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IQuadernisono supplementidiLettere dalla Facolta neiquali sono raccolti contributi pubblicati
su numeri diversi ed in tempi diversi ma sempre concernenti lo stesso argomento, fornendo
cosi al Lettore una big vision dello stesso. Iniziamo con due temi che riteniamo di grande rilievo
nella formazione dei futuri medici, Scienza e Pseudoscienza, nel primo quaderno, Razionalita
in medicina e ’avventura della diagnosi, nel secondo. Distinguere nella pratica medica tra
cio che é scientifico e cio che non lo e, e costruire la relazione medico-paziente sequendo le
tappe del metodo clinico sono procedure essenziali ed ineludibili per essere medico.
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Scienza e pseudoscienza

Premesse

Gli anni che stiamo vivendo sembrano caratterizzati da una inattesa e sorprendente crisi di fiducia nel metodo
scientifico. L’aumento senza precedenti dell’aspettativa di vita, la possibilita di curare e a volte guarire malattie
che non lasciavano scampo solo pochi anni fa, la diffusione rapidissima di tecnologie dal sapore fantascientifico, la
capacita di indagare i meccanismi pit intimi della struttura della realta fisica non sembrano sufficienti a garantire
al metodo scientifico e agli scienziati un ruolo indiscusso come sorgente di dati oggettivi su cui fondare compor-
tamenti e decisioni in campi tecnici (si pensi alla scelta di una terapia) o anche politici (si pensi alle politiche sul
cambiamento climatico). Assistiamo cos al fiorire parallelo di opinioni, teorie, spiegazioni e nuove verita, ipotesi
complottistiche e approcci metafisici che si propongono come nuovi paradigmi su cui fondare, in medicina, com-
portamenti diagnostici e terapeutici “alternativi”.

Ci si puo chiedere allora : In cosa e consistita la rivoluzione scientifica che ha caratterizzato la Medicina clinica
negli ultimi due secoli? Quali le ragioni della crisi attuale? Cosa distingue la Scienza dalle pseudoscienze? Perché
questa fioritura? Cosa possono fare scienziati e politici?

In questo inserto e in quelli che sequiranno, autorevoli esponenti del mondo culturale e scientifico forniranno una

risposta ai quesiti posti.

1. Tappe nel cammino della scienza

La Medicina sperimentale (e le sue basi fisiologiche)

All’inizio del XIX secolo, la fi-
siologia e una disciplina che
ha pienamente conquistato un
insostituibile ruolo nella me-
dicina, ma che appare ancora
mancante di una sua definita
fisionomia, dibattuta com’e tra
Pinfluenza sempre piu impor-
tante, ma non chiara, esercitata
dalla chimica, dalla fisica e dal
ruolo della sperimentazione, la
sua ancora tangibile dipendenza
dall’anatomia e la sua “galeni-
ca” preoccupazione teleologica.
Ma forse il problema cultural-
mente piu importante era rap-
presentato dalla sua “pregale-
nica” vocazione metafisica alla
ricerca della causa prima. La
fisiologia della prima meta del
XIX secolo e quindi un comples-
so puzzle che aspetta di essere

sistematizzato, introducendo
nuovi elementi ed eliminando-
ne numerosi altri, retaggio del
passato o testimonianza della
crescita tumultuosa e incontrol-
lata a cui era andata incontro.
Entrambe le operazioni richie-
devano una rivoluzione. Questa
rivoluzione si verifica nella se-
conda meta del XIX secolo e ad
essa ha significativamente con-
tribuito la visione fisiologica di
Claude Bernard, magistralmen-
te riassunta nel sua opera piu
celebre, L’Introduction a I’étude
de la médecine expérimentale,
pubblicata nel 1865 a Parigi per
i tipi di Bailliere.

Uno dei concetti cardini della
concezione bernardiana e senza
dubbio quello di determinismo,

L

che Bernard eredita dai due se-
coli che I’hanno preceduto e
pone al centro della sua fisio-
logia (e della sua medicina). A
proposito, Bernard scrive: “In
effetti (il fisico e il fisiologo) si
propongono l’obiettivo di defini-
re la causa prossima dei fenome-
ni che studiano....Per noi pertanto
la fisiologia e la scienza che ha
per obiettivo di studiare i feno-
meni degli esseri viventi e di de-
finire le condizioni materiali che
ne permettono la loro manifesta-



zione....”. La fisiologia dunque
deve stabilire cio che determi-
na la manifestazione di un fe-
nomeno vitale. Il determinismo
di Claude Bernard e assoluto,
perche riguarda sia gli oggetti
inanimati (les corps bruts) sia
gli esseri viventi e perche un
dato fenomeno deve verificar-
si quando sono presenti le sue
condizioni determinanti.
Teorizzando (e praticando) una
fisiologia basata sul determini-
smo assoluto, orientata cioe a
determinare le condizioni che
determinano la manifestazio-
ne di un fenomeno vitale, Ber-
nard realizza in un colpo solo
il duplice scopo di determinare
’abbandono delle finalita tele-
ologiche e della vocazione me-
tafisica dalla fisiologia, trasfor-
mando la fisiologia da scienza
che studia il perche a scienza
che studia il come. Mentre la ri-
nuncia alle finalita teleologiche
sembra in qualche modo com-
pletare un millenario processo
di maturazione della fisiologia
e non occupa grande spazio
nelle pagine di Bernard, la ri-
nuncia alla vocazione metafisi-
ca ha rappresentato una rottura
netta con il passato e con il suo
presente ed e stata certamente
uno dei pit importanti risultati
dell’intera opera di Claude Ber-
nard.

Uno dei pilastri della fisiolo-
gia di Bernard e il superamen-
to della fisiologia intesa come
anatomia animata di halleria-
na memoria e la nascita di una
nuova prospettiva. Secondo
Bernard, qualunque spiegazio-
ne dei fenomeni vitali basata
esclusivamente sull’anatomia e
necessariamente incompleta.

Un altro pilastro della fisiologia
di Claude Bernard e il concetto,
celeberrimo, di milieu intérieur
(ambiente interno), sul qua-
le egli scrive numerose pagine

sia nell’Introduction sia nelle
Lecons sur les phénomenes de
la vie communs aux animaux et
végétaux. Bernard per primo ha
posto I’accento sul fatto che nei
metazoi esistono due ambienti:
I’ambiente esterno, nel quale
e posto ’organismo, e ’am-
biente interno, nel quale vivono
gli elementi che costituiscono
Porganismo, e soprattutto che
Pesistenza dell’animale non
avviene nell’ambiente esterno
ma in quello interno. L’am-
biente interno e rappresenta-
to dal plasma (e, in senso piu
ampio, da tutti i liquidi extra-
cellulari, che sono a contatto
con le cellule dell’organismo)
ed e il plasma che possiede ca-
ratteristiche tali da permettere
I’esistenza delle condizioni fi-
sico-chimiche necessarie per
il perfetto funzionamento delle
cellule e quindi degli organismi.
Concettualmente, e eviden-
te lo stretto legame esistente
tra le premesse teoriche (I’ap-
plicazione del determinismo e
’abbandono delle finalita me-
tafisiche portano alla ricerca
della causa prossima) e le con-
seguenze pratiche (la scoper-
ta dell’ambiente interno, dove
evidentemente deve trovarsi la
causa prossima, ovvero le con-
dizioni fisico-chimiche neces-
sarie al perfetto funzionamento
delle cellule). Se il perfetto fun-
zionamento delle cellule dipen-
de dalle condizioni fisico-chi-
miche ottimali dell’ambiente
interno, queste dovranno ne-
cessariamente mantenersi co-
stanti. Bernard infatti scrive:
“La costanza del mezzo interno
e la condizione della vita libera,
indipendente: il meccanismo
che la rende possibile e infat-
ti quello che assicura al mezzo
interno il mantenimento di tut-
te le condizioni necessarie alla
vita degli elementi”. Inevitabil -
mente, dovranno allora esistere
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meccanismi che permettano il
mantenimento di quelle con-
dizioni, sostine infatti Bernard,
aprendo uno dei piu affasci-
nanti e fruttuosi campi dell’in-
tera fisiologia, la fisiologia delle
regolazioni, degli adattamenti e
dei compensi.

La “nuova” fisiologia propu-
gnata da Bernard deve dunque
penetrare 1’ambiente interno,
capire le regolazioni e percio
farsi scienza dinamica, viva;
non puo piu basarsi esclusiva-
mente sulle conoscenze anato-
miche, chimiche o fisiche, maha
bisogno di studiare I’organismo
vivente. Per Claude Bernard cio
significa sperimentazione ani-
male “Come e stato possibile sco-
prire le leggi della materia inani-
mata solo penetrando nei corpi o
nelle macchine inerti, cosl si potra
arrivare a conoscere le leggi e le
proprieta della materia vivente
solo introducendosi nell’ambien-
te interno. Dopo aver sezionato i
morti, si devono quindi necessa-
riamente sezionare gli esseri vi-
venti, per mettere allo scoperto e
veder funzionare le parti interne o
nascoste dell’organismo......”

I nome di Claude Bernard e
spesso associato al concetto di
metodo sperimentale. E’ certo
che egli abbia in qualche modo
sublimato le esperienze dei due
secoli precedenti e le abbia si-
stematizzate; a questo merito
indubbio ne vanno aggiunti al-
tri tre, che probabilmente ca-
ratterizzano il contributo epi-
stemologico di Claude Bernard:
I’enfasi sul concetto di ipotesi,
il fallibilismo e 1’applicazione
del metodo sperimentale alla
medicina. Schematicamente, si
puo dire che per Claude Ber-
nard il metodo sperimentale
si basa sulla sequenza: osser-
vazione>ipotesi>esperimento.
Osservazione ed esperimento
non si distinguono per la loro
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natura, ma per la loro posizione
nella sequenza sperimentale:
P’esperimento € un’osserva-
zione provocata allo scopo di
verificare un’ipotesi e, fornen-
do fatti al ricercatore, diventa
a sua volta osservazione, cioe
punto di partenza di un’altra
sequenza. La logica del ragio-
namento sperimentale e per-
tanto circolare

I1 ruolo che Claude Bernard ha
avuto nello sviluppo della me-
dicina clinica non é probabil-
mente inferiore a quello che ha
avuto nella fisiologia. Il lavo-
ro sperimentale di Bernard ha
infatti contribuito in maniera
fondamentale allo sviluppo di
varie branche mediche, dall’a-

nestesia alla chirurgia, dal-
la farmacologia alla medicina
interna, dalla tossicologia alla
neurologia. Questo € certamen-
te molto significativo ma, al
tempo stesso, secondario ri-
spetto alle implicazioni che ha
avuto il “discorso sul metodo”,
discorso che plasma dalla base
tutto lo spettro delle discipline
biomediche, e di conseguenza
ogni pagina di Claude Bernard
puo essere letta sia nella pro-
spettiva biologica sia in quella
clinica. Cosi, il determinismo
vale anche per lamalattie, chein
alcuni casi possono riconoscere
almeno in parte un’alterazione
dei meccanismi omeostatici; il
metodo sperimentale e valido
sia per la fisiologia sia per la

La Medicina Basata sulle Evidenze
Ovvero: e davvero possibile fondare le decisioni cliniche
(ed organizzative) su prove sperimentali?

Il viaggio intorno al mondo del
Capitano Anson fu un terribile
successo. Nel 1744, al ritorno
in patria, svuotate le stive dei
pezzi di argento spagnolo e de-
gli altri tesori raccolti, rimase
solo il pianto delle madri e del-
le vedove. Piu dei due terzi de-
gli oltre 900 marinai partiti tre
anni prima, infatti, era mor-
to in mare, prevalentemente a
causa dello Scorbuto, terribile
e misterioso morbo che faceva
marcire le bocche e svuotava di
energie le persone malate fino
ad ucciderle. I Medici appariva-
no impotenti e litigiosi. Ciascu-
no proponeva una sua terapia,
che si rivelava generalmente
inefficace, nonostante il sup-
porto di dotte considerazio-
ni fisiopatologiche e roboanti
attestazioni provenienti dagli
scritti degli Antichi Maestri.
Ma [lInghilterra non poteva
permettersi di perdere in ogni
viaggio un cosi alto numero di

figli. Capire quale terapia tra le
tante proposte fosse veramente
efficace era divenuta una prio-
rita nazionale.

Tre anni dopo il viaggio di An-
son, James Lind, un ufficia-
le medico di bordo che aveva
prestato servizio nelle Indie
occidentali, ebbe un’idea rivo-
luzionaria. Invece di affidarsi a
complessi ragionamenti dedut-
tivi, penso di sperimentare tutte
le cure possibili su un campione
di dodici marinai gravemen-
te malati durante il viaggio sul
suo brigantino. Formo cosi,
scegliendo a caso, sei coppie
di pazienti ai quali sommini-
stro terapie diverse, rispettiva-
mente: acqua di mare, «alcune
gocce di elisir di vetriolo» (os-
sia di una soluzione a base di
acido solforico), un’inquietante
mistura di aglio, senape, rafa-
no, chinino e mirra, un litro di
sidro al giorno, due cucchiai di
aceto a stomaco vuoto tre volte

medicina clinica; la sperimen-
tazione animale serve non solo
a conoscere i meccanismi fi-
siologici ma anche quelli fisio-
patologici e a mettere a punto
procedimenti terapeutici; la ri-
nuncia al legame con la filoso-
fia vale anche per la medicina.
Ancora una volta e importante
sottolineare che queste consi-
derazioni non rappresentano
un’attribuzione a posteriori di
meriti indiretti, ma sono tutte
chiaramente presenti nelle pa-
gine di Bernard.

Fiorenzo Conti

Dipartimento di Medicina
Sperimentale e Clinica

Sezione Fisiologia

Universita Politecnica delle Marche

al giorno, due arance e un li-
mone al di a stomaco vuoto per
sei giorni (poi la riserva dispo-
nibile sulla nave si esauri). Tut-
ti i soggetti arruolati seguivano
la stessa dieta ed erano distesi
nello stesso posto con lo stesso
orientamento rispetto ai punti
cardinali.

Gli unici effetti benefici furono
osservati nei pazienti trattati
con arance e limoni. In capo a
sei giorni uno di questi era ad-
dirittura tornato alle sue man-
sioni.

I pregiudizi che la medicina
degli umori allora imperan-
te aveva contro le cure uni-
versali, considerate cose da



ciarlatani, ritardarono di oltre
cinquant’anni I’applicazio-
ne clinica di tale scoperta, ma
il seme della decisione clinica
fondata sulle prove era stato
gettato.

Quasi 250 anni dopo, un gruppo
di clinici ed epidemiologi an-
glo-canadesi annunciava pro-
vocatoriamente sulle pagine
di JAMA la nascita di un nuovo
paradigma per l’insegnamen-
to e la pratica della Medicina.
Il tradizionale approccio ba-
sato sull’esperienza persona-
le aneddotica e sul ragiona-
mento fisiopatologico veniva
rimpiazzato dall’integrazione
dell’esperienza del singolo cli-
nico con la prova sperimentale
di migliore qualita provenien-
te dalla sperimentazione cli-
nica. La definizione di nuovi e
piu stringenti standard per la
ricerca, la creazione di risorse
editoriali capaci di sintetizza-
re le prove prodotte e di ren-
derle maggiormente fruibili,
la promozione della diffusione
telematica  dell’informazione
medica, lo sviluppo di metodi
sistematici di analisi e appren-
dimento critico degli studi cli-
nici e la nascita delle tecniche
a favorire il trasferimento nelle
realta cliniche ed organizzati-
ve dei risultati della ricerca di-
vennero rapidamente il fulcro
delle attivita della nuova Medi-
cina basata sulle prove (Eviden-
ce-based Medicine-EBM).

Due decadi di lavoro e di ri-
sorse investite hanno prodotto
importanti acquisizioni. Sono
migliaia le revisioni sistemati-
che e le linee guida oggi dispo-
nibili e soprattutto cominciano
ad emergere dati sempre piu
convincenti che ne dimostrano
I’impatto positivo su indica-
tori rilevanti per la salute del-
le persone malate. Per citare
solo due esempi, le linee guida

sull’asma prodotte negli anni
’90 con la nuova metodologia,
hanno contribuito a migliora-
re 'impiego degli steroidi e dei
broncodilatatori, determinando
una riduzione della morbilita e
mortalita chiaramente misura-
bile, mentre ’aderenza alle li-
nee guida prodotte dal National
Institute for Clinical Excellence
inglese per la prevenzione delle
trombosi venose post-chirur-
giche correla strettamente e
significativamente con la ridu-
zione delle complicanze trom-
boemboliche nei centri dove
vengono applicate.

Tuttavia non sono mancate
critiche e perplessita intorno
all’enfasi posta sulla EBM. Al-
cune di queste appaiono giusti-
ficate e portano a ritenere che la
medicina basata sulle evidenze
stia attraversando un momento
di reale crisi.

Per prima cosa da piu parti si e
rilevato come la spinta alla pro-
duzione di studi clinici e I'im-
portanza che ad essi viene at-
tribuita non solo dai clinici, ma
anche dai responsabili dei pro-
cessi di autorizzazione all’im-
piego ed al finanziamento degli
interventi diagnostici e tera-
peutici in sanita abbia portato
ad una vera e propria alluvione
di trial, spesso repliche I’uno
dell’altro, disegnati per misu-
rare differenze di entita piccola
e spesso clinicamente (ma non
statisticamente) trascurabile,
ed afflitti dai piu vari difet-
ti metodologici che in generale
conducono ad una sovrastima
dell’efficacia ~ dell’intervento
sperimentato. Questo fenome-
no e aggravato dal frequente
inquinamento dai conflitti di
interesse, finanziari e non, che
sottostanno alla scelta degli in-
terventi, delle popolazioni e de-
gli esiti sottoposti ad indagine,
nonché al modo stesso in cui gli
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esperimenti vengono disegna-
ti e condotti. L’amplificazione
e la ‘semplificazione’ opera-
ta dalle revisioni sistematiche
con e senza metanalisi e dalle
linee guida, oltre a far (errone-
amente) ritenere superfluo un
critico processo di apprendi-
mento ed aggiornamento pro-
fessionale, genera facilmente
atteggiamenti e comportamenti
opposti e paradossali, che van-
no dall’impiego acritico delle
raccomandazioni contenute nel
documento piu recente, o ‘pil
autorevole’ o anche semplice-
mente piu facilmente raggiun-
gibile (ad esempio perché piu
capillarmente diffuso a spese
di qualche ‘generoso’ sponsor),
al rifiuto in blocco dei risulta-
ti della ricerca clinica, ritenuta
non affidabile, corrotta o non
trasferibile nella pratica, con il
conseguente ritorno alla me-
dicina personalizzata fondata
sulla liberta di opinione, di cura
e di errore.

Una seconda critica consiste
nell’accusare ’EBM di esse-
re irrispettosa della variabilita
individuale e delle preferen-
ze del paziente, di mortificare
I’esperienza dei professionisti
e di preoccuparsi piu di sti-
mare delle probabilita che di
garantire le certezze che ogni
individuo vorrebbe conseguire
per la propria salute. L’enfasi su
strumenti come algoritmi de-
cisionali, calcolatori di rischio
o software per 1’assistenza alla
decisione diagnostica e terapeu-
tica ha certamente contribuito a
gettare benzina sul fuoco.

Vi sono poi le sfide peculiari
che pone il “paziente comples-
so”, poco descritto e studia-
to nei trial clinici, nel quale il
sommarsi di una rigida appli-
cazione delle evidenze scienti-
fiche prodotte relativamente ad
ogni singola patologia di cui e
affetto, allo scopo di persegui-

L5
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re outcome (come la riduzio-
ne del rischio di eventi anche
gravi, ma lontani nel tempo)
che possono interessare poco
persone che vogliono solo mi-
gliorare subito la qualita di vita,
puo tradursi in uno sfavorevo-
le rapporto tra effetti avversi e
benefici e in una inutile disper-
sione di risorse.

Infine vanno sottolineate 1’or-
ganizzazione del sistema for-
mativo universitario italiano,
all’interno del quale le tecni-
che e gli strumenti della EBM
trovano pochissimo spazio e la
tendenza dei responsabili della
politica sanitaria a tutti i livelli
di piegare la terminologia pro-
pria della EBM al fine di prati-
care strategie di contenimento
dei costi, cosa che produce tra i
clinici lo sviluppo rapido di anti-
corpi specifici contro il metodo.

Affrontare queste difficili sfide
e possibile ed i gruppi di ricer-
ca che si muovono ed operano
intorno alla EBM vi lavorano
intensamente da anni, rive-
dendo ed aggiornando i crite-
ri da impiegare per disegnare

trial clinici maggiormente in
linea con il mondo della pra-
tica reale e piu rispettosi dei
valori e degli interessi dei pa-
zienti, producendo documenti
integrativi dedicati alle persone
con importanti comorbidita e
complessita assistenziali, pro-
muovendo la diffusione delle
competenze indispensabili per
la comprensione e la pratica
corretta del metodo. Ma e oggi
soprattutto urgente individua-
re e respingere quei fenomeni
di recente paragonati a “pira-
ti”* da buttare fuori bordo dalla
nave della EBMi, quali medicina
e ricerca basate solo su consi-
derazioni di utile finanziario,
conflitti di interesse a livello
accademico, editoriale e di so-
cieta scientifiche, pratiche di
ricerca questionabili e la diffu-
sa methodological illiteracy, abi-
tuale compagna della perdita
del senso etico della Professio-
ne e della Ricerca.

Questi sforzi dovranno unir-
si con quelli diretti all’inte-
grazione dell’approccio pro-
prio dell’epidemiologia clinica
con quello di altre metodolo-

La Medicina di Precisione tra sfide ed opportunita

Introduzione

I termini medicina di precisio-
ne, medicina personalizzata e
medicina individualizzata sono
spesso usati in maniera inter-
cambiabile. Tuttavia, poiché in
ambito medico molti aspetti sia
a livello diagnostico che tera-
peutico sono gia riconducibili
ad una medicina personalizzata
e individualizzata (ad esempio,
la tipizzazione dei gruppi san-
guigni prima della trasfusione,
la controindicazione all’uti-
lizzo di determinati farmaci in
pazienti con deficit enzimati-

o

ci, ecc), il termine medicina di
precisione (MP) viene attual-
mente preferito per sottoline-
are le novita che caratterizza-
no questo campo a partire dai
primi anni 2000, sulla scorta
del progetto Genoma, cui han-
no fatto seguito numerosi studi
volti ad individuare le caratte-
ristiche genomiche e molecolari
delle malattie, che potrebbero
costituire target specifici di te-
rapie mirate.

Il termine medicina di preci-
sione compare nella letteratura
medica nel 1952, ma l’interesse

gie emergenti, dalla medicina
predittiva fondata sull’impiego
della genomica e dell’epigeno-
mica, alle tecniche di analisi
trasversale delle grandi ban-
che dati (Big Data Analysis), che
promettono di poter garantire
una decisione il piu possibile
personalizzata (Precision medi-
cine) e non piu fondata sull’e-
strapolazione di risultati otte-
nuti su popolazioni.

Vigili sulle distorsioni e con
un occhio a questi futuri pos-
sibili, pero, la medicina basata
sulle evidenze rimane ancora
uno strumento imprescindibile
per chiunque voglia offrire alle
persone malate le decisioni cli-
niche ed assistenziali caratte-
rizzate dal miglior rapporto tra
benefici e rischi potenziali.

 JToannidis J Hijacked evidence-based
medicine: stay the course and throw
the pirates overboard. J Clin Epidemiol

2017; 84:11-13.

Giovanni Pomponio

Clinica Medica

Azienda Ospedaliero Universitaria
Ospedali Riuniti di Ancona

intorno a questo tema € esploso
solamente negli anni 2000 e in
particolare nel 2014, quando si
e registrato un aumento delle
pubblicazioni scientifiche ine-
renti all’argomento. Nel 2015



il presidente americano Barak
Obama ha annunciato la Pre-
cision Medicine Initiative, con lo
stanziamento di oltre duecento
milioni di dollari per sostene-
re progetti di raccolta dei dati
genetici, clinici ed ambientali
di milioni di persone in modo
da determinare la loro inter-
relazione, ed ottenere cosl una
risorsa per migliorare 1’assi-
stenza e la modalita di gestione
del sistema sanitario. I benefici
attesi di tale approccio sono la
razionalizzazione delle risorse
e dei costi, grazie al principio
della cura giusta, per la persona
giusta, al tempo giusto (the ri-
ght treatment for the right patient
at the right time), in aperto con-
trasto con il “vecchio” para-
digma della medicina che tiene
conto della media dei pazienti
(one-size-fits-all).

In questi termini la medici-
na di precisione e attualmen-
te definita come “un approccio
emergente di prevenzione e trat-
tamento delle malattie che tiene
conto della variabilita individua-
le di geni, ambiente e stili di vita
di ciascuna persona”. Tale ap-
proccio dovrebbe consentire ai
medici di predire piu accurata-
mente quali interventi funzio-
neranno per il singolo pazien-
te, con ’obiettivo di migliorare
i risultati clinici, riducendo al
minimo gli effetti avversi per
coloro con una minore probabi-
lita di rispondere al trattamen-
to o di trarre giovamento dalle
misure di prevenzione.

Strumenti della Medicina

di precisione
Il concetto di medicina di pre-
cisione presuppone, quindi,

che la caratterizzazione del-
la malattia a livello molecola-
re permetta poi di prevenirne
l’insorgenza in pazienti sani o
di ritardarne I’evoluzione cli-
nica mediante un trattamento
precoce. Le misure preventi-

ve, ad esempio il cambiamento
dello stile di vita o il sottoporsi
a screening periodici, dovreb-
bero essere messe in atto solo
nel gruppo di pazienti con un
rischio significativo di svilup-
pare la malattia, per evitare che
la medicina di precisione si tra-
duca in diagnosticare malattie
che non saranno causa di mor-
bidita/mortalita (overdiagnosis)
0 prescrivere trattamenti senza
una reale efficacia clinica (over-
treatment).

Siva quindi affermando un con-
cetto di medicina cucito (tailo-
red) sulle differenze individuali,
che tiene conto della variabilita
genetica, dell’ambiente, delle
caratteristiche del microbioma
e dello stile di vita delle sin-
gole persone. Se il primo passo
e stato il sequenziamento del
genoma umano, i meccanismi
cellulari sono ora piu in detta-
glio precisati con le informa-
zioni derivanti dall’epigenomi-
ca, dalla transcrittomica, dalla
proteomica e dalla metabolo-
mica (i cosiddetti omics).

La proteomica riguarda lo studio
su grande scala delle proteine,
in particolare delle loro strut-
ture e funzione. Mentre il geno-
ma rappresenta il set completo
di geni di una cellula, il prote-
oma rappresenta il set comple-
to di proteine. La proteomica si
occupa dell’intero corredo pro-
teico contenuto in una cellula in
un dato momento.

L’epigenetica (dal greco e, epi
= “sopra” e fyevvetkog, gen-
netikos = “relativo all’eredita
familiare”) si riferisce ai cam-
biamenti che influenzano il
fenotipo senza alterare il ge-
notipo. Queste mutazioni, det-
te epimutazioni, durano per il
resto della vita della cellula e
possono trasmettersi a gene-
razioni successive delle cellule
attraverso le divisioni cellulari,
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senza tuttavia che le corrispon-
denti sequenze di DNA siano
mutate.

Il metaboloma rappresenta 1’in-
sieme di tutti i metaboliti di un
organismo biologico, ovvero i
prodotti finali della sua espres-
sione genica

Il trascrittoma, termine analo-
g0 a genoma, proteoma e me-
taboloma, € l’insieme di tutti
i trascritti (RNA messaggeri o
mRNA) di un dato organismo o
tipo cellulare.

Microbioma: ’analisi del DNA
dei microrganismi che vivono
nel tratto intestinale umano,
realizzata con i metodi della
metagenomica.

Queste, insieme con quelle de-
rivanti dalla storia sanitaria del
paziente, quali quelle prove-
nienti dai sistemi di supporto
alle decisioni cliniche (note e
prescrizioni dei medici, ima-
ging, dati di laboratorio, e al-
tri dati amministrativi), quelle
delle cartelle cliniche elettroni-
che e quelle generate da stru-
menti preposti al monitoraggio
dei parametri vitali, nonché le
informazioni provenienti dai
social media e altre piattaforme
web, costituiscono una mole di
dati (big data), il cui obiettivo e
di permettere una caratterizza-
zione diagnostica, prognostica
e terapeutica sempre pil preci-
sa del singolo individuo.

Una conseguenza di tale rivolu-
zione e la difficolta di procedere
alla validazione di determinate
varianti poco frequenti o rare,
perché specifiche di un sin-
golo individuo, con strumenti
attuali come i trial randomiz-
zati e controllati (RCT), questo
alla luce del difficile recluta-
mento di un numero adeguato
di pazienti. Da qui la necessita
di approntare nuovi strumen-
ti di indagine. Ad esempio, se
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la variante in questione e un
biomarcatore molecolare pre-
sente nel 1% della popolazio-
ne in studio, due nuovi disegni
sperimentali potrebbero essere
pil appropriati: lo studio a om-
brello (umbrella trial) e lo stu-
dio a canestro (basket trial). Nel
primo, i pazienti con un tipo di
tumore (cioe con lo stesso isto-
tipo) sono esaminati per la pre-
senza di una serie di biomar-
catori e su questa base allocati
ai bracci di trattamento con i
farmaci corrispondenti (cia-
scun farmaco e accoppiato allo
specifico biomarcatore). Nel
secondo, i pazienti sono reclu-
tati solo sulla base delle carat-
teristiche molecolari, e quindi
anche tumori che hanno origi-
ne in organi diversi possono es-
sere allocati negli stessi bracci
di trattamento. Questi disegni
di studio possono essere anche
adattativi, ovvero possono es-
sere modificati in corso di stu-
dio secondo modalita definite a
priori in base ai risultati preli-
minari.

Il trial N-of-1 & una ulterio-
re modalita di condurre spe-
rimentazioni cliniche che sta
assumendo un ruolo sempre
piu rilevante. Tali trial vengo-
no condotti sul paziente indi-
viduale, sottoposto a periodi
in cui si alternano trattamento
sperimentale e controllo, asse-
gnati in maniera random.

A questo proposito, valga come
esempio la decisione dell’US
Food and Drug Administration
(FDA) di approvare !’impiego
del pembrolizumab per tumo-
ri metastatici caratterizzati da
instabilita microsatellitare o
deficit di riparazione mismatch
indipendentemente dall’ isto-
tipo della neoplasia primitiva,
nonché ricordare come I’ima-
tinib mesilato, che ha come
target la tirosin chinasi Bcr/

o

Abl, responsabile dello svilup-
po della leucemia mieloide cro-
nica, e approvato non solo per
il trattamento della malattia
mieloproliferativa ma anche
per le forme di tumore dello
stroma gastrointestinale (GIST)
che esprimono c-kit.

Le sfide della Medicina di preci-
sione

La medicina di precisione, oltre
alle grandi opportunita di mi-
gliorare 1’assistenza per i pa-
zienti, pone il sistema sanitario
nel suo complesso di fronte ad
una serie di sfide che non pos-
Sono essere ignorate.

L’accesso alle grandi omiche

(genomica, transcriptomi-
ca, proteomica, epigenomica,
metagenomica, metabolomi-

ca, nutriomica, ecc.) ha porta-
to all’emergere della biologia
dei sistemi, che mira a model-
lare le complesse interazioni
biologiche in maniera olisti-
ca, integrando le informazioni
provenienti da piu discipline.
L’epidemiologia osservaziona-
le tradizionale o la sola biologia
non sono infatti pit sufficienti
a chiarire completamente 1’e-
ziopatogenesi di malattie com-
plesse ed eterogenee e que-
sto limita in maniera incisiva
le possibilita di prevenzione e
trattamento. Tra le criticita di
questo approccio, parallela-
mente ad una salute globale “a
due livelli”, vi e emergere di
un simile fenomeno a due livelli
per quanto riguarda la genera-
zione e ’analisi dei big data, che
risulta ancora estremamente
costosa nonostante il progresso
tecnologico continuo.

Un’altra sfida per lintegra-
zione dei diversi tipi di omics e
data inoltre dall’interpretazio-
ne delle interazioni tra i fattori
in gioco. Infatti, I’eterogeneita
dei processi biologici, paral-
lelamente alla natura di per sé

“rumorosa” dei big data e alla
difficolta di condurre analisi
statistiche sempre piticomples-
se, rende spesso difficoltoso ri-
levare le interazioni veramente
significative. Ad esempio, indi-
viduare una correlazione diret-
ta tra i profili di trascrittomica
e di proteomica negli organismi
eucarioti potrebbe non essere
cosi semplice a causa di poten-
ziali modifiche post-trascri-
zionali e post-translazionali.
L’elevata variabilita intrinseca
di questo tipo di ricerca limita
I’affidabilita e la riproducibili-
ta dei risultati e diventa sem-
pre piu evidente che il collo di
bottiglia e passato dalla gene-
razione di dati alla loro gestio-
ne e interpretazione. Quando si
gestiscono dati omics, quindi,
¢ importante minimizzare le
fonti di errore con metodiche
statistiche avanzate, dal mo-
mento che e difficile distin-
guere tra errori casuali e vere
interazioni. Tutto cid mette in
evidenza la crescente esigenza
di istituire banche di “meta-
dati” (ovvero dati sui dati) o di
ricorrere ad una serie di mo-
delli di reti (networks models)
in grado di generare numerose
ipotesi sui fenomeni biologici,
il tutto attraverso dei sistemi di
calcolo ben piu potenti di quelli
attualmente a disposizione per
la pratica clinica o per la ricerca
di laboratorio.

Medicina di precisione ed Evi-
dence Based Medicine

Con le nuove acquisizioni del-
la genetica, della biologia mo-
lecolare e di tutte le omiche, la
MP spostera la medicina clinica
dagli studi di popolazione, che
sono alla base della medicina
basata sulle evidenze (EBM),
ad una medicina in cui il trat-
tamento sara deciso sulla base
delle caratteristiche molecolari
specifiche del singolo individuo.



Sara quindi necessario acqui-
sire una dettagliata analisi di
cio che rende un paziente dis-
simile da un altro pur essendo
entrambi affetti dalla stessa
patologia.

Per raggiungere questo saranno
opportuni: un diverso patrimo-
nio di conoscenza/cultura me-
dica; nuovi metodi con cui rac-
cogliere tale conoscenza (vedi
sopra), e approcci nuovi per la
loro applicazione alla pratica
di tutti i giorni. In ogni caso un
ragionamento basato su mec-
canismi patogenetici sara piu
importante di un ragionamento
basato sull’epidemiologia.

La MP dara pertanto priori-
ta alla personalizzazione della
pratica medica, focalizzandosi
sulle caratteristiche biomole-

colari peculiari dell’individuo,
a differenza dalla EBM che si
prefigge di stabilire il percorso
migliore per ’individuo con il
ricorso alla conoscenza estra-
polata da studi di popolazione.
Importante quindi la pratica
del ragionamento medico in
senso meccanicistico anziché
probabilistico sia nella fase
diagnostica, che terapeutica,
che di valutazione del rischio.

La conoscenza derivante da
studi di popolazione sara
ugualmente istruttiva e com-
plementare, quanto meno per
distinguere salute da malattia,
ma non avra una preferen-
za incondizionata rispetto alla
conoscenza basata su metodo-
logie e analisi meccanicistiche.
La sfida che ha di fronte la MP

2. Pseudoscienza, una sfida alla razionalita

Pseudoscienza e medicine non convenzionali

Cosa si intende per pseudoscienza

Il termine pseudoscienza e ri-
ferito ad ogni teoria o metodo-
logia o pratica che afferma di
essere scientifica, ma che non
dimostra i criteri della scien-
tificita. Le teorie scientifiche
infatti sono costruite in modo
da poter essere smentite dai
fatti e, quando questo succede,
finiscono per essere abbando-
nate. Nella scienza, le teorie
che non superano la prova dei
fatti vengono sostituite, prima
o poi, da altre che descrivo-
no meglio la realta. E’ questo
il criterio proposto da Popper
della falsificazione!, chiamato
anche criterio di demarcazio-
ne, per distinguere la scienza
da cio che scienza non é. Nella
pseudoscienza questo criterio
non trova adozione: per esem-
pio, ci sono ormai molti studi
che mostrano come gli effet-

ti dell’omeopatia siano pari a
quelli del placebo, ma gli ome-
opati non hanno rinunciato alla
loro teoria e si sono solo limi-
tati a puntellarla con ipotesi ad
hoc, come quella secondo cui
a causa della sua natura alta-
mente personalizzata I’omeo-
patia non potrebbe essere stu-
diata con metodi scientifici?.
Le pseudoscienze sono definite
“pseudo” non tanto per i loro
settori di studio, alcuni interes-
santi, ma per la loro modalita
di proporsi, in quanto fondano
i loro risultati su metodologie
che sono prive di riproducibili-
ta, trasferibilita, falsificabilita
e verificabilita, proprieta pe-
raltro mai assolute neppure per
le teorie scientifiche. Scienza e
pseudoscienza sono pertanto
molto diverse quanto al rap-
porto tra fatti e teorie. Mentre
le teorie scientifiche discendo-
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e, pero, di non limitarsi alla
incorporazione delle omiche
ma di andare oltre, includen-
do problematiche derivan-
ti dall’ambiente e dagli stili
di vita. Se cosi non fosse, ci si
limiterebbe ad una medicina
genomica, certamente impor-
tante ma insufficiente per una
ottima medicina clinica.

La medicina del futuro sem-
bra andare nella direzione di
cio che sosteneva Ippocrate: “e
pill importante sapere che tipo
di persona abbia una malattia
piuttosto che sapere che tipo di
malattia abbia una persona”.

Armando Gabrielli,

Devis Benfaremo

Dipartimento di Scienze Cliniche e

Molecolari, Sezione Clinica Medica
Universita Politecnica delle Marche

no dall’osservazione dei fatti

e si evolvono, spesso in modo
imprevedibile, per adeguarsi ai
fatti nuovi che vengono sco-
perti, le pseudoscienze nasco-
no intorno a basi teoriche alle
quali non possono rinunciare,
e cercano solo i fatti che pos-
sano confermarle, ignorando
o manipolando gli altri. I con-
cetti chiave delle pseudoscien-
ze spesso assomigliano di piu
a quelli del paranormale che a
quelli della scienza vera e pro-

o
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pria. Anche l’impossibilita di
rinunciare alle proprie basi te-
oriche rende le pseudoscienze
piu simili nella sostanza alle
credenze paranormali e reli-
giose che alle teorie scienti-
fiche, a cui somigliano solo in
superficie. Basi teoriche come
queste, tra l’altro, aiutano a
spiegare il successo popolare di
alcune pseudoscienze: sono in-
tuitive e rassicuranti ed e com-
prensibile che vi siano persone
chi le difendono e le adottano
come valide per gli auspicati
effetti favorevoli sul loro sta-
to di salute e per la frequente
mancanza di effetti collaterali.

Medicine non-convenzionali o
complementari e alternative

La distinzione tra scienza e
pseudoscienza ha importanti
ripercussioni su molte decisio-
ni, nella vita privata e pubblica,
come la cura e il mantenimento
della salute, il settore giudizia-
rio, la politica dell’ambiente, i
contenuti dell’educazione, le
modalita della comunicazione
attraverso i media. Nel campo
medico, il problema riguarda
le medicine non convenziona-
li 0 medicine complementari e
alternative. Per medicina al-
ternativa s’intende un varie-
gato e disomogeneo sistema di
pratiche proposte per la cura
di varie patologie, per le quali
non esistono dimostrate prove
di efficacia. Per tali motivi non
vengono ricomprese nella me-
dicina scientifica. La loro ge-
nesi é diversa: medicina tradi-
zionale, aneddotiche, credenze
popolari o spirituali. Queste
pratiche sono spesso raggrup-
pate sotto il termine di medi-
cina complementare, e si parla
percio di medicine alternative e
complementari (CAM). Il ter-
mine medicina complementare
descrive quelle pratiche usate
in associazione o come com-

®

plemento di terapie tradizio-
nali. Analogamente si parla di
medicina integrativa per quella
medicina che usa pratiche tra-
dizionali e alternative insieme3.
La mancata accettazione delle
medicine alternative dalla co-
munita scientifica non e as-
soluta: nel momento in cui le
ricerche effettuate con il me-
todo scientifico consentono di
misurare ’efficacia del trat-
tamento alternativo, questo
esce dall’alveo della medicina
alternativa per confluire nel
contesto della medicina scien-
tifica. In Italia, la legislazione
che regola "uso delle medicine
non convenzionali € ricca e in
continuo aggiornamento. Essa
prevede le prioritarie approva-
zioni da parte della FNOMCeO
e gli accordi della Conferen-
za Stato-Regionii4¢. L’ultima
normativa della FNOMCeO “per
la formazione nelle medicine e
pratiche non convenzionali ri-
servate ai medici chirurghi e agli
odontoiatri” e del novembre
20155 e stabilisce 1’istituzione
di sette discipline, integrando
le linee guida della Federazio-
ne del dicembre 20094 La ta-
bella riassume tali discipline e
ne riporta la definizione data
dalle due normative citate. Al-
tre due discipline, I’osteopatia
e la chiropratica, sono attual-
mente oggetto di dibattito par-
lamentare  dell’approvazione
del disegno di legge’. Esse sono
fatte rientrare nelle professio-
ni sanitarie e per esse e pre-
vista laurea abilitante o titolo
equipollente’. In Italia, ’eser-
cizio di queste pratiche non
convenzionali e regolamentato
da decreti, delibere e accor-
di bilaterali e la loro pratica
viene definita: un atto medico
di esclusiva competenza e re-
sponsabilita professionale del
medico, dell’odontoiatra, del
veterinario e del farmacista,

ciascuno per le rispettive com-
petenze4 Chi le pratica senza
questo requisito commette un
atto illegale, punibile penal-
mente. Esse sono considerate
sistemi di diagnosi, di cura e
prevenzione che affiancano la
medicina ufficiale. Questa po-
sizione si fonda sul principio
che qualunque intervento tera-
peutico debba essere preceduto
da una diagnosi corretta. Casi
particolarmente eclatanti di
medicina alternativa alle cure
mediche ufficiali sono stati, in
Italia, il Siero Bonifacio, la cura
Di Bella e il metodo Stamina,
tutti bocciati a livello scienti-
fico e non consentiti. Sempre
nell’ambito della deontologia
medica, anche il problema re-
cente sui vaccini ha trovato di-
battito non solo in Italia, ma in
ambito internazionale, a causa
del rifiuto da parte di alcuni
settori della popolazione, per-
ché considerati, senza alcuna
prova plausibile, pericolosi.

Il malato é il vero destinatario di
ogni cura medica

Le teorie scientifiche sulle qua-
li si basa ogni decisione razio-
nale si limitano a descrivere la
realta dei fatti e degli oggetti.
Spetta all’uomo applicare la
conoscenza alla soluzione dei
problemi che la realta gli pone
dinnanzi. Per attuare questo
scopo, il medico traferisce co-
noscenze e competenze al sin-
golo malato, facendo ricorso al
metodo clinico, definibile come
una procedura adeguata a risol-
vere problemi e prendere deci-
sioni. Questa azione o prassi si
fonda su elementi descrittivi (la
conoscenza e la competenza),
principi prescrittivi e normati-
vi (le regole del ragionamento).
Pertanto e il singolo malato il
vero e unico scopo del lavoro
del medico. Ogni persona uma-
na ha una sua individualita e



complessita e la comprensione
di questa realta, non essendo
pienamente descrivibile e con-
tenibile in leggi scientifiche,
richiede un approccio globale,
olistico, evitando ogni dicoto-
mia tra mente e corpo. E’ per
questo che al medico é lasciata,
a livello istituzionale e perso-
nale, piena liberta di adottare
ogni rimedio, allo scopo di re-
stituire salute e dignita, come
recita anche il Codice di Deon-
tologia Medica della FNOMCeO
(art. 15-16)%. La prescrizione e
concessa al medico sotto la sua
piena responsabilita e con il to-
tale consenso e coinvolgimento
del paziente. Questa raccoman-
dazione é ribadita con forza
anche da un recente contribu-
to del’EASAC, un Comitato di
scienziati accademici afferenti
agli Stati dell’Unione Europea.
Il Comitato sottolinea sia la ne-
cessita di chiarezza del medico
nello spiegare la prescrizione
di prodotti non convenzionali
sia I’'importanza dell’adozione
di requisiti regolatori per tutti
gli stati dell’EU.

L’effetto placebo delle medicine
non convenzionali

Gia si e accennato al possibi-
le effetto placebo (dal latino:
io piacero) delle medicine non
convenzionali. Un placebo puo
essere definito come un in-
tervento medico inerte o vano
o inattivo (sia esso medico o
chirurgico), che viene tuttavia
somministrato come se fosse
un intervento attivo. Gli agget-
tivi “inerte e vano” sono rife-
riti alla decisione del medico,
che e anche colui che sommi-
nistra 'intervento; ’aggettivo
“attivo” e I’aggettivo specifico
attribuito dal paziente all’in-
tervento stesso. Si parla anche
di effetto placebo per intendere
le variazioni dello stato di sa-
lute del paziente, intese come

esiti di malattia, o effetti cli-
nici, funzionali o psicologici,
positivi o negativi, a segui-
to dell’intervento sopradetto,
piuttosto che riferiti a specifi-
che modificazioni biochimiche
0 anatomiche o funzionali at-
tribuibili all’intervento attivo.
In realta I’effetto placebo sta a
indicare la comparsa di alcuni
effetti su chi lo usa, signifi-
cando quindi che pur essendo
farmacologicamente inerte, in
realta mantiene una sua attivi-
ta. Quindi il placebo costituisce
di per sé un’entita paradossa: e
definito inerte, ma puo risul-
tare capace di qualche effetto.
Come accennato, il placebo non
si limita ad essere un composto
materiale, ma puo essere qual-
siasi azione o intervento non
farmacologico: un’attenzione
particolare nei confronti del
malato, ’uso di un linguaggio
incoraggiante o rassicurante,
la partecipazione ad uno stato
emotivo, di disagio o di soffe-
renza, un consiglio di natura
esistenziale, una motivazione
ad uno stile di vita 0 a un cam-
bio di cura, una spiegazione
con l'utilizzo di materiale di-
dattico, la proposta di parte-
cipare ad una sperimentazione
clinica, un coinvolgimento di
natura religiosa. Cosi dicasi per
I’impatto gia in ambulatorio di
alcuni dispositivi diagnostici,
quali I’ elettrocardiografo, il
manometro, il pulsossimetro,
> ecografo. Anche un atto chi-
rurgico finto puo essere un pla-
cebo particolarmente incisivo®.
Chi propone un placebo puo
essere consapevole di sommi-
nistrare un preparato privo di
attivita specifica, ma puo esse-
re anche ignaro di cio, convin-
to lui stesso di prescrivere un
farmaco realmente dotato di
attivita specifica®. E’ chiaro che
il medico non solo deve essere
informato di cio che prescrive,
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ma anche informare adegua-
tamente il paziente, evitando
ogni sotterfugio o inganno. Di-
verso ¢ il caso degli studi cli-
nici controllati randomizzati,
effettuati allo scopo di ottenere
prove di efficacia nei confron-
ti di nuovi farmaci, confron-
tati con farmaci considerati di
efficacia inferiore, o con non
farmaci. In questi casi si tratta
di attivita di ricerca nella quale
il malato viene informato che
per sorteggio potrebbe ricevere
o il farmaco vero o un place-
bo, cioé un prodotto presumi-
bilmente meno attivo rispetto
al farmaco con il quale viene
confrontato, ma da esso indi-
stinguibile per forma, colore,
dimensioni, somministrazione.
L’informazione al paziente non
sara in questi casi solo adegua-
ta, ma anche scritta, come de-
finito dalla vigente normativa
(consenso informato). Quanto
descritto in merito al placebo
e utile per comprendere il suo
accostamento ai prodotti non
convenzionali, in particolare
ai prodotti omeopatici. Il pro-
blema va fatto risalire a quanto
detto in precedenza sul mala-
to, un essere umano dotato di
corpo e di mente, cioé di organi
e apparati, ma anche di emo-
zioni, intelligenza e cultura. Il
malato si aspetta dal medico
non solo una diagnosi di ma-
lattia, ma anche comprensio-
ne del suo alterato equilibrio
psico-fisico, fonte non solo di
dolore o alterata funzione, ma
anche di alterate relazioni con
gli altri e con il mondo esterno,
isolamento, emarginazione. La
comprensione richiede relazio-
ne attiva da parte del medico,
empatia, partecipazione, mo-
tivazione. Il paziente ha biso-
gno non solo di una diagnosi e
di una cura, ma anche di essere
compreso e riconosciuto nel suo
squilibrio relazionale. Il malato
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ha delle aspettative e il medi-
co e chiamato a dare risposte a
queste aspettative globali, ri-
sposte che devono essere vere,
comprese e accettate dal mala-
to, fatte proprie. E’ da una vi-
sita medica effettuata nella sua
interezza, che scaturisce non
solo una diagnosi adeguata, ma
anche la trasmissione di fidu-
cia, di serenita e di conforto,
spesso traducibili in un senso
di iniziale guarigione. In que-
sto atto medico, I’attivita pro-
fessionale clinica del medico si
embrica con D’effetto placebo
del suo agire, e le due azioni
sono spesso indistinguibili, in
quanto l’insieme degli effetti
psicologici e fisiologici prodotti
dalla relazione empatica medi-
co-paziente si sovrappongono
con gli effetti prodotti dall’e-
ventuale trattamento farma-
cologico o dall’effetto placebo.
Pertanto le variazioni attribuite
al placebo non sono variazioni
che avvengono per caso? ma
proprio come la conseguenza
dell’atto medico nella sua glo-
balita, compreso il contesto nel
quale si realizza. E’ per que-
sto motivo che gli effetti clinici
osservati con 1’uso dei prodotti
omeopatici sono stati conside-
rati come effetto placebo™.

Se le medicine non convenzio-
nali sono considerate non far
parte della scienza, questo non
significa che se ne debba invo-
care una loro proibizione. Nella
realta dei fatti il loro utilizzo,
anche in Italia, risulta assai
diffuso. E questo in nome di un
principio di liberta che viene
riconosciuto ai malati e ai me-
dici nella scelta di come e dove
curarsi ed essere curati. Cio che
maggiormente importa e de-
finire ’aspetto medico e pro-
fessionale del problema, allo
scopo di assicurare una scelta
informata da parte del pazien-
te, fornendo al paziente stesso
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Medicine e pratiche non convenzionali previste dalla
normativa italiana e loro definizione4¢

1.AGOPUNTURA: metodo diagnostico, clinico e terapeutico che si avvale
dell’infissione di aghi metallici in ben determinate zone cutanee per
ristabilire ’equilibrio di uno stato di salute alterato

2.FITOTERAPIA: metodo terapeutico basato sull’uso delle piante me-
dicinali o di loro derivati ed estratti opportunamente trattati, uso che
puo avvenire secondo codici epistemologici appartenenti alla medicina
tradizionale oppure anche all’interno di un sistema diagnostico-tera-
peutico sovrapponibile a quello utilizzato dalla medicina ufficiale

3.0MEOPATIA: metodo diagnostico, clinico e terapeutico, basato sulla
“Legge dei Simili”, che afferma la possibilita di curare un malato som-
ministrandogli una o piu sostanze in diluizione che, assunte da una
persona sana, riproducono i sintomi caratteristici del suo stato patolo-
gico, e sulla prescrizione, strettamente individualizzata sul paziente, di
medicinali sperimentati secondo la metodologia omeopatica e prodotti
per successive diluizioni e succussioni, “unitari” (monocomponente) o
“complessi”, composti da pili ceppi unitari in preparazione magistrale.

4.OMOTOSSICOLOGIA: metodo diagnostico, clinico e terapeutico, deri-
vato dalla Medicina Omeopatica, che si avvale di una sua caratteristica
base teorica e metodologica e di una sua peculiare strategia terapeuti-
ca... La Omotossicologia si avvale di una farmacologia costituita da me-
dicinali omeopatici a bassa ed alta diluizione, sia unitari, sia complessi
in formulazioni standard.

5.ANTROPOSOFIA: metodo diagnostico, clinico e terapeutico definito
come “ampliamento dell’Arte Medica”, ... che si avvale di un metodo
conoscitivo, fondato su una propria epistemologia, che guida la ricerca
delle leggi che stanno a fondamento delle manifestazioni della vita.

6.AYURVEDICA: metodo diagnostico, clinico e terapeutico che com-
prende i principi generali della Tradizione medica dell’India, lo studio
delle costituzioni dell’uomo (Vata, Pitta e Kapha) e la peculiare farma-
coterapia.

7.MEDICINA TRADIZIONALE CINESE: metodo diagnostico, clinico e te-
rapeutico che comprende i principi generali della Medicina Tradiziona-
le Cinese e la peculiare farmacoterapia

Definizione di Osteopatia e di Chiropratica 3 . Le due discipline sono
oggetto di una differente normativa, contenuta in un disegno di legge
in corso di approvazione in Parlamento (ottobre 2017)7

OSTEOPATIA: disciplina clinica, ora incorporata nel contesto della me-
dicina, che comprende tecniche di manipolazione della colonna, per
ridurre il dolore, ripristinare la funzione e promuovere uno stato di
benessere generale

CHIROPRATICA: manovre terapeutiche compiute sulle vertebre, sulla
colonna vertebrale e sulle articolazioni, con lo scopo di alleviare il do-
lore e migliorare lo stato generale di salute; primariamente impiegata
per il trattamento di problemi della schiena, disturbi muscoloschele-
trici e cefalea

e alla popolazione gli elementi
di base per una informazione
appropriata e aggiornata alle
conoscenze scientifiche del
momento, affinché la decisione
dei consumatori sia ponderata
e razionale, nella salvaguardia
della loro salute e nel maggior
contenimento della spesa indi-
viduale e collettiva?. Del resto
se il paziente migliora anche

solo soggettivamente con un
trattamento non convenzio-
nale e la scelta di questo trat-
tamento non sostituisce o non
ritarda una cura con farmaci
convenzionali dimostratasi ef-
ficaci, né ritarda una diagnosi
importante di patologie anche
a rischio di vita o di disabilita,
né costituisce per il paziente
costi eccessivi, né crea spe-



ranze di salute immotivate, in
questo caso, sussistendo que-
ste condizioni, si puo affermare
I’assenza di riserve per la pre-
scrizione di tale trattamento.
Ma anche in tale evenienza, chi
decide deve essere un medico
preparato, che ha escluso pa-
tologie di rilievo e che conosce
bene le potenzialita e i limiti
del prodotto-placebo che in-
tende usare.
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Le terapie non convenzionali in Italia

Periodicamente, in Italia, si ac-
cende il dibattito politico e so-
ciale sull’uso delle Terapie non
Convenzionali (TnC). E’ possibile
quantificare il ricorso a tali terapie
da parte della popolazione?

L’entita del fenomeno viene
valutata dall’Istat da quasi ven-
ticinque anni ed i dati possono
essere sorprendenti. Nel 2013
(data dell’ultima rilevazione)
sono 4 milioni e 900 mila (8,1%
della popolazione) le persone
che hanno dichiarato di aver
utilizzato metodi di cura non
convenzionali nei tre anni pre-
cedenti I'intervista. L’omeopa-
tia e la pitu diffusa ed e utilizzata
dal 4,1% della popolazione re-
sidente; seguono i trattamenti
manuali cui ricorre il 3,5% delle
persone, la fitoterapia (1,9%),
’agopuntura (1,0%), altra te-
rapia (0,2%). Cio che va sot-
tolineato € che il ricorso alle
TnC sembra essere in netta di-
minuzione. L’Istat stima che il

numero di persone che hanno
fatto ricorso almeno una vol-
ta negli ultimi 3 anni a TnC si
sia ridotto di circa 3 milioni dal
2005 al 2013. Nello stesso perio-
do il ricorso alle TnC si dimezza
nella fascia di eta 25-54 anni e
diminuisce anche tra i bambini
(passando da 9,6% nel 2005 al
6,5% nel 2013) (Istat, 2014).

E’ possibile individuare il profilo
socioeconomico degli utilizzatori
di tali terapie e per quali patologie
vengono utilizzate?

Secondo !’indagine Istat del
2013 (ma cio vale anche per
tutte le indagini precedenti) gli
utilizzatori delle TnC presenta-
no caratteristiche ben definite
sia in termini demografici, che
territoriali e di classe sociale
(Istat, 2014)". In primo luogo, i
rimedi non convenzionali ven-
gono preferiti molto piu dalle
donne (9,3%) che dagli uomini
(6,3%). Tale divergenza e parti-
colarmente evidente nei riguar-
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di del’Omeopatia (5% donne;
3% uomini).

Una seconda diversita e relati-
va al territorio di appartenenza.
I rimedi omeopatici sono molto
pit diffusi nel Nord-est (7,1%),
mentre nelle regioni del Mez-
zogiorno la quota di persone e
circa la meta della media na-
zionale. Un terzo fattore e re-
lativo all’istruzione e all’ap-
partenenza sociale. Per quanto
riguarda il grado di istruzione,
i dati dimostrano che, nel 2013,
il 24,8% di persone in possesso
di una Laurea o di un Diploma
afferma di aver utilizzato TnC,
contro ’11,7% di chi ha conse-
guito la Licenza media ed ele-
mentare. Per quel che concerne,
invece, lo status sociale, i rime-
di non convenzionali sono scel-
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ti soprattutto da chi appartiene
alla classe borghese (22,2%) e
alla classe media (18,2). A fron-
te del 15,7% dei Dirigenti-im-
prenditori-liberi professionisti
e il 14% degli impiegati, sono
solo il 6,6% degli operai e il
6,3% delle persone con risor-
se economiche insufficienti che
vi fanno ricorso (Istat 2014).
Rispetto alle patologie per cui
si utilizzano le TnC, alcune ri-
cerche dei nostri stessi colleghi
della facolta di medicina per-
mettono di dire che si tratta
quasi sempre di problematiche
di tipo cronico-degenerativo e a
forte componente psicosomati-
ca (Barbadoro P., et al 2011)>.

Resta l’interrogativo pitt impor-
tante, quello del perché si sceglie
diricorrere a tali terapie.

Effettivamente e ’interrogati-
vo pill complesso su cui manca
una vera base di ricerca, anche
perché ci si sposta dal piano
descrittivo a quello della cau-
sazione di un fenomeno sociale

molto peculiare. Come faceva
rilevare un mio collega qual-
che anno fa (Giarelli G., 2005)3
si possono individuare fattori di
spinta (che tendono ad allon-
tanare dalla medicina conven-
zionale) e fattori di attrazione.
Sul primo versante si puo porre
I’ambivalenza delle tecnologie
biomediche: esse sono fonte
di nuove speranze per la salu-
te, ma al tempo stesso fonte di
preoccupazione per i rischi ia-
trogeni che possono implicare.
Non e un caso che siano i ceti
medi piu istruiti a muoversi su
questa lunghezza d’onda. Sul
secondo versante, vanno posti
alcuni trend sociali: I’enfasi sul
self-care e sulla fitness, il mo-
vimento per una medicina oli-
stica, I’attivazione del pazien-
te-consumatore, la disaffezione
e la sfiducia nei confronti del-
la medicina convenzionale. Da
questo punto di vista, e spiega-
bile la maggiore attrazione ver-
so le TnC dimostrata dalle don-
ne e dalla popolazione residente

Pseudoscienza, come riconoscerla

La Scienza e senza dubbio una
delle attivita pitl entusiasmanti
e produttive dell’umanita.

In particolare, la ricerca scien-
tifica in campo biomedico da
un lato permette di aumentare
la nostra conoscenza teorica dei
fenomeni della vita, dall’altro ci
aiuta ad allungare la nostra esi-
stenza ed a migliorarne la qua-
lita. Basti pensare al fatto che
vaccini, antibiotici e la disponi-
bilita di acqua e cibi puliti han-
no ridotto, nel giro di un secolo,
la mortalita infantile dal 30% a
<0.1%. In questo senso la Scien-
za e uno strumento fondamen-
tale per difendere i diritti dei pit
deboli, come poveri, malati, an-
ziani, disabili e cosi via. Eppure,
nonostante la sua indiscutibile
utilita, la Scienza non € esente
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da attacchi. Tra questi attacchi
c’é quello portato dalla cosid-
detta “pseudoscienza”.

E qui le domande da porsi sono:
“che cosa e la pseudoscienza?”
e “come la si riconosce?”
Durante una chiacchierata tra
amici scienziati, una risposta
semiseria che emerse fu che la
pseudoscienza sia un po’ come la
pornografia. Che, notoriamen-
te, non e facile a definirsi, ma
quando la si vede la si ricono-
sce piuttosto rapidamente. Una
definizione di “pseudo-scien-
za” potrebbe essere la seguente:
un’attivita teorica o pratica che
vuole apparire scientifica, ma
che tuttavia non mostra i criteri
tipici della scientificita, soprat-
tutto a livello metodologico. 11
filosofo e matematico america-

nelle aree piu ricche del paese.
Pill in generale, la letteratura,
soprattutto anglosassone (si
veda Giarelli G., 2005)3, tende
a sottolineare il carattere com-
plementare e non alternativo di
tali terapie e l’esistenza di un
atteggiamento culturale prag-
matico che farebbe sperimen-
tare, di fronte all’evento malat-
tia, scelte multiple, considerate,
volta a volta, idonee. L’entita e
le caratteristiche del fenomeno
farebbero, comunque, esclude-
re considerazioni apocalittiche
come quelle di un “declino co-
gnitivo dell’occidente” e rende-
re, invece, necessarie ricerche
scientifiche mirate sul caso ita-
liano.

1. Istat, Tutela della salute e accesso alle
cure. Anno 2013, Istat, Roma, 2014.

2. Barbadoro P., et al Complementary
and Alternative Medicine (CAM) among
adults in Italy: Use and related sati-
sfaction. European Journal of Integrati-
ve Medicine 3, e325—-€332 2011.

3. Giarelli G., Medicine non convenzio-
nali e pluralismo sanitario, Franco An-
geli, Milano, 2005.

no Martin Gardner propose di
definire la pseudoscienza come
‘“una teoria interpretativa del-
la natura che, partendo da os-
servazioni empiriche per lo piu
fortemente soggettive, tramite
procedimenti solo apparente-
mente logici, giunge a una arbi-
traria sintesi, in stridente con-
trasto con idee comunemente



condivise”.

E qui e importante notare che le
pseudoscienze sono definite tali
non in base al soggetto di cui si
occupano, ma a causa di specifici
problemi metodologici.

Tra le caratteristiche tipiche
della pseudoscienza ci sono la
presenza di affermazioni va-
ghe ed imprecise o impossibi-
li da confutare (la cosiddetta
non-falsificabilita); il richiamo
al cosiddetto principio di auto-
rita che spesso si fa prevalere
sul risultato dell’esperimento;
la tendenza a modificare conti-
nuamente il senso delle proprie
asserzioni allo scopo di evita-
re ogni critica; la mancanza di
appropriati controlli positivi e
negativi durante la fase di spe-
rimentazione; la eccessiva im-
portanza attribuita ad esperien-
ze personale o aneddoti anziché
a trials clinici randomizzati e a
doppio-cieco; la pubblicazione
dei “dati” su riviste in cui non
si deve passare al vaglio della
peer-review (ad esempio le co-
siddette riviste predatorie a pa-
gamento); la mancanza di pro-
gresso ed evoluzione nel tempo
(tipico il caso della omeopatia,
disciplina che e rimasta fonda-
mentalmente la stessa da 200
anni a questa parte).

Poiché le pseudoscienze sono
combattute (o, nella miglio-
re delle ipotesi, ignorate) da-
gli scienziati, e tipico, da parte
di chi pratica la pseudoscienza,
’accusa di ostracismo da parte
della comunita scientifica uffi-
ciale — ostracismo che si attri-
buisce a ristrettezza di vedute
o a conflitti di interesse di tipo
economico.

Due esempi tipici di pseu-
doscienza su cui vale la pena
spendere alcune parole sono il
negazionismo dell’AIDS e ’an-
ti-vaccinismo.

Il negazionismo dell’AIDS € una
teoria secondo la quale lo Hu-
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Claude Bernard (1813-1878), scienziato e filosofo della scienza, ¢ il fondatore della
Medicina scientifica basata sul metodo sperimentale. Con i suoi allievi nella tela di
Léon-Augustin Lhermitte, 1889. (Académie nationale de médecine, Paris)

man Immunodeficiency Virus
(HIV) non esiste, e che se anche
esistesse non sarebbe comunque
la causa dell’AIDS, e che invece
sono i farmaci antivirali a cau-
sare la malattia. E importan-
te ricordare che negli anni ‘90 i
negazionisti dell’AIDS convin-
sero il presidente Sudafricano
Thabo Mbeki a ritardare la im-
plementazione delle terapie an-
ti-HIV, cosi causando la morte di
350.000 persone. In questo sen-
so il negazionismo dell’AIDS va
considerato non solo una assolu-
ta aberrazione dal punto di vista
scientifico, ma anche una ideolo-
gia ad alta pericolosita sociale.

Lo stesso si puo dire dell’anti-
vaccinismo, che € una teoria — o
meglio, una galassia di teorie —
secondo le quali i vaccini comu-
nemente usati per proteggere I
bambini da un numero di malat-
tie infettive (tetano, poliomieli-
te, morbillo, etc) sono inutile
e/o tossici e/o in grado di cau-
sare effetti collaterali gravi come
lo sviluppo di autismo o di gravi
malattie autoimmune. E’ facile
immaginare come queste teorie

possano causare una riduzione
della copertura vaccinale in una
certa popolazione, cosi riducen-
do la protezione, attraverso il
cosiddetto “effetto gregge”, per
coloro che non possono essere
vaccinati per motivi medici (ad
esempio perché portatori di im-
munodeficienze).

Ed e proprio a causa di que-
sta potenziale pericolosita del-
le teorie pseudo-scientifiche
che Scienza e Medicina ufficiali
hanno il dovere morale di fare
una costante e capillare opera di
debunking. In questo senso sa-
rebbe anche importante che le
principali forze politiche italiane
sottoscrivano un patto trasver-
sale per proteggere e sostenere
la Scienza e limitare 1’opera-
to delle pseudoscienze. Sarebbe
soprattutto auspicabile favorire
delle legislazioni che controllino
Poperato degli pseudo-scien-
ziati. Al contempo, rimane in-
discutibile ’importanza di pro-
muovere programmi capillari di
formazione e informazione sulla
Scienza a livello scolastico, so-
ciale e professionale.
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