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PRIMA PAGINA

Al Servizio sanitario nazionale
non servono medici “ibridi”

Anna Sgritto

| fantasma della dipendenza dal Ssn per i medici di medicina generale sta

perdendo la propria evanescenza. Siamo giunti ad un redde rationem e que-

sta eventualita, che continua ad essere estremanente divisiva, prende sem-
pre pil corpo, si fa materia. Si delinea cosi all'orizzonte, a seconda dell’eta ana-
grafica, una figura professionale ibrida: meta libero professionista-parasubordi-
nato e meta dipendente. Un modello che, secondo i piu, ben si dovrebbe adat-
tare alle esigenze del Pnrr e del Dm 77. Durante la pandemia, infatti, I'assetto
assistenziale della medicina territoriale ha mostrato tutti i suoi vulnus e, dal quel
momento come ha scritto Ilvan Cavicchi: "“Per la politica i Mmg diventano un
problema esiziale che se non risolto rischia di compromettere tutto il Pnrr".
Una visione semplicistica che ha creato un paradosso, quello di pensare che at-
traverso il cambiamento dello status contrattuale dei medici di famiglia di colpo
siinnescasse un processo virtuoso capace di farsi carico della crescente doman-
da di salute e di assistenza medico-sanitaria che viene dai territori e che, non
trovando risposte adeguate, spesso si riversa sui Pronto soccorso.
Sta di fatto che I'attenzione dei media su tale questione ha riportato alla ribalta
le divisioni interne alla compagine sindacale che rappresenta la categoria dei
medici di medicina generale, lacerando quel flebile patto di unita che li vedeva
insieme ai colleghi ospedalieri sotto I'egida dello slogan: “Investire sui medici
per salvare il Servizio sanitario nazionale".
In gioco infatti ¢c'é la salvaguardia del nostro sistema sanitario che fa acqua da
tutte le parti e giad da tempo non risponde pil ai principi su cui & stato fondato.
La fuga dei medici dagli ospedali pubblici, la carenza dei medici di famglia con
annessi concorsi che vanno deserti, sono il risultato di una mortificazione con-
tinua delle professionalita che hanno scelto di mettersi al servizio della sanita
pubblica di cui, nel bene e nel male, i medici di medicina generale sono il pila-
stro e tali dovrebbero restare.
Motivo per cui bisognerebbe riaprire un confronto sulla “questione medica”
che non riguarda solo la difesa dei diritti dei medici, ma anche la necessita di
riformare e rafforzare I'intero sistema sanitario, affinché possa affrontare le sfi-
de del futuro.
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FOCUS ON

Dipendenza o Convenzione?
La domanda che divide i Mmg

La resa dei conti si avvicina e il cambio dello status contrattuale dei Mmg
si fa sempre piu consistente nelle richieste delle Regioni al governo che sembra
non respingere completamente tale ipotesi. Le rappresentanze sindacali di categoria,
seppure con alcuni distinguo, osteggiano tale eventualita e presentano delle proposte
alternative. Nel frattempo c’€ un movimento che cresce all’interno della professione:
“Movimento Mmg per la Dirigenza” a favore del passaggio alla dipendenza dal Ssn

a consapevolezza della neces-
L sita di rinnovamento del siste-

ma dell’'assistenza territoriale
italiana, emersa durante la recente
pandemia ha portato ad una profon-
da riflessione sulla necessita di una
riforma dell’attuale assetto della me-
dicina territoriale e, di conseguenza,
dei medici che di tale assistenza so-
no i protagonisti. La cornice di que-
sto cambiamento € stata delineata
dalla Mission 6 del Pnrr e, ancor di
piu dal Dm 77/2022. In tale contesto
& emersa prepotentemente la ne-
cessita di una evoluzione del proces-
so contrattuale che riguarda i medici
delle cure primarie. Una necessita ri-
conosciuta da tutte le rappresentan-
ze sindacali che perdo & diventata
estremamente divisiva sulla even-
tualita di una dipendenza diretta dal
Ssn dei Mmg, inquadrati come diri-
genti medici all'interno delle Case
della Comunita (CdC). Il dibattito su
tale eventualita non si & mai sopito
ed ha visto la Fimmg, il sindacato
che vanta i maggiori iscritti, schierar-
si sempre contro tale possibilita che
di fatto stravolgerebbe alcuni fonda-
menti su cui si basa la medicina ge-
nerale: prossimita degli studi, scelta
fiduciaria del cittadino e capacita del
medico di famiglia di essere impren-
ditore etico di se stesso.

A cura di Anna Sgritto

La resa dei conti pero si avvicina e
la dipendenza dei Mmg si fa sem-
pre piu consistente nelle richieste
delle Regioni al governo che sem-
bra non respingere completamente
tale ipotesi.

Nel frattempo, la discussione &
stata recentemente animata da
due proposte, una di Forza lItalia
(F1) e I'altra della Fimmg.

Il progetto di legge presentato da Fl
tenta di mettere i professionisti
Mmg al servizio del nuovo assetto
di assistenza territoriale delineato
dalla Mission 6 del Pnrr e al Dm 77
senza sconvolgere il loro status giu-
ridico attraverso una variazione del-
le ore di lavoro, per poterli inserire
anche nelle strutture che dovranno
costituire la nuova assistenza terri-
toriale. Quello affidato da Fimmg
alla Mercer si fonda sull’analisi di
realta gia esistenti sul territorio na-
zionale e mostrerebbe che la realiz-
zazione di un modello che preveda
la garanzia della capillarita degli stu-
di dei Mmg da un lato e I'integrazio-
ne dei professionisti presso le Case
della Comunita Hub e Spoke & gia
possibile attraverso gli strumenti
propri della Convenzione.

Intanto I'opposizione della Fimmg si
inasprisce e gli studi dei Mmg iscritti
al sindacato sono tappezzati da alcu-
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ne locandine che mettono in guardia
gli assistiti sulle ricadute della rifor-
ma dell'assistenza territoriale.

“ll modello presentato da Mercer-
ha commentato Silvestro Scotti,
segretario nazionale Fimmg - per-
mette di fare sintesi tra quanto previ-
sto dal Dm 77, dal Pnrr e I'Acn della
medicina generale, mettendo in rela-
zione le Aft della medicina generale
con le Case della Comunita Hub e
Spoke, consentendo cosi di svilup-
pare le potenzialita del rapporto libe-
ro professionale convenzionato sen-
za variazioni che possano incidere su
una presa incarico fiduciaria dell'as-
sistito, come un cambiamento
dell'attuale ruolo giuridico di medici
convenzionati con il Ssn, verso mo-
delli piu vicini alla dipendenza. Il rag-
giungimento degli obiettivi del Pnrr e
la partecipazione della Medicina Ge-
nerale nelle sedi delle Case di Co-
munita pud essere realizzato con gli
strumenti gia presenti negli Accordi
collettivi nazionali precedenti, come
dimostrato dallo studio Mercer, e
amplificato verso una vera riorganiz-
zazione del territorio con quanto ulte-
riormente previsto nell’Acn vigente
(ruolo unico, incarico ore/scelte) fir-
mato dalle parti ma non ancora rece-
pito e non del tutto realizzato”.

“L'’Acn della medicina generale vi-



gente, partendo dalle molte espe-
rienze territoriali gia esistenti e in-
dagate dalla stessa Mercer per |l
Report presentato, se pienamente
realizzato, presenta gia istituti e
strumenti in grado di dare una ri-
sposta alla crescente domanda di
salute, garantendo prossimita e fi-
duciarieta e compensando con una
assistenza omogenea differenze
territoriali per densita e urbanizza-
zione. In quest’ottica - conclude
Scotti - si rende ancora piu urgente
aprire al piu presto le trattative per il
nuovo Acn, triennio 2022-2024, pro-
prio per facilitare ulteriormente la
realizzazione degli obiettivi del Pnrr,
al fine di definire la riorganizzazione
e dare i completi strumenti alle Re-
gioni e alle Asl per definire le reti
dell'assistenza con gli studi medici,
le Aft, le Case della Comunita Hub e
Spoke in un processo di rete e par-
tecipazione dei medici tale da dare
avvio alle attivita finalizzate ad una
migliore presa in carico dei problemi

Le locandine esposte negli

studi dei Mmg che mettono

in guardia gli assistiti sulla riforma
dell’assistenza territoriale

di salute dei cittadini, anche al fine di
ridurre gli accessi impropri al pronto
soccorso e alle cure di secondo livel-
lo riducendo le liste di attesa”.

| dissapori

La presentazione di queste due
proposte, quasi in contemporanea,
ha suscitato delle frizioni all'interno
dell'intersindacale medica, costitui-
ta di recente e composta da medici
dipendenti e convenzionati, pedia-
tri di libera scelta, specialisti ambu-
latoriali, medici del territorio e spe-
cializzandi, riuniti sotto lo slogan
"Investire sui medici per salvare il
Servizio sanitario nazionale”.

Il fronte comune dei Mmg si
spacca. Snami ha deliberato I'usci-
ta dall'intersindacale a causa di una
frattura insanabile con le altre sigle
partecipanti. La goccia che ha fatto
traboccare il vaso? La partecipazio-
ne della Fimmg alla presentazione
della proposta di riforma dell’assi-

FOCUS ON

stenza territoriale di Forza ltalia. Per
il presidente Snami Angelo Testa &
inaccettabile che una parte dell'in-
tersindacale partecipi ad iniziative
politiche su disegni di legge riguar-
danti la medicina territoriale, espri-
mendo apprezzamenti che non rap-
presentano la posizione comune.

Critiche anche dallo Smi. Per il se-
gretario nazionale Pina Onotri le pro-
poste di riforma dell'assistenza terri-
toriale da quella di Forza ltalia o da
quella scaturita dallo studio commis-
sionato alla Mercer da Fimmg, non
comportano nulla di nuovo, ma reite-
rano vecchi modelli gia presentanti
da precedenti governi e da Fimmg.

Le tensioni aumentano e fioriscono
le iniziative come quella della Federa-
zione dei Medici Territoriali (Fmt) che
ha indetto un sondaggio on line rivol-
to a tutti i medici, indipendentemen-
te dalla posizione contrattuale, sul fu-
turo della medicina generale alla luce
del dibattito in corso sull'ipotesi di
passaggio a dipendenza dei Mmg.

PROGETTO MERCER FIMMG

Presentato presso la sede dell’'Enpam il progetto “Definizione di un mo-
dello di assistenza territoriale: ruolo e attivita del Medico di Medicina
Generale” da parte della societa di consulenza Mercer, a cui Fimmg ha
affidato I'incarico di elaborare una proposta sulla base dell’analisi di
realta gia esistenti sul territorio nazionale.

La proposta di Mercer e stata formulata dall’analisi di 10 modelli di assi-
stenza territoriale gia esistentiin 7 regioni (Piemonte, Lombardia, Veneto,
Emilia Romagna, Toscana, Lazio, Campania), in contesti urbani e suburba-
ni diversi tra loro, attraverso la comparazione di indicatori e interviste ai
medici e a direttori di azienda.

[ modelli individuati dalla ricerca sono stati due, uno inerente al contesto
extra urbano e uno a quello urbano:

e Contesto extra urbano: rete di Medicine di gruppo integrate (Mgi) con sedi
centrali che operano come Cdc spoke e sedi periferiche singole, con possibi-
lita per il Mmg di avere il secondo
studio presso la Cdc hub, se pre-
sente e vicina alla propria sede
periferica

e Contesto urbano: rete di Mgi con
sede unica che operano come Cdc
Spoke e attivita oraria in CdC Hub.

E Attraverso il presente
QR-Code ¢ possibile
scaricare con
tablet/smartphone

il PDF lo studio
Mercer/Fimmg
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LA PROPOSTA DI FORZA ITALIA

Forza Italia ha formulato una proposta di Legge di
iniziativa siglata dai deputati Benigni, Cappellacci e
Patriarca, depositata alla Camera e presentata di re-
cente in conferenza stampa dal Gruppo Parlamentare
di Fl, alla presenza del Vicepresidente del Consiglio, il
Ministro Antonio Tajani, che mira a ridefinire e raffor-
zare il ruolo dei medici di medicina generale in linea
con gli obiettivi del Pnrr. La novita sta nella struttura
retributiva proposta: abbandonare il vecchio sistema
a quota capitaria per adottare una remunerazione ora-
ria con una componente variabile legata agli obiettivi
di salute pubblica. Il nuovo modello di remunerazione
prevede infatti una parte fissa e una variabile, che
rappresentera almeno il 30% del compenso totale ed &
legata al raggiungimento di obiettivi di salute pubblica
definiti dalle aziende sanitarie e dal distretto. | Mmg

dovranno garantire un impegno settimanale di 38 ore,
suddivise tra assistenza primaria e attivita territoria-
li presso Case di Comunita (CdC) e Distretti sanitari.
Ai giovani medici, specializzandi si dovra consentire
di svolgere attivita negli ambiti
territoriali vacanti con un ricono-
scimento formativo. | medici pros-
simi alla pensione potranno sce-
gliere se anticipare il loro ritiro o
adattarsi alle nuove disposizioni,
mentre il rafforzamento della rete
di assistenza territoriale permet-
tera alle CdC di diventare un pun-
to di riferimento per la continuita
assistenziale e la collaborazione
tra professionisti.

Attraverso il presente
QR-Code & possibile
scaricare con tablet/

smartphone il PDF
della Proposta
di Legge

Ma c’e chi auspica di diventare dipendente

Nel dibattito sul cambiamento

di ruolo del rapporto giuridico
dei Mmg con il Ssn c¢'é chi lo ritie-
ne indispensabile e auspica che i
medici di medicina generale di-
ventino dipendenti del Ssn con la
qualifica di dirigenti medici. Moti-
vo per cui il coordinamento nazio-
nale Fp Cgil medici di medicina
generale critica qualsiasi tentativo
di creare degli “ibridi contrattuali”.
Mentre Fp Uil chiede che i giovani
Mmg a inizio carriera siano pro-
gressivamente inseriti nel Ssn co-
me dipendenti con inquadramento
nel ruolo della dirigenza medica,
lasciando la possibilita di scelta a
chi gia & in convenzione.
Ma oltre ai sindacati su tale pro-
blematica bisogna fare i conti con
un movimento che & cresciuto
all'interno della professione: “Mo-
vimento Mmg per la Dirigenza”,
movimento spontaneo a favore
del passaggio alla dipendenza dal

Ssn dei Mmg, che aveva gia pre-
sentato un proprio Position paper
con lo scopo di far conoscere agli
addetti ai lavori, all'opinione pub-
blica e alla stampa l'esistenza di
una parte riformatrice della Medi-
cina Generale, poco visibile e non
allineata alle posizioni della mag-
gioranza sindacale. Per guesto
Movimento il vecchio modello
contrattuale e organizzativo della
medicina generale &€ ormai obso-
leto perché ha mostrato definitiva-
mente tutti i suoi limiti ed “il suo
superamento non pud che offrire
ai cittadini un deciso miglioramen-
to in termini di assistenza socio-
sanitaria e ai Mmg la possibilita di
entrare a pieno titolo nell'organiz-
zazione del Ssn, uscendo final-
mente dall'isolamento contrattua-
le e professionale nel quale oggi
si trovano, privi peraltro delle tute-
le tipiche del rapporto di lavoro di-
pendente”.
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L'APPELLO DI ALLEANZA PER LA RIFORMA DELLE CURE PRIMARIE IN ITALIA

A fare eco alle proposte di dipendenza dei Mmg va annove-
rata anche |’Allenza per la Riforma delle Cure Primarie in Ita-
lia che raggruppa 19 istituti, associazioni e movimenti e che
chiede di semplificare, razionalizzare, unificare e rispettare le
tempistiche di rinnovo dei rapporti contrattuali di tutte le figu-
re professionali, anche in prospettiva di un contratto unico di
dipendenza ditutto il personale del Ssn, Mmg compresi.

“Si e accesa la discussione in molte sedi su un punto rilevan-
te delle politiche sanitarie quale I'introduzione della possibi-
lita della dipendenza periMmg - silegge nella presentazione
dell'appello - al fine di poter rispondere alle esigenze organiz-
zative delle nuove Case di Comunita. Si tratta di un passag-
gio importante, che coinvolge una fondamentale categoria
di professionisti, ma che deve essere inquadrato in una reale
e profonda trasformazione delle cure primarie e del Ssn che
sono i “beni comuni” primari da salvaguardare. Molte voci si
sono levate in questi ultimi anni e anche direcente per sotto-

lineare la necessita di una profonda riforma del Ssn, oggi in
estrema sofferenza. Per questo I'’Alleanza per la Riforma del-
le Cure Primarie in Italia ha elaborato uninvito aperto alle va-
rie realta che ritengono urgenti questi obiettivi affinché ci si
coalizzi per chiedere interventi incisivi che vadano in questa
direzione, a partire da un incremento
del finanziamento. Da parte nostra ab-
biamo riscontrato diversi punti comuni
presenti in diversi documenti e prese
di posizione comparse negli ultimi anni
e proponiamo a tutte le realta profes-
sionali-scientifiche-sociali-sindacali-
associative interessate e disponibili ad
impegnarsi per la difesa e il rilancio del
Ssn attraverso un percorso finalizza-
to alla creazione di una piattaforma di
proposte condivise”.

Attraverso il presente
QR-Code & possibile
scaricare con tablet/
smartphone il PDF
“Alleanza per la
Riforma delle Cure
Primarie in Italia”

Leventuale cambio di status dei Mmg preoccupa gli ospedalieri

Guido Quici, presidente della

Federazione Cimo-Fesmed ha
dichiarato che l'ipotesi di una dipen-
denza dei medici di medicina generale
lascia aperte una serie di questioni di-
rimenti. “Con quali finanziamenti -
chiede Quici - si intende adeguare i
fondi contrattuali? Come si intende ri-
vedere 'attuale limitazione del nume-
ro di responsabili di struttura, oggi cal-
colato sulla base del numero di abitan-
ti? Con quale metodologia verra defi-
nito il fabbisogno di personale?
In altre parole, dal punto di vista con-
trattuale, i medici ospedalieri temo-
no che questo cambiamento possa
influire sulle dinamiche lavorative e
sulle risorse disponibili. In particola-
re si ipotizza che:
* Si potrebbe creare una competizio-
ne per le risorse e per il riconoscimen-
to professionale, generando conflitti
tra i diversi livelli di assistenza.
* | cambiamenti nel modello di lavoro

potrebbero portare a una revisione
dei contratti per i medici ospedalieri,
€ Ci0 genera incertezze e preoccupa-
zioni sul futuro delle loro carriere.

* Si teme che un afflusso di medici di
famiglia nel sistema dipendente pos-
sa influenzare la qualita dell’assisten-
za, se non supportato da adeguate ri-
sorse e formazione.

¢ L'integrazione dei Mmg nel Ssn po-
trebbe aumentare il carico di lavoro
per | medici ospedalieri, che si trove-
rebbero a dover gestire un numero
maggiore di pazienti o casi complessi.
e | a transizione comporterebbe una ri-
organizzazione dei servizi sanitari, con
la necessita di coordinare meglio I'assi-
stenza tra Mmg e specialisti. Questo ri-
chiederebbe nuovi protocolli e una
maggiore collaborazione, che potreb-
bero non essere facili da implementare.
Quici si augura che la riforma della me-
dicina del territorio, qualora prevedes-
se il passaggio alla dipendenza dei me-

dici di famiglia, dia risposte e rassicura-
zioni su tutti questi temi. “Non vorrem-
mo - ha sottolineato - infatti che, consi-
derata la fretta di adottare la riforma
per riempire le Case di Comunita per
non perdere i finanziamenti del Pnrr,
questi problemi non fossero stati tenu-
ti in debita considerazione e arginati
con i necessari provvedimenti”.

"“Da tempo la Federazione Cimo - pre-
cisa - sostiene la necessita di prevede-
re due contratti paralleli per i medici
convenzionati e per i dipendenti, man-
tenendo dunque l'attuale status giuri-
dico, da non firmare piu con la Funzio-
ne Pubblica ma con il Ministero della
Salute e le Regioni. In questo modo si
potrebbero regolare in modo condivi-
so alcuni aspetti organizzativi e profes-
sionali per tutti i medici, pur mante-
nendo delle doverose peculiarita, aiu-
tando i colleghi a dialogare meglio tra
loro e a collaborare in modo piu effi-
ciente anche sul territorio”.
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TRIBUNA

Requiem di una professione

Quale sara il futuro della medicina di famiglia? Le prospettive non sono incorragianti
e sembrano andare tutte verso un’unica direzione. Nel frattempo si sta assistendo
ad un vero e proprio stillicidio di quel che resta di una nobile disciplina
e di chi la esercita, propugnando soluzioni semplicistiche che mal si conciliano
con la complessita del ruolo dei Mmg

i sta compiendo un omicidio
S sotto gli occhi di tutti in mo-
do strisciante. Quello della
medicina universalistica e soprat-
tutto della medicina di famiglia. Un
orrore programmato.
| clamori si levano quotidianamen-
te con toni trionfali e con reciproci
complimenti fra gli attori di una ri-
voluzione che risolvera i problemi
della medicina di famiglia (0 medi-
cina del territorio o di prossimita o
di come vi pare).
| problemi che hanno spinto fior di
specialisti, manager, bocconiani,
irreggimentati, giornalisti da Data-
room, opinionisti, analisti finanzia-
ri, efficientisti ecc, a proporre e
imporre la svolta nella Medicina
Generale sono noti:
1. Mancano Medici e Pediatri sul
territorio
2.| medici non si riesce mai a tro-
varli
3.1 medici non rispondono al tele-
fono
4.| medici lavorano poco (vedremo
poi di capire chi € quel decerebrato
che afferma cid)
5.1 medici guadagnano molto e
non fanno il loro lavoro
6. | medici non ti ascoltano piu, so-
no frettolosi
7.1 medici non effettuano piu visi-
te domiciliari
8.1 medici non si impegnano nelle

Alberto Ganassi

Medico di medicina generale, La Salle (AO)

piccole urgenze e piccola chirurgia
che sgraverebbero i Ps da una
massa enorme di banalita che li in-
tasano

9.1 medici non ti visitano, sono
sempre dietro al computer

10. | medici sono inutili perché ti
fanno fare tanti esami e ti spedi-
scono sempre dallo specialista.

Soluzioni e paradossi

Mancano medici e si risolve il pro-
blema consentendo di lasciare
che il massimale per ogni medico
passi da 1.500 a 1.800. Il mulo &
sfinito e gli si caricano ancora fa-
scine sulla schiena.

Oppure li si obbliga a togliere del
tempo alla routine quotidiana (visi-
te ambulatoriali, domiciliari, Adi,
Adp, ecc.) o a comprimere la dura-
ta delle visite per dedicare alcune
ore alla super mega struttura det-
ta Casa della Salute (CdC) in cui
potranno, h24 e 7 giorni su 7 afflu-
ire i pazienti per le loro necessita,
magari perché non sono riusciti a
rintracciare il loro Mmg che, a sua
volta, ha dovuto obbligatoriamen-
te dedicare parte della sua giorna-
ta alla CdC. Un tempo si chiamava
"“far le nozze coi fichi secchi”. Es-
sendo i medici associati, in rete,
non importa chi gli assistiti trove-
ranno nelle CdC perché tutti i
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Mmg, in barba alla privacy e al rap-
porto fiduciario, avranno accesso
a tutti i dati, in tempo reale sulla
loro storia clinica.

Mi chiedo, se il rapporto col medi-
co ¢ fiduciario, personalizzato
nell'alchimia dei due mondi che si
incontrano, come si sentiranno i
pazienti nell'essere presi in carico
da professionisti robotizzati da
tempi contingentati. La medicina
di gruppo o Aft che dir si voglia ap-
parentemente dara la disponibilita
di un professionista sempre, ma la
“presa in carico” & un'altra cosa. |l
nuovo sistema potra andar bene
per produrre impegnative, ricette,
certificati, ma null'altro. Avremo
un certo numero di professionisti
in perenne movimento (medici-ca-
valletta) per coprire vari buchi e
orari di ambulatorio in vari luoghi.

Lo spettro della dipendenza

[l concetto di libero professionista
€ ormai in avanzato stato di de-
composizione, siamo arrivati alla
formula piu vessatoria e demoti-
vante di dipendenza. Ci sara una
transumanza di pazienti che dalle
frazioni piu periferiche delle Valli
dovranno migrare verso i nuovi
santuari della salute anziché avere
diffusa sul territorio la presenza
dei medici. Perché?



Ci spiegano che i tempi e le esi-
genze di cura sono cambiate, biso-
gna fare i conti con la telemedici-
na, ma cio non basta a eliminare
un legittimo dubbio che nasce dai
costi elevati del nostro Ssn e dalla
scarsita di risorse investite: la ra-
zionalizzazione della spesa sanita-
ria impone un cambio di paradig-
ma, non puod piu esistere la figura
romantica, ma patetica del buon
vecchio medico condotto, ecc.

Mi chiedo se chi inneggia a que-
sto necessario cambiamento ab-
bia una mezza idea di come fun-
ziona e di che cosa realmente ne-
cessita la medicina territoriale.
Hanno mai lasciato il loro trono sa-
pienziale per vedere, toccare |l
mondo reale e non solo i dati rica-
vati dal web? Il nostro volume di
lavoro non & per nulla “program-
mabile” se non creando sbarra-
menti, ostacoli, gabole burocrati-
che ai pazienti. Un sistema di ac-
coglienza rigido non puo dare ri-
sposte a una platea imprevedibile
come un moto ondoso e non co-
me la superficie piatta di un la-
ghetto. A testimoniare cid ci sono
i lunghi tempi di attesa per visite
specialistiche ed esami.

Ma le urgenze gestibili dai Mmg
non sono sparite per decreto mi-
nisteriale e mi chiedo, in questo
nuovo disegno, dove saranno in-
serite.

Medicina ed era della tecnica

La relazione terapeutica o rappor-
to medico-paziente ¢ stata, € e sa-
ra sempre una relazione umana,
globale, non tecnica. Lo sappiamo
tutti bene che in un consulto ci
son due mondi che si incontrano
con vissuti, personalita, cultura,
temperamenti diversi. In cui il pro-
blema che spinge il paziente (scu-
sate, non riesco a chiamarlo uten-
te) a cercare il medico ha una va-
lenza psicologica oltre che biofisi-

ca o fisiopatologica. Che spesso il
Medico deve adeguare il linguag-
gio, il tono di voce, le pause, l'a-
scolto alla persona che ha davanti
e che e differente da ogni altra
persona. Che la medicina di fami-
glia non & una specie di ingegneria
del corpo, ma un misto fra biologia
(con le sue differenze individuali),
scienza esatta come fisica, chimi-
ca, ecc, la clinica delle infinite pa-
tologie (in evoluzione di conoscen-
za) e le scienze umanistiche com-
presa una attitudine alla filosofia.
Prima dell’era della tecnica si defi-
niva la Medicina un’arte, dirlo
adesso suscita sorrisi di compati-
mento.

I Mmg si fa carico del benessere
del corpo e della psiche nella loro
integrita come sancito anche dalla
definizione di Salute dell’Oms.

In questa ottica la vera rivoluzione
culturale sarebbe quella di:

Aumentare la capillarita degli

studi dei Mmg e non accen-
trare la presenza dei medici dispo-
nendo poi incentivi per le zone di-
sagiate.

Fornire a ciascun medico del

personale di studio (a carico
del Ssn) che lo supporti caricandosi
di tanta burocrazia, interfaccia (front
office) coi pazienti, gestione del te-
lefono e delle ormai smisurate vie
di contatto (web, mail, whatsapp
ecc) e abbia le competenze per
selezionare il grado di urgenza o
meno delle problematiche per de-
cidere la gerarchia delle prenota-
zioni. Lasciando cosi che medico
possa dedicare il tempo necessa-
rio alla clinica.

Esigere, compensando alme-
no le spese vive, che il Mmg
effettui della piccola chirurgia,
medicazioni, terapie ambulatoriali
peraltro qualificanti e che consoli-
dano il rapporto fiduciario medi-

TRIBUNA

co-paziente. Cid avrebbe una ca-
duta positiva sugli accessi impro-
pri ai Ps.

Deburocratizzare I'attivita dei

Mmg. La mole di burocrazia in
capo al medico di famiglia, pur se
giustificata nella sostanza, ha un
effetto paralizzante, sottrae tempo
clinico ed energie ed & frustrante.

Creare una reale collaborazio-

ne fra ospedale e territorio
purtroppo spesso in conflitto per
mancanza di dialogo e perché cia-
scuno immerso in realta parziali e
differenti, ma se si vuole, comple-
mentari.

Evitare di esigere che il Mmg
ricominci a ricoprire ruoli di
continuita assistenziale.

Il canto delle sirene

Ma sono consapevole che non
succedera nulla di tutto cio, le sire-
ne del privato hanno gia ammaliato
col proprio canto la maggior parte
dei comparti sanitari e tocchera an-
che alla medicina di famiglia.

Un grande medico, un profondo
pensatore, un grande ricercatore in
campo Cardiologico e Internistico, il
compianto Prof. Alberto Malliani,
diceva: "Per salvare le foreste oc-
corre salvare gli alberi, uno per
uno”, principio applicato regolar-
mente ai suoi malati, ai sofferenti, ai
poveri che finiscono indifesi in
ospedale e hanno tutto da perdere;
“se un malato vi racconta la sua sto-
ria e non avrete voglia, a storia finita,
di ricominciare da capo per chiedere
meglio, per ascoltare ancora, se non
dimenticherete |'esatto trascorrere
del tempo, se non farete tardi... e
segno che non stavate facendo il
medico”. E ancora: "Servirebbero
piantagioni di coraggio e non parole
inutili, che per i medici sono target,
business, promotion”.
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CONTRAPPUNTO

Non si puo piu attendere: la medicina
generale deve essere disciplina universitaria

Qualunque sia il destino della medicina di famiglia, se si vuole ridarle dignita e qualita
non si pud prescindere dalla istituzione di una scuola di specializzazione universitaria,
anelata da tempo, ma mai costituita per interessi di parte

a medicina generale, cosi
L com’e alla deriva, & prossi-

ma al punto di non ritorno.
Non solo molti giovani medici ab-
bandonano, in itinere, il corso di
formazione se si presenta loro la
possibilita di accedere ad altra
specializzazione, ma & sempre piu
importante il numero di borse non
assegnate poiché, sempre meno
colleghi si iscrivono al corso di for-
mazione specifica.
La medicina generale ¢ vista al falli-
mento da tutti coloro che vogliono
riformarla: politici, sindacati, istitu-
zioni varie e si badi, nella stragran-
de maggioranza di casi si tratta di
soggetti che non hanno alcuna
competenza e/o contezza del lavo-
ro del medico di medicina generale.
In ogni caso, qualunque sia il de-
stino della medicina generale, se
si vuole ridare dignita e qualita al-
la disciplina non si puo prescinde-
re dalla Istituzione di una Scuola
di specializzazione universitaria
della medicina generale. Per oltre
15 anni sono stato docente nella
facolta di Medicina e Chirurgia
dell'Universita di Foggia nonché
docente e coordinatore del corso
di formazione specifica dove, in-
sieme ad altri colleghi appassiona-
ti, ho cercato di elevarne il livello
formativo.

Giovanni Battista D'Errico

Presidente Comitato Tecnico Scientifico Assimefac

Purtroppo, negli anni, ho constata-
to che, nonostante I'impegno e i ri-
sultati ottenuti, non vi & stato un ri-
conoscimento da parte di chi gesti-
sce la formazione.

Come spesso accade, gli interessi
di pochi impediscono di fare il sal-
to di qualita, costringendo i medici
in formazione ad essere conside-
rati di serie B con un corso sotto-
pagato e una professione ormai
decaduta.

Sono trascorsi circa 20 anni da
quando in un‘articolo sottolineavo
la necessita di istituire diparti-
menti di medicina generale/spe-
cializzazione, gia presenti in quasi
tutti gli Stati; purtroppo, dopo an-
ni di battaglie ho dovuto consta-
tare che impegno, e passione
nulla, o poco, possono se si scon-
trano contro ottusita ed interessi
di parte.

Per quanto gli articoli che si sus-
seguono incalzanti sui media non
siano veritieri sull'impegno e la
dedizione di gran parte dei medici
di famiglia, dipinti come una clas-
se di privilegiati fannulloni ed irre-
sponsabili, le motivazioni che
spingono una parte a non istituire
una scuola di specializzazione e a
non modificare |'assetto lavorati-
vo, sono chiare ed evidenti. Inte-
ressi di parte sono alla base della
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deriva della medicina generale. In
questi anni ho dovuto constatare
con mano il graduale degrado di
questa splendida branca della me-
dicina.

Mi auguro che i giovani colleghi, e
non solo, prendano coscienza del-
la responsabilita di alcune scelte
politico sindacali che in questi anni
hanno contribuito a rendere il lavo-
ro piu bello, in un lavoro stressan-
te e insoddisfacente.

Spero che in futuro si possa sce-
gliere la disciplina Medicina di fa-
miglia con orgoglio e passione,
con alla base una scuola in cui i
docenti, coordinatori e direttori
vengano scelti sulla base di curri-
culum, competenze e esperienze
didattiche, e non all'affiliazione ad
una classe politico/sindacale, co-
me succede ora nella gran parte
delle scuole d’ltalia.

Sono anni che I'Assimefac (Asso-
ciazione societa scientifica interdi-
sciplinare e di medicina di famiglia
e comunita) come societa scienti-
fica, si batte per una scuola di
Specializzazione, per garantire alle
nuove generazioni una formazione
all'altezza del proprio ruolo e per
dare dignita alla professione. Mi ri-
volgo ai giovani medici: fate le
scelte giuste e riprendetevi il vo-
stro futuro.



PROSPETTIVE

Ssn: manutenzione o trasformazione?
Questo e il problema

'intervento pubblico in sanita € al bivio. A rimarcare cio € il 20° Rapporto Crea Sanita che,

oltre a fornire lo spaccato della situazione attuale, fa il punto esatto sui problemi economici

della sostenibilita del sistema e lancia un monito: “ll Ssn & ormai piu universale che equo.
Sono necessarie scelte precise, anche politicamente scomode”

er risollevare il Ssn sareb-
P bero necessari almeno 40

miliardi di euro (che non ci
sono). A fronte della evidente im-
possibilita di un rifinanziamento
cosi cospicuo, il 20° Rapporto
Crea Sanita, presentato a Roma
presso la sede del Cnel parla chia-
ro gia nel suo titolo: “Manutenzio-
ne o Trasformazione: I'intervento
pubblico in Sanita al bivio" e oltre
a fornire lo spaccato della situa-
zione attuale sulle principali voci
che compongono il quadro dell’as-
sistenza nazionale analizzandola
dal punto di vista socio-sanitario
(demografia; finanziamento; reti
trasversali tra cui la digitalizzazio-
ne, il personale, le reti oncologi-
che; indicatori di performance
prevenzione; evoluzione dell'assi-
stenza ospedaliera; assistenza re-
sidenziale, specialistica, ambula-
toriale; farmaci e dispositivi medi-
ci; servizi domiciliari; screening;
salute mentale), fa il punto esatto
sui problemi economici della so-
stenibilita del sistema, vista come
capacita del Ssn di “mantenere le
promesse fatte”. E lancia un mo-
nito: "Il Servizio sanitario naziona-
le & ormai piu universale che equo
(basta pensare che solo il 20%
dei cittadini versa abbastanza per
coprire i costi medi necessari al
funzionamento del sistema) e se
si vogliono mantenere le promes-

se fatte con le riforme che si sono
succedute negli anni e con le leg-
gi che hanno modificato I'organiz-
zazione dell'assistenza, sono ne-
cessarie scelte precise, anche po-
liticamente scomode”.

Che fare?

Durante I'evento € stato presenta-
to un documento sottoscritto da
oltre 40 studiosi dei maggiori isti-
tuti di ricerca e Atenei italiani ed
esperti del settore in cui sono sta-
te elencate le soluzioni possibili
per la riforma del Ssn. Si tratta di
una roadmap che ha come obietti-
vi quelli di proporre elementi es-
senziali per una riforma che si basi
sul livello d'azione nazionale, pre-
servando i principi di universalita,
equita, solidarieta e sostenibilita
del sistema e rappresenta una ve-
ra e propria carta valoriale, messa
a punto per favorire il dibattito e
I'ingaggio pubblico e per agevola-
re un processo di discussione col-
lettivo profondo per I'avvio di un
cambiamento radicale e duraturo.
[l documento, frutto di un lavoro
multidisciplinare, parte da un‘anali-
si delle criticita del sistema sanita-
rio attuale e propone una visione
per affrontare le sfide del futuro
affinché il diritto alla tutela della
salute enunciato dall’articolo 32
della Costituzione sia garantito in

termini sostanziali e non solo for-
mali. Tra i temi principali emergo-
no l'urgente necessita di ridurre le
disuguaglianze territoriali, garanti-
re un accesso equo a servizi di
qualita e promuovere un uso so-
stenibile delle risorse disponibili.

Attraverso il presente QR-Code &
possibile scaricare con tablet/smartphone
il PDF dell’Executive Summary
del 20° Rapporto Crea Sanita
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RELAZIONE E CURA

Hai fiducia in me? La relazione
medico-paziente messa alla prova

Negli ultimi decenni il rapporto di fiducia tra medico e paziente scricchiola. Anche se i sondaggi,
soprattutto per i Mmg, sembrano rassicuranti, la percezione & che in questa relazione
sia cambiato qualcosa, e non in senso positivo. E possibile cambiare le cose e usare questa
crisi per un’evoluzione? Forse si, ma occorre consapevolezza e cura della comunicazione

A cura di Livia Tonti - Giornalista e Life coach

In ogni cosa, la fiducia
che si sa ispirare costituisce
la meta del successo. La fiducia
che si avverte e l'altra meta
(Victor Hugo)

e c'e un elemento della rela-
S zione tra persone che con-

sente di costruire qualcosa
insieme, superando i limiti di ciascu-
no per accedere a una posizione piu
avanzata e di maggiore vantaggio
per tutti, questo & la fiducia. Non &
I'abilita, la competenza, la simpatia,
e neanche l'intelligenza, le cono-
scenze, il prestigio, le buone inten-
zioni. Tutto questo rimane in una
bolla se non pud essere riconosciu-
to e comunicato grazie alla fiducia.
Tanto piu in un rapporto in cui si ac-
cede, volenti o nolenti, alle dimen-
sioni piu intime e fragili dell’essere
umano come quello tra medico e
paziente. Senza fiducia & come cer-
care di fare una costruzione in mat-
toni senza cemento: non sta in piedi.
Anche i dati parlano chiaro: € stato
dimostrato che la fiducia nel pro-
prio medico ha un impatto positi-
vo sui pazienti, che hanno infatti
comportamenti sanitari piu van-
taggiosi, meno sintomi, una mi-
gliore qualita di vita e una mag-
giore soddisfazione. Quest'ultima
non € solo una questione emotiva,
ma secondo quanto riporta una re-

view di qualche anno fa, & associata
a livelli maggiori di aderenza al tratta-
mento e alla prevenzione raccoman-
data, migliori risultati clinici e minore
utilizzo dell'assistenza sanitaria
(Chandra et al, 2018).

Qualcosa e cambiato

Nel corso degli anni, la trasformazio-
ne dei modelli nella societa, i pro-
gressi nelle cure e il facile accesso
alle informazioni mediche, hanno re-
so piu complesso il rapporto medi-
co-paziente. In passato, i medici era-
no infatti considerati il ricettacolo di
tutte le conoscenze mediche e que-
sto era il fulcro della relazione col pa-
ziente. Nell'era odierna, si € assistito
a una profonda trasformazione. La
conoscenza medica € diventata un
compromesso tra il medico e il pa-
ziente (Chandra et al, 2018), il rap-
porto di cura un processo condiviso;
di questo occorre tenere conto per
comprendere come si € trasformato
anche il rapporto di fiducia. Anche
se i sondaggi realizzati negli ultimi
anni sono rassicuranti (per esempio,
secondo una ricerca dell’Istituto Pie-
poli, I'B1% degli intervistati ha di-
chiarato di avere fiducia nel proprio
medico di medicina generale. Il 33%
molta, il 4% ‘per nulla’), d'altro canto
si assiste sempre pil spesso a un'a-
nedottica in cui si percepisce da par-
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te di molti pazienti una fiducia limita-
ta, “col guinzaglio”. D'altro canto le
cronache sempre piu frequenti di
violenza nei confronti di operatori sa-
nitari sono anche espressione della
presenza di un affievolimento non
solo della fiducia nei confronti della
figura medica, ma anche, purtrop-
po, del rispetto.

C’e qualcosa che si puo fare per mi-
gliorare le cose?

Su cosa si basa la fiducia, come si
crea e si infonde nel rapporto tra
persone e in particolare tra medico
e paziente?

La fiducia, cos’e
e come favorirla

Secondo un definizione condivisa,
la fiducia & “l'aspettativa che l'altra
persona si comporti in modo bene-
fico, o almeno non dannoso” (He,
et al, 2022).

Uno studio che ha considerato ol-
tre 200 articoli, ha dimostrato che
la fiducia del paziente & correlata
soprattutto con la sua valutazione
sulla comunicazione del medico
(r=0.75), sul tipo di trattamento in-
terpersonale (r=0.73) e sulla con-
sapevolezza del paziente (r=0,68)
[piu il valore r & vicino a 1 piu & pre-
cisa la correlazione, ndr] (tabella 1).
A seconda del contesto sociocultu-
rale, anche fattori diversi possono



TABELLA 1

Fattori correlati
alla fiducia nel medico

Percezione di una buona comunicazione
Trattamento interpersonale
Consapevolezza del paziente

Nei paesi in via di sviluppo:

Comportamento del medico

Sentirsi a proprio agio
Coinvolgimento personale del medico
Competenza culturale del medico
Aspetto fisico del medico

(Chandra et al, 2018)

possono influenzare la fiducia. Per
un paese in via di sviluppo, per
esempio, questi elementi includono
il comportamento del medico, i livel-
li di comfort percepiti, il coinvolgi-
mento personale con il paziente e, in
misura minore, la competenza cultu-
rale e l'aspetto fisico del medico.

Gli studi realizzati sull'argomento
hanno mostrato quindi come la fidu-
cia sia strettamente correlata alle
capacita comunicative degli ope-
ratori sanitari. E importante sottoli-
neare che la comunicazione non ri-
guarda solo I'uso delle parole, ma an-
che quello che si trasmette col cor-
po, il tono di voce, i gesti e la postura.
Un rapporto di fiducia si crea natu-
ralmente quando due persone si
trovano in sintonia: la comunicazio-
ne ¢ fluida, il comportamento &
spontaneo, ognuno si sente libero
di esprimere se stesso. Delle volte
guesto non accade spontaneamen-
te, e puo essere utile conoscere
qualche accorgimento, allenandosi
a metterlo in pratica anche al di fuo-
ri della professione, se possibile.
Vediamo di semplificare in pochi
punti quali sono i passi per favorirlo
(tabella 2):

1. Osservare cio che sta accadendo
nell’altra persona, sia sul piano ver-
bale, che, soprattutto, su quello non
verbale: € agitata, € tranquilla, parla

lentamente o rapidamente, ha le
spalle in avanti o aperte, appare rigi-
da o rilassata, sembra nervosa, pre-
occupata o quant’altro. Guardare la
persona negli occhi, notandone il co-
lore: a differenza di un rapido sguar-
do, questa azione crea nella persona
la sensazione di essere vista.

2. Assestare la postura, le paro-
le, il tono di voce sulla base di cid
che osserviamo nell'interlocutore.
Questi primi due elementi vanno a
costituire quella che in Programma-
zione NeurolLinguistica (Pnl) viene
chiamata “calibrazione”. Questo si
concretizza anche nel riprendere al-
cuni movimenti dell'interlocutore, se
possibile e opportuno la postura, ac-
cogliere anche i valori, le convinzioni,
le situazioni, in modo da assumere
una comunicazione, verbale, para-
verbale e non verbale, in linea con la
persona con cui ci stiamo relazionan-
do: si tratta di accorgimenti che pos-
sono aiutare a creare una sintonia
profonda e sono preziosi per settare
la nostra conversazione su un regi-
stro emotivo congruo.

Per fare un esempio pratico, se una
persona arriva palesemente preoc-
cupata, non sara utile né mettersi a
scherzare, né mostrarsi arrabbiati e
neanche minimizzare, perché qua-
lunque di questi comportamenti
verra percepito come inappropriato
dal paziente, che non si sentira capi-
to. Viceversa, accogliere la sua pre-
occupazione, mostrando, con le pa-
role, il tono di voce e i gesti, di aver

RELAZIONE E CURA

compreso che € preoccupato, per
poi andare a vedere piu nel detta-
glio cosa si puo fare, lo fara sentire
accolto e compreso.

Questo serve per creare quello che,
sempre in Pnl, viene chiamato “rap-
port”, molti ne avranno gia sentito
parlare, uno stato di fiducia, armo-
nia e cooperazione che si crea tra
due o piu persone.

Per mettere in pratica questo com-
portamento, occorre un passaggio
fondamentale, e cioe essere davve-
ro interessati alla persona con
cui ci relazioniamo.

3. Ascolto attivo: ascoltare utiliz-
zando un’attenzione esclusiva verso
chi parla e mettendoci tutta la pro-
pria consapevolezza e partecipazio-
ne. Della sua importanza e su come
metterlo in pratica abbiamo trattato
ampiamente in M.D. 4-2024.
Sentirsi ascoltati genera la sensa-
zione di essere compresi e puo fa-
vorire la predisposizione ad acco-
gliere i suggerimenti del medico.
Non solo: ascoltare dimostra ri-
spetto, perché in qualche modo
comunichiamo a chi ci sta davanti
che gli si sta dando valore, e riduce
i conflitti, perché richiede l'apertu-
ra nei confronti di cio che dicono gli
altri e delle loro posizioni.

4. Fare domande: altro aspetto fon-
damentale € I'uso delle domande da
parte del medico, che puo aiutare a
raccogliere elementi utili durante la
visita. Swasey nella sua tesi afferma
che nella prima interazione, i medici

TABELLA 2
Comportamenti che possono aiutare a instaurare un rapporto di fiducia

Calibrare: osservare il paziente sul piano verbale, paraverbale e non verbale
e settare il proprio atteggiamento e la comunicazione di conseguenza

Ascoltare attivamente: portare ascolto mostrando un‘attenzione esclusiva
e sincera verso chi parla e mettendoci consapevolezza e partecipazione

Fare domande: raccogliere informazioni utili, se opportuno prima
con domande aperte e poi chiuse per ricapitolare e comprendere meglio
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possono utilizzare le domande a ri-
sposta aperta (cioé senza predefini-
re delle risposte) per guidare la con-
versazione al fine di ottenere le infor-
mazioni appropriate necessarie per
una corretta diagnosi e gestione.
Man mano che I'intervista procede, i
medici possono utilizzare domande
a risposta chiusa per riassumere le
preoccupazioni del paziente in modo
tale che quest’ultimo riconosca che
il medico lo comprende empatica-
mente (Chandra et al, 2018).

L'altra faccia della luna

Parlando di fiducia, c'é& un aspetto
che raramente viene preso in con-
siderazione dagli studi, di solito in-
centrati sulla prospettiva del pa-
ziente. Si tratta della fiducia del
medico nei confronti del paziente. |
medici sono “obbligati” in qualche
modo a fidarsi dei pazienti, come
requisito professionale, ma la real-
ta dei fatti sembra suggerire che
guesta fiducia rientri nel campo del
“dovrebbe essere” piuttosto che
come fatto reale (He et al, 2022).

Questo & un aspetto delicato e arti-
colato, che riguarda non solo I'atteg-
giamento e la formazione del medi-
co, ma anche un'altra serie di aspetti
che possono ostacolare la relazione.
L'ansia e la paura dei pazienti, il timo-
re di controversie, la paura di abusi
fisici o verbali, le aspettative irreali-
stiche dei pazienti € il carico di lavo-
ro dei medici sono tutti elementi
che possono rendere piu complessa
una fluida comunicazione da en-
trambe le parti (Chandra et al, 2018).
E non solo: ¢'é un fattore silenzioso
e sottinteso, che riguarda piu speci-
ficamente la vulnerabilita dei medi-
ci, che nasce dall'incertezza: sulla
collaborazione del paziente, sull’esi-
to medico e anche dal timore di vari
tipi di violenza sul posto di lavoro.

Eppure, la fiducia dei medici nei pa-
zienti & fondamentale per il processo
terapeutico e I'esito medico. La diffi-

denza dei medici influisce infatti sul
loro stato psicologico e sulla qualita
del loro lavoro. | professionisti che
hanno livelli piu elevati di fiducia nei
pazienti tendono a sentirsi piu a pro-
prio agio nel comunicare informazio-
ni, a fornire un servizio medico mi-
gliore e a favorire la cooperazione
dei loro pazienti. Comprendere i fat-
tori che influenzano la fiducia dei
medici € quindi necessario e impor-
tante, soprattutto in un momento
storico in cui lI'aspetto della coopera-
zione e dell’interazione medico-pa-
ziente € sempre piu, comprensibil-
mente, enfatizzato (He et al, 2022).

Il punto di vista del medico

Proprio come la credibilita e il com-
portamento del medico possono in-
fluenzare la fiducia del paziente, cosi
le caratteristiche del paziente posso-
no influenzare la fiducia del medico.
Secondo una recente review, sono
soprattutto l'integrita e le capacita
del paziente, secondo la percezione
del medico, i fattori che ne influen-
zano l'affidabilita (tabella 3).
L'integrita si riferisce all'intenzione
del paziente di rispettare i principi e
le prescrizioni e di non dimostrare
comportamenti eccessivi o non eti-
ci nel contesto medico. E influen-
zata dallo stato socioeconomico
del paziente, dal suo comporta-
mento, dalla sua coscienza morale
e legale e dallo stato psicologico.
Le capacita del paziente, sempre
come percepite dal medico, sirife-
riscono invece alla sua possibilita
di elaborare correttamente le in-
formazioni mediche, nonché di se-
guire le istruzioni. Questa perce-
zione & influenzata da fattori quali
il background educativo del pa-
ziente, l'alfabetizzazione medica e
la capacita di autogestione.

La sfiducia del medico non si tra-
duce direttamente in ricadute
mediche o relazionali, ma piutto-
sto agisce indirettamente attra-
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TABELLA 3

Fattori che possono influenzare
lafiducia del medico nel paziente

Integrita del paziente

Stato socioeconomico
Comportamento
Coscienza morale e legale
Stato psicologico

Capacita del paziente

Possibilita di elaborare le informazioni
e di seguire le istruzioni

verso una minore efficacia co-
municativa. Se infatti & sicuramen-
te vero che la comunicazione si basa
sulle relative capacita del medico
stesso, € anche vero che queste si
manifestano meglio quando la fidu-
cia in se stessi € piu elevata.

Va anche detto che la fiducia dei me-
dici € un processo dinamico che si
sviluppa durante la comunicazione
medico-paziente e non riflette solo
I'influenza contestuale, ma si basa
anche su esperienze passate e rela-
zioni precedenti con altri pazienti.
L'esperienza lavorativa sembra poter
influenzare positivamente I'efficacia
comunicativa dei medici. La possibi-
le spiegazione & che, sebbene le abi-
lita comunicative possano essere si-
curamente apprese, € poi la pratica e
I'esperienza autentica che fanno la
differenza. Su queste basi, He et al,
concludono che i medici dovrebbero
riconoscere |'importanza del proces-
so di fiducia e regolare i possibili pre-
giudizi o sfiducia nei confronti dei pa-
zienti nella loro pratica quotidiana ol-
tre che esercitarsi a gestire le capaci-
ta comunicative al fine di costruire
interazioni stabili con i pazienti.

In sintesi, quindi, la fiducia & qualco-
sa che deve essere costruita e gua-
dagnata e sviluppare buone capaci-
ta comunicative e di ascolto puo es-
sere determinante per crearla.

Chandra S, et al. J Healthc Commun 2018; 3:36
He Q et al. Int J Environ Res Public Health
2022; 19:14446.
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Farmaci, la rivoluzione alle porte

E in corso una forte accelerazione nello sviluppo di nuove soluzioni terapeutiche
grazie a tecnologie come 'omica e la collaborazione tra startup e aziende farmaceutiche.
Si parla, ormai, di farmacologia personalizzata, grazie anche all’intelligenza artificiale.
Ce ne parla Armando Genazzani, presidente della Societa italiana di farmacologia

Nicola Miglino

sformazione radicale, guidata da innovazioni

tecnologiche e da una crescente attenzione al-
la personalizzazione delle terapie. Le sfide includono
la necessita di generare evidenze in contesti sem-
pre piu specifici, di migliorare la sicurezza dei farma-
ci e di promuovere l'aderenza terapeutica nelle ma-
lattie croniche. La parola ad Armando Genazzani,
dallo scorso novembre alla guida della Societa italia-
na di farmacologia (Sif).

I a farmacologia sta vivendo un'epoca di tra-

i progressi piu significativi

! Presidente, quali sono stati
della farmacologia negli ultimi anni?

€| farmacologia in questo secolo ha definitiva-
mente cambiato marcia. Tra gli elementi dirom-

penti, vi & stata una modifica dei processi di ricer-
ca e sviluppo che, raramente, sono oggigiorno in-
house alle aziende farmaceutiche, ma sempre piu,
nelle fasi iniziali, appannaggio delle start-up. Que-
sto ha portato a esplorare un numero di filoni di ri-
cerca significativamente piu ampio. Se, a questo,
aggiungiamo le nuove tecnologie omiche, la no-
stra migliore comprensione dei processi patoge-
netici e un'attenzione maggiore alla stratificazione
dei pazienti oltre che alle ‘popolazioni rare’, si com-
prende come sia stato possibile accelerare i tempi
di sviluppo e avere cosi tante nuove opzioni tera-
peutiche, alcune di queste dirompenti in termini di
efficacia e sicurezza. L'ultimo decennio ¢ stato flo-
rido, con l'aggiunta di strategie nuove al tradiziona-
le armamentario come gli anticorpi bispecifici o
armati e terapie a base di acidi nucleici quali

UNA VITA AL SERVIZIO DEL FARMACO

Armando Genazzani & laureato in Medicina e Chirurgia all'Universita di Catania. Dopo
la laurea, ha trascorso un decennio tra Oxford, Zurigo e Cambridge, dove ha ricoperto
la carica di Lecturer presso I'Universita e di Official fellow presso il college Clare Hall.
Nel 2003 ¢ ritornato in Italia all’'Universita del Piemonte Orientale, dove ha ricoperto la
carica di delegato del Rettore per l'internazionalizzazione e la carica di direttore del di-
partimento di Scienze del farmaco. Inoltre, ha istituito il Master in Discipline regolatorie
e market access e il Master internazionale Emotion, focalizzato sullo sviluppo di farma-
ci e prodotti dermatologici. Dal 2023 si e trasferito presso |'Universita di Torino. Linte-
resse che storicamente e stato il filo conduttore del suo laboratorio, & incentrato sulla
comprensione del ruolo dello ione calcio all'interno della cellula e di come questo sia
coinvolto in svariate patologie, incluse quelle oncologiche, immunologiche, neurologi-

che e muscolari. Genazzani ha anche una passione per il settore regolatorio del farmaco e in questo contesto € stato per vari anni
nella commissione della International nonproprietary names dell’'Oms (la commissione che assegna il nome ai farmaci in svilup-
po), ha partecipato a una Commissione dei medicinali essenziali sempre dell’Oms nel 2018, é stato ed & componente di comitati
etici, @ stato componente della Commissione tecnico-scientifica dell’Aifa e componente del Chmp dell’Ema. Al momento, e diret-
tore scientifico del Centro di farmacovigilanza della Regione Piemonte e presidente della Societa italiana di farmacologia.
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mRna, Rna interference e antisenso. La Societa ita-
liana di farmacologia ha svolto e svolge un ruolo
cruciale nel sostenere questi progressi, attraverso
la promozione della ricerca e del dialogo tra accade-
mia, industria e istituzioni, contribuendo significati-
vamente a questi sviluppi 99.

Quali sono i principali
ambiti di ricerca attuali?

¢¢ Non abbiamo ancora esaurito i filoni aperti e mi
aspetto che nei prossimi anni emergeranno nume-
rosi farmaci che copriranno molti bisogni terapeuti-
ci insoddisfatti. Inoltre, le tecnologie emergenti, co-
me i big data e la digitalizzazione, stanno rivolu-
zionando il modo in cui conduciamo studi preclinici
e clinici. La Sif, in questo contesto, favorisce la cre-
azione di reti collaborative e lo sviluppo di compe-
tenze avanzate, rafforzando il ruolo dell'ltalia nella
ricerca farmacologica internazionale 99.

sviluppo nella farmacologia

! Quale sara I'area di maggiore
nei prossimi 10 anni?

6 i aspetto che nel prossimo futuro si aggiunge-
ranno ulteriori strategie terapeutiche. Strategie co-
me quelle dei Protac (vedi box in pagina), che indu-
cono prossimita tra diverse proteine nelle cellule,
sono sicuramente molto promettenti, ma non sono

Il futuro nello sviluppo dei farmaci potrebbe ruotare into-
no alla parola chiave Protac. Lacronimo sta per Prote-
olysis-targeting chimera, ovvero “chimera che ha come
bersaglio la proteolisi”. | Protac, da un lato contengono
una porzione che lega la proteina di interesse, o bersa-
glio, dallaltro, includono un componente del sistema
ubiquitina-proteasoma, un macchinario cellulare che
serve a degradare le proteine danneggiate o che non
servono pit. Grazie al legame con il Protac, la proteina ber-
saglio viene distrutta.
Se si sceglie come
bersaglio una protei-
na essenziale per la
cellula, pud quindi in-
durne la morte.

Fonte: Airc.it
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le uniche. Nel caso specifico dei Protac, riusciremo
a degradare selettivamente proteine cellulari, ag-
giungendo un ulteriore tassello a quello che possia-
mo fare. Inoltre, la personalizzazione delle tera-
pie diventera una pratica sempre piu diffusa, grazie
al contributo della genetica e ad altre dimensioni
per stratificare i pazienti. Inoltre, ci aspettiamo una
crescente integrazione dell'intelligenza artificiale
e della robotica nella ricerca e nello sviluppo di
nuovi farmaci, migliorando ulteriormente I'efficien-
za e la precisione. Come aree terapeutiche, mi
aspetto che l'oncologia € I'immunologia conti-
nueranno a farla da padrone, ma anche molte ma-
lattie rare vedranno finalmente dei farmaci sviluppa-
ti appositamente. Mi aspetto molto anche dalla
neurologia e dalla capacita delle aziende di svilup-
pare farmaci per i pazienti che soffrono di malattie
ad alta prevalenza non responsivi ai comuni tratta-
menti. Mi piacerebbe pensare che possa essere
anche il decennio degli antibiotici, ma credo che si
debbano ancora trovare strumenti idonei per incen-
tivare maggiore ricerca in questo ambito. Tutto
sommato, pero, la ricerca € imprevedibile, come di-
mostrano i passi avanti enormi fatti recentemente
nel campo dell'obesita o dell'epatite C, che inizial-
mente non erano nel radar dell'innovazione. Dob-
biamo quindi aspettare e poi valorizzare i farmaci
che emergono, talvolta per serendipity, ma che of-
frono valori aggiuntivi enormi 99.

Quali sono, a suo parere,

gli sviluppi piu promettenti

nella farmacologia personalizzata
o nella medicina di precisione?

i sviluppi pit promettenti riguardano la capacita
di identificare il trattamento giusto per il paziente
giusto al momento giusto. Se prima parlavamo solo
di farmacogenetica, ora sappiamo che vi sono molti
altri fattori che possono aiutarci in questa direzione.
Pensiamo solo all'oncologia e alla nostra sempre
maggiore capacita di caratterizzare il microambiente
tumorale. Tutto questo migliorera I'efficacia dei far-
maci, efficientera la ricerca e sviluppo e ridurra gli
effetti collaterali. La vera domanda & se tali nuove
stratificazioni porteranno a una nuova clusterizza-
zione diagnostica dei pazienti, come gia si € intra-
visto in oncologia o in immunologia. Ancora una vol-
ta, I'innovazione derivera anche da come saremo in
grado di generare evidenze di efficacia e sicurezza



in questi contesti, una delle piu grandi sfide del
prossimo decennio. Infatti, piu noi definiamo I'unici-
ta del singolo paziente, piu ¢ difficile generare evi-
denze generalizzabili per tutti i pazienti 99.

Cosa pensa delle nuove tecnologie
come l'intelligenza artificiale

o la genomica applicate

alla ricerca farmacologica?

¢ Le nuove tecnologie rappresentano una svolta per
la ricerca farmacologica. L'intelligenza artificiale
consente di analizzare grandi quantita di dati in tempi
rapidi, identificando correlazioni e modelli che altri-
menti rimarrebbero inosservati. La genomica, d'al-
tro canto, fornisce una comprensione dettagliata del-
le basi genetiche delle malattie e delle risposte ai far-
maci. La Sif, sempre attenta all'innovazione, suppor-
ta I'adozione di queste tecnologie e promuove attivi-
ta formative per preparare i professionisti a sfruttare
appieno il loro potenziale, rivoluzionando il modo in
cui scopriamo e sviluppiamo nuovi farmaci 99.

I'approccio alla sperimentazione

! Come si puo migliorare
di nuovi farmaci?

¢ £ fondamentale promuovere un approccio piu
flessibile e collaborativo alla sperimentazione clini-
ca. La creazione di reti di ricerca multicentriche e
I'adozione di disegni sperimentali innovativi posso-
no accelerare lo sviluppo di nuovi farmaci. Inoltre,
I'integrazione di tecnologie digitali per il monitorag-
gio remoto dei pazienti puo rendere gli studi clinici
pit accessibili e inclusivi e I'implementazione di
questi strumenti non & piu procrastinabile 99.

aiutano o complicano la ricerca

! Le normative internazionali
e lo sviluppo di nuovi farmaci?

¢¢ VViviamo in un mondo globale, oggigiorno, e que-
sto & un bene. Come Paese, pero, dobbiamo aumen-
tare il nostro impatto nelle decisioni che vengono
prese a livello sovranazionale. La prossima sfida sa-
ra sul Joint clinical assessment. E uno strumento
che potra velocizzare il rimborso dei farmaci, ma solo
se saremo protagonisti a livello europeo. Se cosi non
fosse, non disporremo di uno strumento utile e per-
deremo un’opportunita di efficientamento 99.
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Cosa si puo fare per migliorare
la sicurezza dei farmaci nei pazienti?

¢¢ Dobbiamo necessariamente raccogliere dati, pri-
ma e dopo il lancio di nuovi farmaci sul mercato. Inol-
tre, dobbiamo attualizzare i sistemi di farmacovigilan-
za e promuovere una maggiore educazione dei pro-
fessionisti sanitari e dei pazienti. Dobbiamo trovare il
giusto equilibrio tra beneficio e rischio di popolazione
e beneficio e rischio individuale. Faccio I'esempio del
genere: negli anni, per fortuna, abbiamo aumentato il
numero di pazienti di genere femminile arruolati ne-
gli studi, ma contestualmente non abbiamo ancora la
capacita di definire la giusta dose per massimizzare i
benefici e ridurre i rischi in questa popolazione. In
questo, anche la ricerca pre-clinica pud e deve aiuta-
re e deve essere maggiormente valorizzata 99.

Quali sfide affronta la farmacologia
nella gestione delle malattie croniche?

¢ La gestione delle malattie croniche richiede un
approccio integrato che includa la personalizzazione
delle terapie e il monitoraggio continuo. Una delle
principali sfide € I'aderenza terapeutica: molti pa-
zienti faticano a seguire i trattamenti a lungo termi-
ne. Ne parliamo da decenni, ma ora gli strumenti di-
gitali, come app e dispositivi di monitoraggio, posso-
no veramente aiutare a migliorare gli esiti clinici 99.

Qual e, dal suo osservatorio,
I'opinione dei medici riguardo
I'uso dei farmaci equivalenti

! ed esistono differenze significative
nella prescrizione degli stessi
tra Medici di medicina generale
e specialisti?

¢¢ |'uso dei farmaci equivalenti € generalmente ben
accettato, per quanto esistono ancora alcune resi-
stenze infondate legate alla percezione di efficacia e
sicurezza da parte di alcuni. Il basso utilizzo in Italia &
dato prevalentemente dal differenziale di costo
molto basso tra gli equivalenti e i farmaci origi-
nator. | cittadini spendono cumulativamente oltre un
miliardo I'anno scegliendo di acquistare il farmaco di
marca rispetto all'opzione economicamente piu van-
taggiosa. E un miliardo non giustificato da un punto
di vista farmacologico, ma € la somma di milioni di
scelte individuali di pochi centesimi o euro 99.
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Progressi nel trattamento dell’obesita

A fronte di un quadro epidemiologico preoccupante e del grande impatto
di questa vera e propria patologia sullo stato di salute generale e sull’aspettativa di vita
di chi ne é affetto, negli ultimi anni si € assistito a importanti passi avanti
sia sul piano delle conoscenze fisiopatologiche che su quello terapeutico,
grazie anche alla recente disponibilita di nuovi farmaci

econdo le stime Istat piu
S aggiornate, il tasso di obesi-

ta nella popolazione adulta
si attesta all'11.8% (anno 2023),
pit di una persona su 10, e quello
di eccesso di peso (somma degli
individui in sovrappeso e con obe-
sita) risulta pari al 46.3%. Non so-
lo: la situazione & andata peggio-
rando nel tempo. Infatti, in termini
assoluti, le persone con obesita in
20 anni sono incrementate di circa
il 38%), da 4.2 a 5.8 milioni (Fonte:
Obesity Italian Monitor 2024).
La questione non & solo quantitati-
va: sovrappeso e obesita sono in-
fatti tra le principali cause di morte
e disabilita. Nella Regione europea
dell’lOMS stime recenti suggeri-
scono che questi causano piu di
1.2 milioni di decessi all'anno, corri-
spondenti a oltre il 13% della mor-
talita totale (WHQO European Re-
gional Obesity Report 2022).
Gerardo Medea, Mmg di Brescia,
puntualizza per M.D. cosa signifi-
cano questi numeri dal punto di vi-
sta dei medici di famiglia: “Tenuto
conto che un Mmg ha circa 1500
pazienti, ogni medico avra in carico
almeno 5- 600 pazienti con un pro-
blema di sovrappeso e 150 circa
con un problema di obesita. Si trat-
ta quindi di un problema che ha un
forte carico assistenziale, potenzia-
le e reale, all'interno della medicina
generale”.
Non solo, spesso non & facile coin-
volgere i pazienti sovrappeso o

obesi a prendersi cura di questa
problematica. Spiega a questo pro-
posito Medea: “Non & frequente
che un paziente con un problema
di peso si rivolga al medico curante
chiedendogli informazioni o una so-
luzione al suo problema di peso,
anzi a volte & il medico curante che
chiede informazioni al paziente cir-
ca il suo problema o suggerisce I'i-
potesi di affrontarlo. C'e¢ una diffi-
colta in generale di coinvolgere il
paziente in un percorso di cura. Co-
sa che bisogna fare per altro con
molto tatto, perché occorre evitare
che il paziente si senta stigmatizza-
to”. A questo si aggiunge il carico
di malattia, legato anche al fatto
che il medico deve dedicare un
tempo congruo a questi pazienti, e
"l'affrontare la gestione anche dal
punto di vista organizzativo, utiliz-
zando cioé le risorse di studio attra-
verso per esempio l'aiuto del per-
sonale”, aggiunge Medea.

Com’é cambiato I'approccio

In relazione al crescente impatto
dell'obesita a livello sociale, oltre
che individuale, negli ultimi anni si &
assistito anche a un cambiamento
profondo, sia sul piano clinico, sia
su quello terapeutico, non solo per
lo sviluppo della chirurgia bariatrica
ma anche, negli ultimi tempi, per la
disponibilita di farmaci innovativi.

Spiega a M.D. Paolo Sbraccia,
Professore ordinario di Medicina In-
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terna all’Universita di Roma Tor Ver-
gata e Direttore del'UOC di Medi-
cina Interna, Centro dell’'Obesita,
Policlinico Tor Vergata: “L'obesita
stata ritenuta per troppo tempo una
condizione di malnutrizione per ec-
Cesso per cui si € sempre molto
battuto solo sulla dietoterapia, da
un lato, e sulla colpevolizzazione
del paziente dall'altro, ritenendo
che fosse la conseguenza di scelte
reversibili errate. Oggi sappiamo
che |I'obesita & una vera e propria
malattia, non solo per le tantissime
complicanze, che riducono I'aspet-
tativa di vita e inducono disabilita,
ma anche perché ormai sappiamo
che le alterazioni del metabolismo
energetico, che conducono a un in-
troito calorico eccessivo rispetto a
guanto si consuma, € basato su al-
terazioni biologiche, genetiche, epi-
genetiche ed altro”.

Naturalmente anche I'ambiente ha
un ruolo fondamentale a causa del-
le societa in cui viviamo, altamente
obesogene, e di questo occorre
anche tenere conto.

Rivoluzione farmacoterapica

In questo contesto, recentemente
si & assistito a un importante pro-
gresso dal punto di vista farmacolo-
gico. Spiega Sbraccia: "Per quasi
un secolo si & tentato di trovare far-
maci efficaci e sicuri, ma senza
successo. Oggi invece abbiamo al-
cuni farmaci molto innovativi, piut-



tosto o molto efficaci, e anche
benefici, sia perché inducono un
calo ponderale significativo, sia per-
ché sembrano dotati essi stessi di
un’attivita di protezione, per esem-
pio in ambito cardiovascolare”.
“L'ultimo arrivato - continua Sbrac-
cia - & la tirzepatide, farmaco dota-
to di una notevolissima innovativi-
ta, perché, dal punto di vista farma-
cologico, si tratta di una molecola
in grado di attivare sia il recettore
del Glp-1 sia del Gip".

Glp-1 e Gip sono peptidi incretinici
che regolano la secrezione ormo-
nale delle isole pancreatiche, le
concentrazioni di glucosio, il meta-
bolismo dei lipidi, la motilita intesti-
nale, I'appetito e il peso corporeo
(Campbell et al, 2013).

Legando entrambi i recettori, tirze-
patide aumenta la secrezione d'in-
sulina a livello pancreatico, la sensi-
bilita insulinica e riduce I'assunzio-
ne di cibo. L'aggiunta dell’agoni-
smo recettoriale del Gip, caratteri-
stica peculiare di questo farmaco,
agisce su meccanismi correlati al
peso: ha azioni benefiche a livello
del tessuto adiposo, riduce l'introi-
to calorico ed il senso di nausea.

Si somministra una volta la setti-
mana per via sottocutanea al do-
saggio di 10 o 15 milligrammi.

Efficacia clinica

L'autorizzazione per tirzepatide nella
gestione del peso si basa su un con-
sistente programma di studi clinici.
In particolare, sullo studio di fase 3
Surmount-1, condotto su adulti con
obesita o sovrappeso con almeno
una comorbidita correlata al peso,
ma senza diabete tipo 2, e sul sotto-
gruppo di partecipanti con obesita o
sovrappeso e diabete tipo 2, studia-
to negli studi clinici Surpass.

Nello studio clinico Surmount-1, il
farmaco, in aggiunta alla dieta e
all'esercizio fisico, ha dimostrato
con il primo dosaggio di manteni-

mento di 5 mg (raggiunto dopo 4
settimane di trattamento) una ridu-
zione del peso del 16% alla 72a
settimana. Inoltre, con la dose di
mantenimento massima di 15 mg,
tirzepatide ha dimostrato una per-
dita di peso del 22.5% (Jastreboff
A, etal. 2022).

| dati a 3 anni dello studio Sur-
mount-1 su pazienti in pre-diabete
hanno mostrato, alla settimana 176,
significative riduzioni medie del pe-
so per la dose da 5 mg (12.4 kg), da
10 mg (20.0 kg) e da 15 mg (21.4
kg) rispetto al placebo (0.9 kg).
Anche l'incidenza del diabete di ti-
po 2 ¢ stata inferiore del 97% nei
gruppi tirzepatide rispetto al place-
bo (13.3% vs 1.3%; hazard ratio
[HRI, 0.07; p <0.001). Alla settima-
na 193, I'incidenza del diabete ¢ ri-
masta ridotta tra i gruppi tirzepati-
de rispetto al placebo (2.4% contro
13.7%; HR, 0.12). La normoglice-
mia € stata raggiunta tra il 73.7% e
il 93.3% dei partecipanti al gruppo
tirzepatide in tutte le dosi rispetto
al 55.9% del gruppo placebo (Ja-
streboff AM, et al, 2024).
Tirzepatide é stata anche associata
a fattori cardiometabolici migliorati,
tra cui circonferenza della vita,
pressione arteriosa, livelli lipidici e
punteggi di qualita della vita miglio-
rati. Gli eventi avversi, principal-
mente gastrointestinali, sono stati
pil comuni con tirzepatide rispetto
al placebo, ma generalmente da
lievi a moderati.

Effetti nel tempo

Con la consapevolezza che il recu-
pero di peso, dopo un’iniziale perdi-
ta, € una delle principale problema-
tiche della cura dell'obesita, nello
studio Surmount-4 ¢ stato valutato
I'effetto del trattamento continuo
sul mantenimento del calo ponde-
rale. Rispetto al placebo (16.6%),
una percentuale significativamente
piu alta (89.5%) di soggetti che

TERAPIA

hanno proseguito il trattamento
con tirzepatide per l'intera durata
dello studio (88 settimane) ha man-
tenuto almeno 1'80% del peso per-
so durante la fase di lead-in. Il calo
ponderale complessivo al termine
del trial (dalla settimana 0 alla setti-
mana 88) & stato del 25.3% nel
gruppo trattato con tirzepatide e
del 9.9% nel gruppo randomizzato
a placebo.

Aggiunge Medea: “L'entrata in
commercio degli ultimi farmaci per
la cura dell'obesita € un‘opportuni-
ta che anche la medicina generale
deve cogliere, tenuto conto dell'al-
ta prevalenza e della complessita
della malattia, oltre che delle tante
complicanze. Si tratta inoltre, come
sappiamo, di una vera e propria
malattia cronica come tutte le al-
tre, e che quindi va curata per mol-
to tempo”.

E conclude: “La presenza di tutti
questi strumenti ci permette, di de-
finire in maniera piu semplice un
percorso di cura dell’'obesita, e ci
aiuta, come medici di famiglia, nel-
la presa in carico di questi pazienti.
A tutto cio si associa anche il fatto
che questi farmaci, i Glp-1 agonisti
recettoriali, sono molto efficaci e
ben tollerati e quindi il paziente pud
essere piu facilmente coinvolto,
perché sara piu aderente al tratta-
mento, considerato anche il fatto,
che si tratta di terapie che devono
durare nel tempo".
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Comunicare la malattia renale cronica
In medicina generale

La malattia renale cronica (MRC) rappresenta una sfida crescente per la salute pubblica.
Il Mmg ha un ruolo cruciale nella sua prevenzione e gestione, ma € fondamentale una
comunicazione chiara e personalizzata per migliorare I'aderenza dei pazienti alle terapie

Giuseppe Leonardi

Coordinatore Canale Instagram Societa ltaliana di Nefrologia “@sinefrologia” & “Sin Young Resident’; Divulgatore online @ilrenologo

a malattia renale cronica &
L spesso definita “killer silenzio-

so0" poiché, diversamente da
tante altre patologie che sin dalle fasi
precoci danno segni e sintomi evi-
denti, € in grado rimanere “pericolo-
samente quiescente” sino agli stadi
avanzati, conferendo agli screening
ed al monitoraggio laboratoristico una
valenza sempre piu importante.
Secondo i dati dell'OMS, circa il 10%
della popolazione mondiale ne & af-
fetto (tabella 7).
Come riportato dal Presidente della
Societa ltaliana di Nefrologia Prof. Lu-
ca De Nicola all’'ultimo congresso na-
zionale, lo scenario che si sta deline-
ando nei prossimi anni per la diffusio-
ne della MRC €& quello di una vera e

TABELLA 1
Malattia Renale Cronica in numeri

propria epidemia, complici i principali
fattori di rischio (ipertensione arterio-
sa e diabete) che sempre piu son dif-
fusi nei paesi occidentali (tabella 2).

Capita di porre diagnosi di una pa-
tologia renale in un soggetto sino
ad allora asintomatico; la frase che
spesso viene riferita negli ambula-
tori nefrologici € “Dottore, ma io
non avverto dolore ai reni” come
se la sintomatologia dolorosa fosse
I'unica vera manifestazione di una
malattia renale (quando compare
invece, quasi sempre si tratta di
calcolosi renale ed il dolore acuto &
il primum movens che conduce ce-
lermente il paziente dal medico).

D'altro canto anche la cosiddetta po-
liuria isostenotica e |'iperfiltrazione

10% Prevalenza nella popolazione adulta
12a Causa di morte nel 2017
ba Causa di morte nel 2040 (previsione)

52.830 euro | Costo annuo per paziente in emodialisi per il Servizio Sanitario Nazionale

38.800 euro

Costo annuo per paziente in dialisi peritoneale
per il Servizio Sanitario nazionale

2.5 miliardi

Totale costi diretti dei trattamenti dialitici
euro all'anno | per il Servizio Sanitario Nazionale

41,5%

Aumento globale della mortalita dal 1990 ad oggi

Fonte: Kovesdy CF. et al, 2022

glomerulare creano un importante
effetto confondente, che si esplica
nella tipica frase “Dottore, ma io uri-
no! Faccio tanta pipi, soprattutto la
notte" imponendo al professionista
sanitario la spiegazione chiara di co-
me I'insufficienza renale non si asso-
ci necessariamente e nelle fasi inizia-
li ad una contrazione della diuresi.

In questo contesto il ruolo del Mmg
& pertanto dirimente. Seppur “in-
golfato” dalle numerose incomben-
ze burocratiche che attanagliano la
professione, il medico curante pud
sensibilizzare alla prevenzione e alla
cura delle patologie renali con alcuni
piccoli e semplici accorgimenti.

In un contesto in cui il paziente & di-
ventato un “paziente 2.0" che attin-
ge a varie fonti informatiche (il Dr.
Google ha ceduto ormai il campo ai
social e ai reel, ma anche all'intelli-
genza artificiale) occorre adottare
strategie di comunicazione efficaci

——— TABELLA 2

Fattori di rischio per lo sviluppo
della Malattia Renale Cronica

Ipertensione arteriosa
Diabete

Fumo

Obesita

Eta Avanzata
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per poter rendere piu sinergica la co-
municazione medico-paziente. Ve-
diamo alcuni esempi.

L'ipertensione arteriosa

Com’e noto, € sia una causa che
una conseguenza del danno renale.
Inoltre, & strettamente correlata a
complicanze cardiovascolari (CV),
che rappresentano la principale
causa di mortalita nei pazienti con
insufficienza renale cronica.

Per ottenere un controllo efficace
della pressione arteriosa, € necessa-
rio adottare un approccio integrato,
che includa modifiche dello stile di
vita e della dieta e se necessario
una terapia farmacologica adeguata.
| pazienti devono comprendere che i
farmaci antipertensivi, come gli ACE-
inibitori o i bloccanti del recettore
dell'angiotensina Il (ARB), offrono
una protezione doppia: riducono la
pressione arteriosa e proteggono i re-
ni limitando il danno glomerulare. Una
efficace comunicazione medico- pa-
ziente pone altresi I'accento sull'im-
portanza dell'assunzione regolare dei
farmaci, anche quando la pressione
sembra sotto controllo, perché il be-
neficio principale e preventivo.

[l monitoraggio domiciliare della
pressione arteriosa pud essere un
valido strumento per coinvolgere |l
paziente nella gestione della propria
salute. Per garantire misurazioni
corrette, € utile fornire istruzioni pra-
tiche, come effettuare la rilevazione
in un momento di riposo e sempre
alla stessa ora del giorno.

| sistemi wearable integrati con
smartphone nel prossimo futuro co-
stituiranno una importante fonte di
rilevazioni parametriche a disposi-
zione del medico curante.

Motivare il paziente mostrando i be-
nefici tangibili di un buon controllo
pressorio pud aumentare |'aderenza
alle raccomandazioni. Parimenti, puo
essere utile spiegare che una pressio-
ne arteriosa ben controllata non solo

MANAGEMENT

TABELLA 3
Indicazioni pratiche su come identificare e ridurre il consumo di sodio

Ridurre I'uso
del sale da cucina

Suggerire di cucinare con meno sale
(max 5 grammi/die)

degli alimenti

Controllare le etichette |Insegnare a leggere le informazioni nutrizionali, privilegiando
prodotti con meno di 120 mg di sodio per 100 grammi

Evitare i cibi ad alto
contenuto di sodio

Consigliare di limitare alimenti come insaccati, formaggi
stagionati, cibi in scatola, snack salati e cibi precotti

Preparare
i pastiin casa

Incoraggiare il paziente a cucinare di piU, evitando i pasti
da asporto e i ristoranti, dove spesso il sodio & abbondante

rallenta la progressione della malattia
renale, ma riduce anche il rischio di ic-
tus, infarto e altre complicanze, aiu-
tando il paziente a comprendere il va-
lore del proprio impegno.

La dieta iposodica

L'eccesso di sodio nella dieta non
solo peggiora il controllo della pres-
sione arteriosa, ma aumenta anche
la progressione del danno renale € il
rischio di complicanze CV (tabella 3)
La maggior parte dei pazienti supera
la quantita giornaliera consigliata (5
g al giorno) senza rendersene conto,
soprattutto a causa del sodio nasco-
sto nei cibi confezionati, nei prodotti
trasformati e nei pasti pronti.

Anche la personalizzazione & crucia-
le. Ogni paziente ha abitudini alimen-
tari diverse e il piano dietetico deve
tenerne conto. Collaborare con un
dietista pud essere utile per creare
un programma nutrizionale che sia
non solo efficace, ma anche pratico
e sostenibile nel lungo termine.

Ruolo dell’attivita fisica

L'attivita fisica contribuisce a con-
trollare la pressione arteriosa, aiuta
a migliorare il controllo della glice-
mia, riduce l'inflammazione sistemi-
ca e favorisce il mantenimento di un
peso corporeo sano.

Risulta funzionale offrire ai pazienti
consigli pratici e facilmente realizzabili,

avendo ovviamente posto I'indicazio-
ne nei casi in cui non ci siano limitazio-
ni fisiche. Quando si affronta il tema &
essenziale utilizzare un linguaggio
semplice e positivo, concentrandosi
sui benefici che possono ottenere.
Alcuni pazienti potrebbero non sen-
tirsi pronti per un programma di alle-
namento strutturato. In questi casi,
si puo suggerire di iniziare con attivi-
ta leggere, come camminare quoti-
dianamente per 30 min, anche sud-
dividendo il tempo in piu sessioni di
10 min. Altre attivita semplici, come
andare in bicicletta o fare esercizi di
stretching a casa, possono essere
valide alternative. L'approccio gra-
duale € cruciale, permettendo un in-
cremento progressivo del livello di
attivita in base alle proprie capacita.

| benefici dell‘attivita fisica vanno oltre
la “protezione renale”. Molti pazienti
riferiscono di sentirsi meno stanchi, di
dormire meglio e di avere piu energia
nel corso della giornata. Questi mi-
glioramenti, se comunicati in anticipo,
possono motivare il paziente a iniziare
e mantenere un programma di eserci-
zio fisico. E utile coinvolgere il pazien-
te nella scelta delle attivita, garanten-
do che siano piacevoli e compatibili
con il suo stile di vita.

Importanza
del follow-up cadenzato

Altro punto cardine per implementa-
re 'empowerment del paziente con
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MRC & la cadenza periodica dei con-
trolli in rapporto al grado di insuffi-
cienza renale. Giova ricordare come
I'inquadramento della malattia renale
cronica richieda dei semplici esami a
basso costo: il dosaggio della creati-
nina ematica e l'esecuzione di esami
delle urine “spot” su cui eseguire il
cosiddetto dosaggio UACR (rappor-
to albuminuria/creatiniuria) e l'analisi
chimico fisica. Al paziente & neces-
sario comunicare chiaramente che
non ¢ il singolo valore ma I'andamen-
to dei valori nel tempo a definire la
cadenza periodica dei controlli.
Questo aspetto & fondamentale:
anche se il paziente ha infatti dei va-
lori nella norma ma ha importanti
fattori di rischio & opportuno proce-
dere alla definizione della cadenza
del follow-up. Cido assume una va-
lenza ancora piu importante grazie
alla disponibilita di farmaci in grado
di rallentare la progressione della
malattia renale (inibitori del RAS, gli-
flozine, antagonisti del recettore dei
mineralcorticoidi non steroidei) se
questa viene individuata precoce-
mente e non in stadio avanzato.

Il filtrato glomerulare

Una strategia pratica per implemen-
tare la comunicazione potrebbe es-
sere quella di paragonare il valore di
filtrazione glomerulare come una
percentuale rappresentativa del fun-
zionamento dei reni.

Un valore di 50 ml/min potremmo
paragonarlo a dei reni che funzionano
a meta e che pertanto inquadriamo
in uno stadio 3 A. Fatta salva la pre-
messa che “indietro non si torna" e
quindi, @ meno di una risoluzione di
un danno renale acuto, il quadro cro-
nico non consentira di aumentare
questa percentuale, I'interlocuzione
tra Mimg e nefrologo servira a non far
abbassare ulteriormente questo valo-
re o almeno a rallentarne |'abbassa-
mento nel tempo (avendo ben pre-
sente che superati i 50 anni, si perde

“fisiologicamente” circa 1 ml/min an-
no, in assenza di fattori di rischio che
pOsSsono accelerare questa perdita).

Insufficienza renale
non vuol dire dialisi

Nella lettura degli esami nell’'ambu-
latorio di medicina generale e dinan-
zi a valori di eGFR "distanti” da una
compromissione funzionale grave e
auspicabile evitare |'associazione
matematica tra insufficienza renale
e dialisi, poiché questa associazione
spesso incute (ingiustamente) timo-
re al paziente che molte volte ha un
filtrato compatibile con I'eta e con
I'invecchiamento del rene.

La visita in tale contesto inizia con un
“Dottore, ma quindi devo iniziare la dia-
lisi?" e termina con "grazie Dottore, mi
avete levato un peso” spesso protrat-
to per i diversi giorni intercorsi tra la co-
municazione dell'esistenza di un filtra-
to ridotto ed una visita nefrologica.

Comparsa di proteinuria

Nell'ambito del trattamento delle
patologie renali, occorre spesso do-
ver spiegare al paziente come un ul-
teriore segnale della malattia renale
sia rappresentato dalla comparsa di
proteinuria, franca manifestazione
di un danno del glomerulo renale.
La proteinuria va inquadrata, ricer-
cando I'eventuale presenza di segni
di sindrome nefrosica o nefritica di
una glomerulonefrite pur potendosi
associare alle gia citate nefropatie
diabetiche ed ipertensive.

In tale contesto, sin dagli anni di
medicina ho sempre trovato effica-
ce I'immagine riportata dal Prof. Ge-
sualdo nel corso delle lezioni, para-
gonando il glomerulo renale ad una
sorta di scolapasta.

In condizioni normali il glomerulo-
scolapasta lascia passare attraverso
i suoi fori I'acqua di cottura assieme
a cid che ha dimensioni inferiori al
foro (ad es. creatinina ed elettroliti)
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e trattiene la "pasta grossa” (protei-
ne, eritrociti, leucociti, piastrine).
Quando si realizza un danno alla barrie-
ra di ultrafiltrazione (come nel caso di
una glomerulonefrite) lo “scolapasta”
viene danneggiato, i fori sono allargati
e si perde l'acqua di cottura assieme a
pasta piccola € grande. Ne consegue
che si perde "l'acqua con tutta la pa-
sta" e questo corrisponde ad un ri-
scontro di proteinuria nelle urine.

Conclusioni

[l Mmg & fondamentale nella preven-
zione e gestione della malattia renale
cronica. Una comunicazione chiara e
personalizzata, con esempi pratici e
linguaggio accessibile, aiuta a ridurre
ansie immotivate, favorendo I'ade-
renza dei pazienti alle terapie farma-
cologiche, ma anche a regimi ali-
mentari adeguati e stili di vita sani.
Spiegare concetti complessi, come
il filtrato glomerulare e I'importanza
del follow-up in modo intuitivo mi-
gliora la comprensione e il coinvolgi-
mento del paziente, rafforzando il
rapporto di fiducia e promuovendo
un approccio proattivo alla cura.

La rete " hub&spoke” con il nefrologo
specialista € il punto cardine per con-
trastare in modo sinergico la sempre
piu diffusa incidenza di nefropatie.
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CLINICA

Microbiota e diabete mellito: correlazioni
patogenetiche e orizzonti futuri

'alterazione del microbiota pud effettivamente influenzare
la risposta immunitaria e I'insorgenza del diabete mellito.
Tuttavia, sono necessarie ulteriori ricerche scientifiche per comprendere
gli effetti sistemici della popolazione batterica intestinale in questa patologia

acura di: Pasquale De Luca’

con la collaborazione di: Angelo Benvenuto', Vito Sollazzo? Antonio De Luca?

Introduzione

La flora batterica intestinale, il co-
siddetto microbiota, € composto
da milioni di batteri, virus e funghi
che vivono nel nostro intestino e
sono fondamentali per un buon
funzionamento del nostro organi-
smo: regolano diverse funzioni
metaboliche, lo sviluppo del siste-
ma nervoso e controllano il siste-
ma immunitario. Negli ultimi anni,
si & infatti scoperto come il micro-
biota sia in grado di modulare alcu-
ni nostri meccanismi di difesa, ad
esempio, nel corso di infezioni e
contro i tumori. In quest'ottica, il
microbiota potrebbe giocare un
ruolo fondamentale anche nella
prevenzione delle malattie autoim-
muni, ovvero di quelle patologie in
cui il sistema immunitario attacca
alcuni componenti del nostro stes-
SO organismo, come le isole pan-
creatiche produttrici di insulina nel
caso del diabete.

'S.C. Medicina Interna
Ospedale “T. Masselli-Mascia”
San Severo ASL Foggia

2S.C. Cardiologia Clinica
e Interventistica
Ospedale “T. Masselli-Mascia”
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Nel 2019, in uno studio pubblicato
sulla rivista scientifica Procee-
dings of the National Academy of
Sciences, alcuni ricercatori sono
stati tra i primi a rivelare un nesso
causale tra inflammazione intesti-
nale, alterazioni del microbiota e
sviluppo del diabete, ma tale risul-
tato era limitato a modelli speri-
mentali della malattia. In particola-
re, i ricercatori hanno dimostrato
che in condizioni di inflammazione
intestinale, come quella indotta da
una dieta ricca di grassi o da alte-
razioni del microbiota, si assiste
all'attivazione di cellule del siste-
ma immunitario che dall’intestino
migrano nel pancreas dove di-
struggono le cellule produttrici di
insulina, provocando quindi il dia-
bete. A giocare un ruolo chiave
nell'innescare questa risposta au-
toimmune verso le cellule pancre-
atiche sembra proprio essere il mi-
crobiota che, quando la barriera in-
testinale € compromessa da uno
stato infiammatorio, entra in con-
tatto diretto con il sistema immu-
nitario alterandone le funzioni.

Patogenesi

Il diabete mellito insorge quando
viene a mancare da parte del no-

stro organismo la capacita di ge-
stire I'assunzione di zuccheri
semplici o complessi, in quanto
I'insulina, ormone prodotto dal
pancreas in risposta all'aumento
della glicemia, & carente oppure
le cellule e i tessuti su cui agisce
ne sono insensibili (insulino-resi-
stenza). Il diabete € una patologia
che puo insorgere nei bambini e
negli adolescenti per motivi gene-
tici, virali o di stress (si parla allora
di tipo 1). Tuttavia nel 90% dei ca-
si pud emergere anche in un sog-
getto adulto a causa di uno stile di
vita sedentario, obesita, presenza
di grasso viscerale, dieta povera
di fibre e ricca in grassi saturi e
zuccheri. La predisposizione ge-
netica deve essere presente ma
abitudini sbagliate sono il trigger
principale del diabete di tipo 2.
Solitamente nel diabete di tipo 2
c¢'é dunque una combinazione di
entrambe le cause, che porta a
iperglicemia che, a cascata, pro-
voca una diminuzione del consu-
mo dello stesso dai muscoli e un
aumento degli acidi grassi in cir-
colo, che sembrano essere colle-
gati all'aumento della secrezione
di molecole inflammatorie e al
danno a molteplici organi e tessu-
ti. Di fatto nel diabete I'inflamma-
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zione € la causa principale delle
complicazioni che possono insor-
gere nel lungo periodo, come pa-
tologie cardiovascolari, necrosi
tissutale, perdita della vista, in-
sufficienza renale etc.

Gli oltre 100.000 miliardi di batteri
vivi che compongono il microbio-
ta esercitano un numero rilevan-
tissimo di effetti benefici a favore
dell’'organismo ospite, agendo
sulla sua funzione metabolica (re-
cupero di energia e di nutrienti dal
cibo ingerito), di difesa (effetto
barriera contro gli invasori patoge-
ni) e trofica (regolazione del siste-
ma immunitario, sviluppo del si-
stema neuro-endocrino, longevi-
ta). | compiti principali di un mi-
crobiota sano sono quello di mo-
dulare I'inflammazione, interagire
con i nutrienti, influenzare la per-
meabilita intestinale, il metaboli-
smo del glucosio e lipidico, la sen-
sibilita all’insulina e il bilancio
energetico del corpo.

Nell'uomo le famiglie batteriche
piu abbondanti sono rappresenta-
te dai Firmicutes, dai Bacteroide-
tes, dai Proteobacteria e dagli Ac-
tinobacteria. Nel microbiota dei
soggetti diabetici alcune di que-
ste sono sottorappresentate,
mentre altre tendono ad aumen-
tare, favorendo la produzione di
molecole inflammatorie e a pro-
muovere uno stato di alterata per-
meabilita intestinale. L'osserva-
zione che il profilo del microbiota
intestinale dei soggetti obesi, per
esempio, & diverso da quello dei
soggetti magri e, a seguire, gli
sforzi fatti per chiarire le basi cel-
lulari e molecolari di tale alterazio-
ne, hanno fornito numerose pro-
ve sperimentali a sostegno
dell'importanza e della criticita
della microflora intestinale per
I'organismo ospite. || microbiota
intestinale & sensibile ad una se-
rie di fattori esterni che ne posso-
no rimodellare stabilmente la

composizione, talvolta producen-
do uno squilibrio fra le specie mi-
crobiche che lo compongono e,
cosli, generando disbiosi. Nell'uo-
mo gli stati disbiotici sono fre-
guentemente correlati a patologie
metaboliche tra le quali soprattut-
to obesita, steatosi epatica non
alcolica (NAFLD), ipercolesterole-
mia e/o ipertrigliceridemia, diabe-
te di tipo 2. Spesso questi quadri
clinici risultano tra loro associati
in una condizione patologica com-
plessa, nota come sindrome me-
tabolica. E ormai chiaro che il mi-
crobiota intestinale abbia un ruolo
nella sindrome metabolica con
implicazioni di tipo causale o con-
sequenziale. La corretta alimenta-
zione per la prevenzione e cura
del diabete ¢ fortemente correla-
ta ad una alimentazione specifica
per la correzione di una disbiosi
intestinale.

Discussione

Il microbiota € I'insieme di tutti i
microrganismi (batteri, funghi e
virus) che colonizzano il nostro
corpo. Uno dei microbioti umani
pit ricchi e piu grandi & il micro-
biota intestinale, dove milioni di
batteri colonizzano I'intestino
umano, in particolare il tratto del
colon (70%). | ceppi batterici do-
minanti sono i Bacteroides e Fir-
micutes, che rappresentano il
70% del microbiota. In un indivi-
duo sano, le attivita metaboliche
e le interazioni del microbiota in-
fluenzano lo stato di salute o di
malattia dell'ospite. Infatti, i bat-
teri intestinali svolgono un ruolo
nella funzione digestiva per la sin-
tesi delle vitamine (vitamina K,
acido folico, vitamine del gruppo
B) e per la digestione delle fibre
alimentari. La continua coopera-
zione tra i batteri intestinali e I'in-
dividuo ospite € cruciale per il
mantenimento dell'omeostasi e
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per stimolare il sistema immunita-
rio. La disbiosi intestinale € una
condizione di squilibrio microbico
causata da una crescita eccessiva
di batteri “cattivi” all'interno
dell’intestino, che ne provocano
I"irritazione. Nello specifico, i bat-
teri benefici (Firmicutes) sono ge-
neralmente ridotti al minimo,
mentre altri batteri che possono
essere dannosi (Proteobatteri) au-
mentano di numero. Nella disbio-
si, si assiste ad una ridotta funzio-
nalita della barriera intestinale ed
aumento dell'inflammazione im-
muno-mediata, che possono por-
tare ad uno stato patologico in-
fiammatorio, tra cui la malattia in-
fiammatoria intestinale (IBD), il
diabete mellito e il cancro del co-
lon-retto.

Nella letteratura scientifica la co-
siddetta "microbiota revolution”,
ovvero la crescente consapevo-
lezza del ruolo del microbiota in-
testinale, ha comportato alcuni
passi in avanti nella comprensio-
ne della patogenesi del diabete.
Sebbene gli studi e le conoscen-
ze acquisite siano ancora limitate,
vi € un crescente interesse sui
possibili effetti positivi (0 negati-
vi) che il microbiota intestinale
pud avere su patologie metaboli-
che, come il diabete e I'obesita.
Che ruolo ha il microbiota nell’in-
sorgenza del diabete? Quando le
comunita di microrganismi che
compongono il microbiota intesti-
nale vivono in equilibrio vi & una
condizione definita di eubiosi (be-
nefico per il benessere dell’'orga-
nismo). Al contrario, quando si
verifica un'alterazione di questo
equilibrio, ad esempio con un'ec-
cessiva proliferazione di batteri
patogeni, si parla di disbiosi (non
benefico per il benessere dell’or-
ganismo).

[l microbiota interviene nella rego-
lazione della produzione di acidi
grassi a catena corta a loro volta



coinvolti nella regolazione dell'as-
sorbimento del cibo e della modu-
lazione insulinica. Squilibri nella
composizione del microbiota inte-
stinale sono correlati ad alterazio-
ni della permeabilita della barriera
intestinale. Nel caso del diabete di
tipo 1, la disbiosi & legata allo svi-
luppo del sistema immunitario
che inizia subito dopo la nascita, e
puo facilitare la comparsa di pato-
logie autoimmuni, come il diabete
di tipo 1. Nel caso invece del dia-
bete di tipo 2, € una dieta a base
di nutrienti poco salutari che porta
a sviluppare un microbiota ten-
dente alla disbiosi. | ceppi “buo-
ni” di probiotici diminuiscono a di-
scapito dei ceppi “cattivi”, favo-
rendo lo sviluppo di un'inflamma-
zione di tutto l'organismo che & la
principale causa di insulino-resi-
stenza.

Viene quindi naturale chiedersi se
integrando il microbiota con spe-
cifici ceppi di probiotici “buoni”,
come i lattobacilli, si possa preve-
nire o addirittura curare patologie
come il diabete. Gli studi su que-
sto fronte non sono ancora suffi-
cienti per trarre conclusioni, an-
che perché la risposta del micro-
biota € molto personale e dipende
dalla sua composizione iniziale.
Resta assodato che mantenere |l
proprio microbiota in equilibrio &
importante e il modo migliore per
farlo & attraverso uno stile di vita
sano.

Conclusioni

La ricerca futura deve mirare allo
sviluppo di nuove metodiche dia-
gnostiche, preventive e terapeuti-
che che si basano sul microbiota
intestinale, per ottenere una me-
dicina il piu possibile personalizza-
ta per il paziente diabetico. Nuovi
studi potrebbero essere orientati
a ricercare elementi clinici, mole-
colari e genetici in grado di identi-

ficare la risposta dei pazienti ai di-
versi farmaci ipoglicemizzanti. Le
alterazioni del microbiota intesti-
nale sono state riconosciute co-
me un elemento chiave nella com-
parsa di malattie metaboliche,
quali obesita e diabete mellito di
tipo 2. Il microbiota intestinale &
coinvolto nel mantenimento
dell'omeostasi energetica dell’'o-
spite e nella stimolazione dell'im-
munita dell’'ospite attraverso
crosstalk molecolare. | probiotici
sono microorganismi vivi che,
guando somministrati in adeguata
guantita, conferiscono benefici
per la salute dell'ospite. Nelle per-
sone con diabete mellito sono
state studiate varie specie batteri-
che, ma non vi € ancora accordo
su quale sia la specie piu efficace
ed utile. Diverse metanalisi sug-
geriscono che la supplementazio-
ne di probiotici in generale, si as-
socia ad effetti benefici sui para-
metri cardiometabolici nelle per-
sone con diabete di tipo 2. | bene-
fici dei probiotici sul profilo lipidi-
co sembrano dovuti ad una ridu-
zione dell’'assorbimento intestina-
le di colesterolo e ad una riduzio-
ne della sua produzione endoge-
na, mediata dall'inibizione di
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HMG-CoA reduttasi. Meno chiaro
sembra, invece, il meccanismo at-
traverso cui i probiotici determina-
no il miglioramento dei parametri
glicemici, probabilmente mediato
dalle loro proprieta immunorego-
latorie. | probiotici potrebbero
quindi rappresentare un approccio
terapeutico supplementare nelle
persone con diabete mellito tipo 2
al fine di migliorare il quadro lipidi-
CO e promuovere un miglior con-
trollo metabolico. Tuttavia, mag-
giori studi, su piu ampie popola-
zioni, sono necessari per definire
il ruolo dei probiotici nel tratta-
mento del diabete e identificare le
specie piu utili.

In conclusione, sono disponibili
abbondanti prove che suggerisco-
no che l'alterazione del microbiota
puo effettivamente influenzare la
risposta immunitaria e I'insorgen-
za del diabete mellito. Tuttavia, so-
no necessarie ulteriori ricerche
scientifiche per comprendere gli
effetti sistemici del microbiota in
questa patologia. Inoltre, la sua
modulazione mirata si rivela un‘op-
zione cosi promettente che si € di-
mostrata efficace anche nell'eser-
citare funzioni antinflammatorie e
benefiche.
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Lipoproteina(a): un fattore di rischio Cv
da imparare a conoscere e gestire

La lipoproteina(a) [Lp(a)]l & una particella circolante costituita da una porzione lipoproteica
simile alle lipoproteine a bassa densita (Ldl) e da una glicoproteina esclusiva,
la apolipoproteina(a) [apo(a)]'. E stata riconosciuta per la prima volta nel 19632,
mentre il gene Lpa & stato descritto nel 19873,
Circa il 90% del livello individuale di Lp(a) € su base ereditaria!

Anna Nelva - Coordinatrice Commissione Lipidologia & Metabolismo dell/Associazione Medici Endocrinologi

Fisiologia e fisiopatologia

Lp(a) & analoga a Ldl e remnant delle
lipoproteine per la concentrazione di
lipidi e per la presenza di apolipopro-
teina B-100 (apoB-100), ma nono-
stante queste caratteristiche non &
un prodotto metabolico né delle VidI
né delle Ldl, ed ha meccanismi indi-
pendenti di produzione e clearance?.
In particolare la componente apo(a)
€ sintetizzata dagli epatociti. Presen-
ta particolari strutture chiamate krin-
gle, dal nome di un dolce danese
che ha una forma simile, che le con-
feriscono un'elevata omologia strut-
turale con il plasminogeno; sono sta-
te attribuite a questa caratteristica
proprieta antifibrinolitiche di apof(a),
dimostrate in vitro. Apola) € legata a
una particella Ldl in modo covalente
tramite un singolo legame disolfuro
con apoB-110. Lp(a) pud essere eli-
minata dalla circolazione come parti-
cella intera o pu0 venire divisa in Ldl
e apola) e ulteriormente degradata,
principalmente a livello epatico. Il
frammento apofa) viene eliminato a
livello renale®®,

| livelli circolanti di Lp(a) risentono
fortemente di un polimorfismo di-
mensionale del gene Lpa, che co-
dificando per apo(a) determina un

numero variabile di kringle V'8, |
soggetti portatori di isoforme di
apo(a) ad alto peso molecolare, ca-
ratterizzate da un numero maggio-
re di copie del sottotipo 2 del krin-
gle IV nel gene dell'apo(a), hanno di
solito concentrazioni di Lp(a) piu
basse rispetto ai soggetti portatori
di isoforme di apofa) a peso mole-
colare piu basso per un numero mi-
nore di kringle. |l numero di copie
del sottotipo 2 del kringle IV spiega
fino al 70% della variabilita interin-
dividuale nei livelli di Lp(a), ma an-
che altri polimorfismi contribuisco-
no al controllo genetico della sua
concentrazione plasmatica'.
Evidenze epidemiologiche e studi
genetici dimostrano che livelli eleva-
ti di Lp(a) hanno un ruolo causale
nello sviluppo di patologia cardiova-
scolare, stenosi valvolare aortica,
mortalitd cardiovascolare, mortalita
per tutte le cause, sia negli uomini
che nelle donne e nelle diverse et-
nie, soprattutto dopo i 50 anni'®.
Per livelli di Lp(a) maggiori di 90mg/
dl (190nmol/l) il rischio di infarto
miocardico e stenosi valvolare aorti-
ca triplica, quello di arteriopatia peri-
ferica raddoppia, quello di scom-
penso cardiaco aumenta di 1.7 vol-
te, di ictus ischemico di 1.6 volte, di
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morte cardiovascolare di 1.5 volte e
di morte per tutte le cause di 1.2
volte'. Livelli molto alti di Lp(a) (>180
mg/dL o >430 nmol/L) identificano
persone con un rischio di patologia
cardiovascolare aterosclerotica
(Ascvd) nell'arco della vita equiva-
lente a quello dell'ipercolesterole-
mia familiare eterozigote non tratta-
ta®. Nonostante effetti antifibrinoliti-
ci evidenziati in vitro, Lp(a) non & in-
vece un fattore di rischio per eventi
tromboembolici venosi®.

La relazione tra concentrazione di
Lp(a) e patologia cardiovascolare in-
dotta & continua, con un aumento
progressivo del rischio in assenza di
un livello “soglia”. Un documento di
consenso europeo del 2022° propo-
ne tuttavia dei cut-off per un ap-
proccio pragmatico, considerando
non rilevanti livelli <30 mg/dL (<75
nmol/L), significativi livelli >50 mg/
dL (>125 nmol/L), “zona grigia” livel-
li fra 30-50 mg/dL (75-125 nmol/l); i
valori nella zona grigia sono da tene-
re in conto nella valutazione clinica in
presenza di altri fattori di rischio e
nella stratificazione del rischio.
Sono stati ipotizzati diversi meccani-
smi con cui Lp(a) & in grado di deter-
minare un danno alle pareti vascolari
e alla valvola aortica'®, legati al con-



tenuto di colesterolo Ldl, alla capaci-
ta di inibire la fibrinolisi, alla caratteri-
stica di Lp(a) di trasportare fosfolipi-
di ossidati. In particolare Lp(a) misu-
rando meno di 70 nm di diametro
pud attraversare liberamente la bar-
riera endoteliale e in modo simile al-
le Ldl pud essere trattenuta all'inter-
no della parete arteriosa, depositan-
do colesterolo nelle placche atero-
sclerotiche. Questo pero da una par-
te non giustifica 'aumentata proba-
bilita di calcificazioni e stenosi della
valvola aortica rispetto ai soli effetti
dell'aumento del colesterolo Ldl,
dall'altra I'aumento di rischio cardio-
vascolare determinato da Lp(a) & so-
stanzialmente superiore a quello
che deriverebbe solo dal suo conte-
nuto in colesterolo e apolipoproteina
B. Una seconda spiegazione dei
suoi effetti pro-aterogeni & stata cer-
cata nell'effetto di inibizione della fi-
brinolisi, caratteristica che nel corso
dell’evoluzione potrebbe aver offer-
to un vantaggio di sopravvivenza a
mammiferi giovani con livelli elevati
di Lp(a), per un minor rischio di san-
guinamento, grazie all'inibizione del-
la fibrinolisi, e per una migliore guari-
gione delle ferite, grazie anche
all'apporto di colesterolo; & stato ef-
fettivamente dimostrato che Lp(a) si
lega ai siti di lesione arteriosa e ac-
cumulo di fibrina. Nei soggetti con li-
velli di Lp(a) elevati, tuttavia, questo
tipo di meccanismo potrebbe favori-
re la crescita di trombi attraverso I'i-
nibizione della fibrinolisi in siti di rot-
tura della placca aterosclerotica, de-
terminando in ultimo un aumentato
rischio di infarto miocardico ed ictus
ischemico. In presenza di lesioni ar-
teriose minori, come in caso di flus-
so turbolento, dei microtrombi po-
trebbero venire incorporati nella pa-
rete arteriosa, portando a stenosi ar-
teriosa e a stenosi della valvola aorti-
ca. Sono infine probabilmente in
causa effetti proinflammatori legati
alla gia citata caratteristica di Lp(a) di
trasportare fosfolipidi ossidati.

Epidemiologia

Nella popolazione i livelli di Lp(a) per
I'effetto della variabilita genetica si
distribuiscono da <0.1 a >300 mg/
dL (<0.2-750 nmol/L) con significati-
ve differenze fra le diverse etnie (1).
In particolare, presentano concen-
trazioni plasmatiche di Lp(a) piu bas-
se le popolazioni originarie da Asia
orientale, Europa e sud-est asiatico
(concentrazioni mediane di poco su-
periori a 10 mg/dl - 18 nmol/l), inter-
medie quelle originarie da America
latina, Medio Oriente e Asia Meri-
dionale (concentrazioni mediane in-
feriori a 20 mg/dl-40 nmol/l), piu alte
quelle di origine africana (concentra-
zioni mediane comunqgue inferiori a
30 mg/dl-62 nmol/l).

Nelle popolazioni con le concentra-
zioni inferiori le distribuzioni dei va-
lori sono distorte, con la maggior
parte dei soggetti che presentano
livelli bassi e una “coda” nei grafici
verso le concentrazioni piu alte;
nelle popolazioni con le concentra-
zioni maggiori, invece, la distribu-
zione si avvicina a una distribuzio-
ne normale, anche se sempre con
una coda verso i livelli piu alti. Si
stima comunque che circa il 20%
della popolazione generale abbia li-
velli di Lp(a) >50mg/dI'2.

Ci sono differenze di genere: dopo
i 50 anni (eta che tipicamente coin-
cide con l'epoca della menopausa)
le concentrazioni di Lp(a) nelle don-
ne sono maggiori del 17% rispetto
a quelle degli uomini'.

Un dato interessante emerso dagli
studi € che i soggetti con bassi li-
velli di Lp(a) hanno un rischio mag-
giore di diabete mellito tipo 2 ri-
spetto ai soggetti con Lp(a) eleva-
ta, anche se i dati delle evidenze
genetiche per questa associazione
sono contraddittori. Sara comun-
que da monitorare il rischio di un
aumento delle diagnosi di diabete
nei trial per la riduzione farmacolo-
gica aggressiva di Lp(a)'®.

RASSEGNA

Influenza di fattori
non genetici

Una dieta a basso contenuto di car-
boidrati e alto contenuto di grassi sa-
turi puo ridurre i livelli di Lp(a) del
15% circa®. Condizioni proinfiamma-
torie sono in grado di aumentare i li-
velli di Lp(a). Le malattie renali posso-
no aumentarne i livelli, mentre un
danno epatico ne riduce la produzio-
ne come anche di altre lipoproteine
contenenti apoB-100"® '3, Dopo in-
farto miocardico (Ima) € possibile una
immediata riduzione nella concentra-
zione di Lp(a), che pud successiva-
mente aumentare anche di tre volte
rispetto ai livelli normali per quel pa-
ziente nelle successive una-due set-
timane, rientrando infine nei livelli
normali per quel paziente dopo circa
un mese. La riduzione precoce dei li-
velli di Lp(a) dopo Ima potrebbe avve-
nire perché Lp(a) si attacca ai siti lesi
per riparare il tessuto danneggiato’.

Lp(a) e ipercolesterolemia
familiare (Fh)

Alte concentrazioni di Lp(a) a causa
del contenuto in colesterolo contribui-
scono alle diagnosi cliniche di Fh per
circa il 25% dei casi. E essenziale
che il 25% di pazienti con Fh che pre-
senta alte concentrazioni di Lp(a)
venga riconosciuto, perché, essendo
a piu alto rischio di malattia coronari-
ca rispetto al restante 75%, richiede-
ra un controllo pit aggressivo degli
altri fattori di rischio cardiovascolare'.

Gestione clinica di Lp(a)

Screening - L'accumularsi delle evi-
denze sul ruolo di Lp(a) nella patolo-
gia cardiovascolare ha portato le so-
cieta scientifiche gia dal 2010 a rac-
comandarne la valutazione, inizial-
mente solo nei soggetti ad alto ri-
schio cardiovascolare'. Le linee gui-
da europee del 2019 hanno poi in-
trodotto la raccomandazione di mi-
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surarla a tutti almeno una volta nella
vita, per identificare i portatori di li-
velli molto alti'®. Indicazioni simili so-
no state quindi inserite in molti altri
documenti di consenso o linee gui-
da di altri paesi'.

Lo screening & raccomandato an-
che nei giovani con una storia di ic-
tus ischemico o una storia familiare
di Ascvd prematura o alto Lpfa) e
nessun altro fattore di rischio identi-
ficabile; uno “screening a cascata”
sui parenti stretti di un caso indice
raccomandato in caso di Fh, storia
familiare di Lp(a) molto alta e storia
personale o familiare di Ascvd®.
Terapia - Sono privi di efficacia per
la riduzione dei livelli di Lp(a) gli abi-
tuali interventi sullo stile di vita e
non sono al momento disponibili far-
maci approvati con questa indicazio-
ne in grado di ridurre in modo selet-
tivo, efficace e sicuro i livelli di Lp(a).
Fra i trattamenti ipolipemizzanti, sta-
tine ad alta intensita e acido bempe-
doico non determinano variazioni di
Lp(a), ezetimibe la riduce del 7%, gli
inibitori di Pcsk9 (alirocumab, evolo-
cumab, inclisiran) la riducono del 15-
30% e lomitapide del 17%; I'aferesi
la riduce del 70% in acuto e del 35%
nell'intervallo fra i trattamenti; I'aci-
do nicotinico la riduce del 20-40%,
ma non ha indicazione a causa degli
effetti collaterali associati'®. E tutta-
via fondamentale una gestione pre-

coce e intensiva degli altri fattori di
rischio (LdI-C, pressione arteriosa,
glicemia, stile di vita), secondo le co-
muni indicazioni delle linee guida,
per mitigare |'ulteriore aumento di ri-
schio legato a Lp(a)®.

Nuove prospettive''

Negli ultimi anni sono iniziati studi
per vari farmaci diretti alla riduzione
di Lp(a) tramite tecnologie di silenzia-
mento genico o inibendo il legame
fra apolipoproteina (a) e particella Ldl.
Sono state riportate riduzioni di Lp(a)
dell'80% con pelacarsen, del 98%
con olpasiran, zerlasiran e lepodisi-
ran, del 65% con muvalaptin. Per pe-
lacarsen, olpasiran e lepodisiran so-
no in corso trial di fase 3 per endpoint
di patologia cardiovascolare, mentre
zerlasiran e muvalaptin non hanno
ancora raggiunto questo stadio.
Olpasiran, zerlasiran, e lepodisiran
sono Si-Rna, cioé molecole di Rna
non codificanti, a doppio filamento,
che promuovono la degradazione di
un mRna bersaglio mediante lega-
me al complesso Risc (Rna-induced
silencing complex) nel citoplasma
degli epatociti; vengono sommini-
strati con iniezioni sottocute da due
a quattro volte all'anno.

Pelacarsen € un oligonucleotide anti-
senso coniugato a una N-acetil-galat-
tosammina che agisce a livello del
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nucleo degli epatociti e viene sommi-
nistrato sottocute una volta al mese.
Muvalaplin inibisce il legame fra
apof(a) e l'apolipoproteina B sulla
particella di Ldl al di fuori dagli epa-
tociti, e prevede un‘assunzione ora-
le una volta al giorno.

Anche altri farmaci sono in corso di
studio per gli effetti su Lp(a), ma
non sono ancora giunti alla fase di
valutazione degli effetti sul rischio
cardiovascolare.

Conclusioni

Livelli elevati di Lp(a) sono un im-
portante fattore causale di patologia
cardiovascolare che interessa il
20% della popolazione globale. Mi-
surarne la concentrazione plasmati-
ca almeno una volta nella vita per-
mette di riconoscere e gestire cor-
rettamente i pazienti con valori ele-
vati, per ora soprattutto con un in-
tervento precoce e intensivo sugli
altri fattori di rischio, secondo le co-
muni indicazioni delle linee guida,
per mitigare |'ulteriore aumento di
rischio legato a Lp(a). Sono attual-
mente in corso di sviluppo terapie
innovative che riducono in misura ri-
levante i livelli di Lp(a), e che si spe-
ra possano presto dimostrarsi in
grado di determinare anche una si-
gnificativa diminuzione del rischio
cardiovascolare.
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