”
“Come mai?” “Da tempo,
Luisa, una prof dall’animo
sensibile, mette briciole
e semi in una gabbietta
aperta, appesa nel suo
cortile vicino casa mia.
Pettirossi, scriccioli e altri
uccelletti invernali entra-
no e mangiano. O meglio,
fino a due anni fa entra-
vano e mangiavano; ora,
con i pappagalli, le povere
bestiole sono sparite.” “I

filmati mostrano pappa-
galli di tutti i colori, grandi,
medi, piccoli..” “Nel mon-
do ne esistono piu di tre-
cento specie, di ogni co-
lore e dimensione.” “Cosi
tante?” “Gia. In comune
hanno zampe con quattro
dita contrapposte e bec-
co curvo. Quelli verdi di
cui parlavo sono snelli e
veloci come grandi rondi-
ni con coda e ali piu lun-
ghe; si posano in 15/20
sul filo della luce ai bordi
di via Giacosa e aspet-
tano.” “Cosa?” “Chissa.
Forse controllano I'am-
biente. Poi, di colpo, uno
dietro laltro si lanciano
verso la gabbietta e le
piante di fico, susino e al-
bicocco dell’orto attorno
al cortile. lo li guardo in-
cantato: Non ho mai visto
piume piu belle: un verde
soffice, caldo e liscio che
fluisce senza peso nell’a-
ria, in giravolte leggere
fino alla gabbietta. Vi si
attaccano, sopra, sotto,
di fianco, introducono te-
sta e collo e mangiano.”
“E poi?” Tra una spinta e
I’altra si danno il cambio.”
“Come tutti.” “Eh no. Per
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alcuni aspetti sono unici,
meglio di noi.” “Ma va!”
Marcello clicca due volte
lo smartphone: “Senti qua
la Treccani: i pappagalli
tendono a formare unio-
ni fisse tra un maschio e
una femmina, veri e propri
‘matrimoni’ per garanti-
re la continuazione di un
rapporto che ha avuto un
buon successo riprodut-
tivo. Lintesa fra i membri
della coppia si rafforza di
giorno in giorno attraverso
I'accumulo di esperienze
in comune e con un reper-
torio di suoni acquisiti che
costituiscono una sorta di
codice personale intimo.
Cio spiega il significato
della naturale inclinazione
dei pappagalli ad appren-
dere suoni nuovi! Inoltre,
maschio e femmina inte-
ragiscono continuamente
attraverso la cura recipro-
ca delle piume (una sorta
di carezze) e lo scambio
di cibo misto a saliva (una
sorta di bacio), intratte-
nendo un autentico rap-
porto affettivo. Non sem-
bra il manuale dell’amore
di coppia? Cin cin!” “Pro-
sit” “Salute a voi!”



La scoperta di beta bloccanti non selettivi

per prevenire lo scompenso della cirrosi

| beta bloccanti sono una
classe di farmaci comu-
nemente usati in ambito
cardiovascolare. Si divi-
dono in selettivi e non-
selettivi: i primi agiscono
principalmente a livello
cardiaco riducendo la fre-
quenza e la forza contrat-
tile cardiaca; i secondi
possiedono anche un ef-
fetto sulle pareti dei vasi,
determinando una vaso-
costrizione. | non-selettivi
vengono usati routinaria-
mente nella prevenzione
dello scompenso della
cirrosi epatica. Ma perché
dei farmaci che agiscono
sul sistema cardiocircola-
torio sono usati per tratta-
re una malattia del fegato
come la cirrosi?

La storia inizia nei primi
anni ‘80 a Clichy (perife-
ria di Parigi) nel’Ospe-
dale Beaujon. Un gruppo
di ricercatori, capitanati
dal Dottor Didier Lebrec,
studiavano un modo per
prevenire i frequenti san-
guinamenti esofagei che
colpivano i pazienti cir-
rotici, un evento clinico
drammatico spesso fata-
le e che all’epoca vedeva
come unica terapia d’ur-
genza possibile quella
chirurgica.

Studi precedenti avevano
dimostrato che in corso di
cirrosi si verificano delle
alterazioni della circola-
zione sanguigna, in quan-
to Paumento della pres-
sione nel sistema venoso
addominale determina un

sovvertimento della distri-
buzione ematica nell’or-
ganismo. Come risultato
di queste alterazioni, c’e
anche la formazione del-
le varici esofagee, ovvero
dilatazioni delle vene a li-
vello dell’esofago, che ri-
sultano piu grosse e con
pareti piu sottili, e la cui
rottura pud provocare
appunto gravi emorragie.
Serviva quindi un metodo
non invasivo per ridurre la
pressione nelle varici ed
evitarne la rottura e i san-
guinamenti.

| beta-bloccanti non se-
lettivi sembrarono un vali-
do candidato per svolge-
re questo ruolo grazie alla
loro doppia attivita di ridu-
zione della gittata cardia-
ca e di vasocostrizione,
con conseguente riduzio-
ne del flusso sanguigno
e della pressione venosa
addominale. Di questi, il
capostipite € il proprano-
lolo, un farmaco gia svi-
luppato alla fine degli anni
‘50 dallo scienziato scoz-
zese James W. Black, in-
signito del premio Nobel
per la Medicina (1988) per
questa scoperta.

II primo studio pilota fu
quindi condotto nel 1980:
Lebrec e colleghi dimo-
strarono una significativa
riduzione della pressione
portale nei pazienti trattati
con propranololo e ipotiz-
zarono quindi I'impiego di
questo farmaco nella pre-
venzione dei sanguina-
menti ricorrenti da varici

esofagee. Solo un anno
piu tardi pubblicarono i
risultati della prima spe-
rimentazione clinica. Lo
studio fu condotto su 74
pazienti affetti da cirrosi
e gia precedentemente
ricoverati per sanguina-
mento gastrointestinale. Il
campione venne diviso in
due gruppi: il primo trat-
tato con propranololo e
il secondo con placebo.
| risultati furono ecce-
zionali: dopo 1 anno dal
reclutamento i pazienti
con recidiva di sanguina-
mento nel gruppo trattato
con placebo erano il 50%
mentre nel gruppo tratta-
to con propranololo solo il
4%! Inizid quindi I'era dei
beta bloccanti non selet-
tivi nel trattamento della
cirrosi epatica.

Questo rappresenta solo
il primo episodio di una
lunga storia. Da allora
molti altri farmaci sono
stati studiati per lo stesso
scopo ma i beta bloccanti
non selettivi, come il pro-
pranololo (o il piu moder-
no carvedilolo), rappre-
sentano tuttora la prima
scelta nei pazienti cirroti-
ci, quasi 50 anni dopo il
loro primo utilizzo.

Pochi farmaci possono
vantare una tale longevi-
ta.
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Come arrestare la progressione della fibrosi

nei pazienti con steatosi epatica metabolica (MASLL

La steatosi
epatica as-
sociata a
disfunzione
metabolica
\ (MASLD,
dall’inglese
Metabolic Dysfunction
Associated Steatotic Li-
ver Disease) € una condi-
zione patologica che sta
assumendo una rilevanza
clinica sempre piu eviden-
te nel corso degli ultimi
anni. Questo & dovuto sia
allaumento della preva-
lenza a livello mondiale
(dati del 2023 stimano che
il 30% della popolazione
mondiale e il 25% degli
abitanti dell’Europa oc-
cidentale siano affetti da
MASLD) che al suo decor-
so clinico, che comporta
una possibile evoluzione
verso la cirrosi epatica e le
sue complicanze. La sto-
ria naturale della MASLD
€ caratterizzata dall’accu-
mulo di grasso all’interno
delle cellule del fegato che
comporta la comparsa di
inflammazione e il conse-
guente aumento della fi-
brosi.
Questo processo rappre-
senta la fase piu avanza-
ta della malattia, che de-
termina negli stadi finali il
completo  sovvertimento
della morfologia epatica
e lo sviluppo di cirrosi.
E quindi di fondamenta-
le importanza arrestare la

progressione della fibrosi.
In questo contesto, la dia-
gnosi precoce assume un
ruolo di primo piano. Iden-
tificare in maniera tempe-
stiva i soggetti a rischio di
evoluzione o con fibrosi gia
avanzata consente infat-
ti attuazione di strategie
terapeutico-preventive.

Fino a poco tempo fa, 'u-
nico approccio terapeuti-
co disponibile era caratte-
rizzato dalla modifica dello
stile di vita con I'obiettivo
della riduzione del peso
corporeo.

[l ricorso a una dieta piu sa-
lutare, e la dieta mediterra-

nea rappresenta I’esempio
piu virtuoso tra le possibili
opzioni, € il primo passo
da compiere nel tentativo
di fermare la progressione
della fibrosi. Studi clinici
dimostrano che I’aderenza
alla cosiddetta dieta me-
diterranea (quindi la ridu-
zione di proteine e grassi
animali in favore di cereali
preferibilmente  integrali,
frutta e verdura e proteine
e grassi vegetali) riduce lo
sviluppo di MASLD e an-
che di tumori del fegato.
Allo stesso modo, la ridu-
zione del consumo di be-
vande zuccherate riduce
la fibrosi e I'inflammazione
a livello epatico.




Il secondo passo da met-
tere in atto € quello dell’in-
cremento dell’attivita fisi-
ca. Anche in questo caso
esistono studi clinici che
dimostrano i benefici del
movimento sulla regres-
sione della steatosi e del-
la fibrosi stessa. Gli studi
clinici non individuano un
tipo di attivita piu benefi-
ca di un’altra, né un livello
di intensita necessario da
raggiungere.

Cido che sembra avere la
massima efficacia in termi-
ni di riduzione della fibrosi
e la costanza: mantenere
un’attivita fisica regolare
(150 minuti a settimana),
anche se a bassa intensi-
ta, rappresenta un’arma
efficacissima nel controllo
e nella regressione della

MASLD. Altri passi fon-
damentali nel’ambito del-
lo stile di vita sono inoltre
rappresentati dall’abolizio-
ne del fumo e dall’asten-
sione dalle bevande alco-
liche. Questo approccio,
per quanto efficace, si
rivela tuttavia spesso in-
sufficiente. E stato infatti
dimostrato che & neces-
saria una riduzione del
peso corporeo di almeno
il 10% per ridurre la fibrosi
epatica. Inoltre, solo una
percentuale limitata di in-
dividui raggiunge una tale
riduzione di peso o riesce
a mantenere diete restritti-
ve per lunghi periodi.

Dal punto di vista terapeu-
tico, molte molecole sono
in fase di valutazione per
la MASLD. Il primo farma-
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co ad essere ufficialmen-
te entrato in commercio a
maggio 2024 ¢é il resmeti-
ron.

Gli studi che ne hanno
valutato I’efficacia hanno
mostrato che il resmetiron
e in grado di spegnere I'in-
fiammazione e di fermare
la progressione della fibro-
si. Altri farmaci sono co-
munque in fase di studio
per questa patologia cosi
impattante a livello socio-
economico e della salute
globale, con I'obiettivo di
poter arrestarne la pro-
gressione anche in quei
casi in cui il miglioramento
dello stile di vita non com-
porti sufficiente migliora-
mento della MASLD.
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