Poste Italiane Spa - Spedizione in abbonamento postale 70% CN AN

Bollettino della Facolta
di Medicina e Chirurgia
dell'Universita Politecnica

LETTERE =
dalla FAC@LTA

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000 00

Direttore Editoriale Anno XIX n. 5
Prof. Marcello M. D’Errico Settembre/Ottobre 2016

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000 00

Editoriale

3

Dall'ltalia all’America,
andata e ritorno

di Rodolfo Montironi

®00cc000000000000000000000 0000

Vita della Facolta

5

Microgenius

Lauree in piazza

di Loreta Gambini
Appunti dal
Regolamento didattico
di Loreta Gambini
Francesca Campolucci
Informazioni utili

di Francesca Campolucci

Document delivery
di Giovanna Rossolini

Farmacogenetica,
la terapia personalizzata

di Pasqualina Castaldo et Al.

Medicina clinica

16

Il ragionamento
clinico tra induzione
e deduzione.
Linsegnamento di
Augusto Murri

di Giuseppe Realdi

22

La diagnosi precoce
del carcinoma orale.
Gli ausili tecnologici
hanno mantenuto le
aspettative?

di Andrea Santarelli
Marco Mascitti
Maurizio Procaccini

La chirurgia endoscopica
endonasale del basicranio

di Massimo Re
Maurizio lacoangeli

Professioni sanitarie

34

L'arte classica come
fonte storiografica
dell’assistenza e della
cura

di Giordano Cotichelli

e00000c000000000000000000000 00

37

Post-resuscitation care.
Ipotermia terapeutica
versus Gestione della
temperatura target

di Adoriano Santarelli et Al.

e00000c000000000000000000000 00

Motivi e intenzioni: il
celato delle emozioni
di Chiara Pierpaoli

Libri

Neuroeconomia ...
Neurofinanza. | correlati
neurali del Direct access
trading

intervista agli Autori



Lettere dalla Facolta

HANNO COLLABORATO A QUESTO FASCICOLO

B 3K N
PASQUALINA GASTALDO  MARIA GABRIELLA CERAVOLO GIORDANO GOTICHELLI LORETA GAMBINI

MARCO MASCITTI RODOLFO MONTIRONI CHIARA PIERPAOLI

GIANMARIO RAGGETTI GIUSEPPE REALDI GIOVANNA ROSSOLINI ADORIANO SANTARELLI

ANDREA SANTARELLI

Hanno inoltre collaborato: Guendalina Bastioli, Francesca Ciarpella, Mirco Gregorini, Maurizio Iacoangeli, Maria
Loredana Macri, Simona Magi, Marta Maiolino, Alessandra Matteucci, Silvia Piccirillo, Renato Rocchi, Roberto Toscanelli



Editoriale

DALLITALIA ALLAMERIGA, ANDATA E RITORNO
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Rodolfo Montironi

Dipartimento di Scienze Biomediche e Sanita Pubblica

Facolta di Medicina e Chirurgia, Universita Politecnica delle Marche

presentare la Facolta di Medicina
della Universita Politecnica del-
le Marche all’incontro organizzato da
Fondazione Marche-ISSNAF dal titolo
“Dall’Italia all’America, andata e
ritorno” tenutosi alla Mole Vanvitel-
liana di Ancona il 7 Luglio 2016, alla
presenza del Ministro della Salute, Be-
atrice Lorenzin.
Nella mia presentazione ho esposto
alcune riflessioni che riporto di sequito.

Ho avuto il grande onore di rap-

In questa Facolta ho trascorso
quasi mezzo secolo, prima come
studente e poi come docente e ri-
cercatore.

Sono stato testimone del ruolo
crescente assunto dalla Facolta di
Medicina nella ricerca di laboratorio
e clinica, nella formazione universi-
taria e post-universitaria, e nell’as-
sistenza, integrata nella rete Ospe-
daliera Anconitana e Regionale.

E’ per me motivo di orgoglio aver
dato il mio contributo attivo a que-
sto sviluppo.

Medicina e cresciuta in modo
esponenziale, fino ai livelli attua-
liy non solo grazie all’apporto di
docenti-ricercatori trasferitisi da
altre sedi italiane ma anche, e di-
rei soprattutto, di quelli formatisi
e cresciuti all’interno della nostra
Facolta, i quali hanno stabilito e
mantenuto stretti rapporti scienti-
fici e culturali con importanti isti-
tuzioni internazionali e, in partico-
lare, con ’America. Questi rapporti

si sono sviluppati e mantenuti sotto
forma di scambi bidirezionali, do-
centi-ricercatori di universita ame-
ricane che sono venuti presso le no-
stre strutture per periodi di tempo
variabile e nostri docenti-ricercatori
che hanno soggiornato presso pre-
stigiose istituzioni d’oltreoceano.

Sono convinto che questi scam-
bi non siano stati e non siano una
scorciatoia nell’acquisizione di
competenze scientifiche e culturali,
ma piuttosto un metodo indispen-
sabile di internazionalizzazione,
destinato a contribuire in modo
stabile al processo di sviluppo e
crescita dell’unica Facolta di Medi-
cina presente nella Regione Marche.

Di seguito cerchero di sintetiz-
zare alcuni concetti che ritengo
importanti sotto forma di domande
che mi sono posto e dalle risposte
che ho cercato di dare.

Perché dare a questo incontro il
nome: Dall’Italia all’America, andata
e ritorno?

“Andata e Ritorno” ha un signi-
ficato non solo fisico (il ritorno del
ricercatore che ha speso un perio-
do della sua vita in una istituzione
straniera), ma anche culturale ed
umano. Alcuni docenti ricercatori,
che sono partiti da Ancona e hanno
poi deciso di rimanere nell’univer-
sita americana, hanno continua-
to ad arricchire scientificamente
e culturalmente la nostra Facolta,
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mantenendo rapporti di col-
laborazione con i ricercatori
locali. Un esempio, nel campo
della Anatomia Patologica, e
la Professoressa Cristina Ma-
gi-Galluzzi, attualmente ‘full
professor of Pathology’ pres-
so la Cleveland Clinic, secondo
ospedale piu importante degli
Stati Uniti.

Cosa rende questa “Andata e
ritorno” cosi fruttuosa?

Primo fra tutti Pelevato li-
vello culturale dei nostri do-
centi-ricercatori, acquisito in
Italia durante il corso di laurea
e, successivamente, nelle scuo-
le di dottorato e di specialita. E’
un bagaglio ampio e ricco che ci
viene riconosciuto ed invidiato
all’estero.

In quale modo si pud docu-
mentare tutto questo? Quali sono
gli indicatori?

Ricerca: pubblicazioni sulle
maggiori riviste internazionali.
Alcuni ricercatori che lavorano
nella nostra Facolta sono in-
clusi nella lista dei Top Italian
Scientists e dei Highly Cited
Researchers

Attivita didattica: i nostri
studenti che scelgono di andare
all’estero non hanno proble-
mi a confrontarsi con loro pari
provenienti da paesi della Co-
munita Europea o dal’America

Assistenza: risultati sovrap-
ponibili a quelli di altre istitu-
zioni prestigiose, come anche
documentato nel sito ameri-
cano Expertscape.com per la
‘second opinion’. In questo sito
sono inclusi nostri docenti-ri-
cercatori.

Cosa ha contribuito a raggiun-
gere questi risultati?

Senza dubbio il supporto
dato da Istituzioni e Fondazio-

ni, come la Fondazione Mar-
che- ISSNAF (Italian Scientists
and Scholars in North America
Foundation).

Per il futuro, a mio parere,
€ necessario che venga fatto
un sforzo organizzativo reale
su due livelli in modo tale da
ottimizzare il percorso dall’l-
talia all’America, Andata e Ri-
torno. Il primo ¢ lo sviluppo di
un vero piano attuativo locale
riguardante il ruolo e 'utilizzo
della biologia molecolare nella
pratica clinica, che superi gli
interessi dei singoli per diven-
tare patrimonio della comunita

scientifica e in particolare di
quella medica.

Il secondo e quello di sup-
portare i singoli ricercatori non
solo nella fase di trasferimento
negli USA ma anche, e soprat-
tutto, al loro rientro, nella fase
di integrazione nella realta lo-
cale. In questo modo sara pos-
sibile raggiungere [lobiettivo
pill ambito e cioe 'implemen-
tazione dei risultati della ri-
cerca molecolare nel percorso
diagnostico, prognostico e te-
rapeutico con la focalizzazione
sul ruolo predittivo alla risposta
alla terapia dei singoli pazienti.
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MICROGENIUS
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Crescono

ture Festival dedica la gior-

nata al tema: “conoscenza
e crescere”. L'Universita guarda
al futuro, ai pit piccoli, cercan-
do di affascinarli e avvicinarli
al mondo della scienza, ma an-
che agli studenti delle superiori
per accompagnarli a scegliere
la propria strada. “Voi qui po-
treste diventare i campioni di
domani - ha detto il Rettore
Sauro Longhi in aula magna a
Medicina parlando di fronte a
250 bambini delle elementari -
campioni della conoscenza. Vi
piacerebbe andare sulla luna?
Scoprire cose nuove? Qua den-
tro, in queste stanze, nei la-
boratori sono tutti come degli
astronauti, sono degli esplo-
ratori che cercano di scoprire
quello che non si conosce, an-
dare dentro la materia, dentro
gli atomi e capire come siamo
fatti”.

Alle 9 alla Facolta di Medi-
cina il Preside Marcello Mario
D’Errico ha accolto 6 scuole
elementari provenienti da An-
cona, Jesi e Loreto per un tota-
le di 250 bambini. Negli spazi
dell’Universita c’erano 16 po-
stazioni con attivita guidate
da ricercatori della Politecnica
delle Marche nelle varie aree
Medicina, Scienze, Agraria, In-
gegneria ed Economia. E’ stata
una festa, la festa della scienza
spiegata giocando ai bambini
che si sono appassionati alle
fragole, ai robot ma anche agli
insetti mimetici. Si chiama Mi-
crogenius ed e un’attivita con-
solidata all’interno di Your Fu-
ture Festival. In piccoli gruppi
hanno potuto sperimentare il
gusto facendo dei test di assag-
gio con delle fragole e scopren-

Venerdi 13 Maggio Your Fu-

a cura di Loreta Gambini e Francesca Campolucci
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do le differenza tra una fragola
commerciale acquistata oggi e
unaraccolta ieri mattina nell’a-
zieda agraria dell’univpm (tra
queste c’era anche una varieta
creata e brevettata dall’'unvpm
particolarmente apprezzata dai
bimbi perche saporita e dolce).
Due ricercatori hanno parla-
to del mimetismofacendo fare
un gioco a quiz e mostrando
loro diversi insetti, fasmidi e le
mantidi religiose. Diverti-suolo
e il nome usato per un’attivita
da due pedologhe, due scien-
ziate che studiano il suolo. 1l
terreno € una risorsa esauri-
bile e va tutelata come ’acqua,
spiegano ai bimbi, facendo ve-
dere loro come si forma il suolo
ricostruendo i vari strati in un
bicchiere. I bambini hanno an-

o

che effettuato l'estrazione del e i danni del fumo e il funzio-

DNA dé} una banana,. scoperto  namento di circuiti nei pc e nei
il funzionamento dei polmoni robot.
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LAUREE IN PIAZZA

traguardo della vita di uno

tudente e per questo il nostro
Ateneo ha voluto celebrarlo con
una proclamazione pubblica. Il
conseguimento della laurea e un
risultato importante non solo
per i giovani laureati e per le loro
famiglie, ma soprattutto per la
societa che vede in questi ra-
gazzi un capitale umano ricco e
competente, capace di garantire
un futuro di crescita e di pace al
nostro Paese.

E' per questo che il nostro
Rettore, nel ritenere la piazza
(cuore della citta) il modo mi-
gliore per valorizzare questo
importante risultato e far in-
contrare I’Universita e la Citta,
il 28 luglio ha voluto dar vita ad
una nuova tradizione: la prima
edizione della cerimonia “Lau-
ree in Piazza”.

Un obiettivo, questo, condi-
viso anche da parte del Sindaco
- Valeria Mancinelli - che, con
un termine caro al Prof. Fua, ha
evidenziato la “collaborazione

I_j Laurea e il primo grande

fattiva” che intercorre tra gli
enti. “Tra universita, citta e am-
ministrazione c’e una collabora-
zione fattiva. Lo dimostrano eventi
concreti che si ripetono con voluta
insistenza e che delineano il pro-
getto avviamo insieme per realiz-
zare lintegrazione stretta tra citta
e universita”.

Emozionata & apparsa anche
la Presidente del Consiglio Stu-
dentesco — Domitilla Santori
— che, definendo questo come
un giorno di partenza per tutti
i nuovi laureati, ha voluto rin-
graziare 'Universita e la Citta
con questo pensiero “Oltre alla
famiglia e gli amici oggi vorrei
fare dei ringraziamenti particola-
ri che spesso non si fanno. Vorrei
ringraziare I’Universita che spesso
¢ quella che ci ha messo gli osta-
coli nel percorso con quel modulo
che non riuscivamo mai a trovare,
con quell’ufficio che non si capiva
mai quanto era aperto. Perd e solo
grazie all’Universita se siamo qui,
se 0ggi siamo cresciuti ed abbiamo
imparato tanto. E in questo mo-

mento il cui il mondo istruzione e
messo a dura prova, in cui gli inve-
stimenti sono sempre minori, non
¢ scontato che I’universita continui
andare avanti che faccia tutte le
scelte possibili per permetterci di
essere qui oggi con il nostro percor-
so e poter dimostrare alla citta ed al
mondo tutto quello che siamo di-
ventati e siamo pronti a fare. Oltre
all’Universita vorrei ringraziare la
Citta che e stata lo scenario di que-
sti nostri anni di universita. E’ stata
lo scenario dei nostri momenti di-
vertenti, dei nostri momenti tristi;
abbiamo preso gli autobus, abbia-
mo frequentato le piazze e noi que-
sta citta Pabbiamo vissuta e voglia-
mo continuare a viverla sempre pil
attivamente”.

Come sottolineato dal Rettore
nel suo discorso di presentazio-
ne la cerimonia, tenuta in Piaz-
Za Roma — cuore pulsante della
citta - oltre a dar modo all’Uni-
versita e alla Citta di stringersi
intorno agli studenti e alle loro
famiglie in una festa collettiva
ha dato modo di presentare alla
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cittadinanza ‘“spettatore/attore
dell’avvenimento” due impor-
tanti risorse:

- 'Universita che con la sua
capacita di produrre e condi-
videre la conoscenza e i sape-
ri dell’'uomo, rappresenta uno
strumento straordinario per
la crescita del nostro paese e
dell’Europa. E’ infatti grazie alla
conoscenza e piu in generale la
cultura che si puo produrre ric-
chezza e distribuirla in modo
equilibrato e consapevole;

- i nostri laureati che rap-
presentano il futuro della nostra
societa. Loro, infatti, sono i pro-
tagonisti del domani, quelli che
costruiranno benessere, pace,
accoglienza per il futuro di tutti
e che, con il loro talento e bel-
lezza, saranno sicuramente in
grado di aiutarci a crescere, ar-
ricchirci e condurci in un futuro
che tutti speriamo migliore del
presente che stiamo vivendo.

Sul palco allestito nella piaz-
za, proprio di fronte alla sede del
Rettorato, i laureati sono saliti
uno a uno coronati d’alloro per
ricevere, dal Rettore, il diploma
di laurea. Alla cerimonia han-
no partecipato 360 neodottori
delle lauree triennali delle aree
scientifiche di Agraria, Econo-
mia, Ingegneria e Scienze (sedi
di Ancona) e della laurea Magi-
strale in Medicina e Chirurgia
dell’Universita Politecnica delle
Marche della sessione estiva di
luglio 2016.

Un’altra esperienza sicu-
ramente positiva attraverso la
quale il nostro Rettore, grazie
anche alla collaborazione dei
docenti, del personale e degli
studenti, e riuscito a dimostrare
il valore del nostro Ateneo.

Per concludere questo breve
riassunto sembra appropriato
richiamare 1'augurio che il Ret-
tore ha rivolto a tutti i neo-dot-
tori al termine della giornata
“Buon volo a tutti”. Loreta Gambini

o

LINIVERSITA
POLITECRIC

i grmranEt
-
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APPUNTI DAL REGOLAMENTO DIDATTICO

Loreta Gambini, Francesca Campolucci

ATTIVITA DIDATTICA ELETTIVA

L’Attivita Didattica Elettiva
(A.D.E.), a scelta dello studente,
costituisce parte integrante del
percorso formativo di ogni di-
scente. Tali attivita sono fina-
lizzate all’approfondimento di
specifiche conoscenze e aspet-
ti formativi che ottimizzano la
preparazione e la formazione
dello studente offrendo argo-
menti che non sono compresi
nei programmi degli insegna-
menti attivati nell’ambito dei
vari Corsi Integrati. Esse costi-
tuiscono, per la loro peculiari-
ta, un allargamento culturale
che, sulla base delle inclinazio-
ni, propensioni e interessi per-
sonali dello studente, persona-
lizza il suo curriculum. Le ADE
sono svolte in orari tali da non
interferire con le altre forme di
attivita didattica e sono costi-
tuite da:

- Corsi Monografici e Forum
(corsi dedicati alla trattazione
di uno o pit argomenti specifi-
ci, offerti da docenti dei corsi di
studio della facolta)

- Internati elettivi (percorsi
che prevedono la frequenza in
strutture cliniche o laboratori
di ricerca).

L’elenco delle ADE offerte
e le regole che ne disciplinano
I’attivazione e la scelta ven-
gono deliberate annualmen-
te dalla Facolta. L’elenco delle
ADE puo essere consultato en-
trando nelle pagine dedicate ai
vari Corsi di studio ed accessi-
bili dal sito web della Facolta:
Didattica - “Offerta Formati-

va” (http://www.med.univpm.
it/?q=node/1143)

PROPEDEUTICITA

La propedeuticita é la suc-
cessione logica e temporale
nell’iscrizione agli esami ed
esprime 1’obbligo del supera-
mento di alcuni prima di af-
frontare la verifica di altri. Le
propedeuticita, indicate nel
Regolamento didattico di ogni
corso di studio, vengono de-
finite annualmente dal Con-
siglio del Facolta su proposta
del Consiglio di Corso di Studi
e devono essere obbligatoria-
mente rispettate dallo studen-
te. Gli esami di profitto soste-
nuti in violazione delle norme
che regolano le propedeuticita
deliberate vengono annullati.

Le propedeuticita dei singoli
Corsi di studio possono esse-
re consultate entrando nel sito
web della Facolta e seguendo il
seguente percorso: Studenti —
Segreteria Studenti — Medicina
e Chirurgia - Esami di Profitto
e Propedeuticita

(http://www.univpm.
it/Entra/Engine/RAServe-
PG.php/P/438210010400/
M/404610010479/T/
Esami-di-profitto-e-prope-
deuticita)

OBBLIGI FORMATIVI AGGIUNTIVI

L’accesso ai corsi di laurea
della Facolta di Medicina e Chi-
rurgia € a numero programma-
to a livello nazionale ed avviene
mediante prova scritta (quesiti

a risposta multipla). La pro-
va, oltre che selettiva, e altresi
diretta a verificare il possesso
di un’adeguata preparazione
iniziale. Dal corrente anno ac-
cademico 2016/17 agli studen-
ti ammessi che nella prova di
ammissione non abbiano for-
nito almeno il 20% di risposte
corrette per una o piu delle tre
discipline di Biologia, Chimi-
ca, Fisica e Matematica, sono
assegnati obblighi formativi
aggiuntivi (OFA) per ciascuna
disciplina in cui la formazione
sia risultata carente.

Gli OFA vengono soddisfatti
mediante la frequenza ai corsi
di recupero allestiti dalla Fa-
colta, durante 1’anno accade-
mico, in modalita e-learning
o con altra metodologia didat-
tica. La mancata frequenza ad
almeno il 70% delle attivita di
recupero pianificate comporta
I’impossibilita di sostenere gli
esami del I anno.

Tutte le informazioni neces-
sarie alle attivita di recupero
verranno comunicate a tutti gli
studenti interessati.
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INFORMAZIONI UTILI
DALLA SEGRETERIA STUDENTI

Francesca Campolucci

PRESENTAZIONE PIANO DI STUDIO
VIAWEB

Per l'anno  accademico
2016/2017 € prevista per tutti
gli studenti la presentazione dei
piani di studio mediante moda-
lita on-line.

Dove e Quando?

La procedura per la compi-
lazione del piano degli studi e
attiva accedendo alla propria
“Area Riservata”. Il piano degli
studi dovra essere presentato
IMPROROGABILMENTE ENTRO
IL 30.11.2016.

Prima di presentare il piano
degli studi.

Lo studente per poter pre-
sentare il piano degli studi deve
essere in regola con !’iscrizione
per il corrente anno accademi-
€O 2016/2017: avendo pagato la
prima rata delle tasse; avendo
ottenuto tutte le attestazioni di
frequenza all’anno precedente;
avendo superato tutti gli esami/
tirocini che determinano sbar-
ramenti all’iscrizione impro-
rogabilmente entro la sessione
d’esame di settembre.

Come compilare il piano degli studi

Una volta entrato nella pro-
cedura lo studente avra le ne-
cessarie informazioni per la
compilazione. Si ricorda che il
piano degli studi per tutti i cor-
si di laurea e laurea magistrale
della Facolta di Medicina e Chi-
rurgia e rigido ovvero i corsi in-
tegrati sono assegnati a ciascuno
studente all’atto dell’immatri-
colazione per tutta la durata del
corso di studio e non sono mo-
dificabili.

Le uniche attivita a scelta

®

dello studente per le quali si ri-
chiede la compilazione del pia-
no sono le Attivita Didattiche
Elettive (corsi monografici-fo-
rum- internati).

Quali sono le regole per la pre-
sentazione del piano degli studi?

Lo studente e tenuto alla
compilazione annuale del piano.

Il piano una volta presenta-
to vincola lo studente alla fre-
quenza delle sole attivita scelte
(non e consentito allo studente
frequentare attivita non previ-
ste nel proprio piano di studio)
e non é modificabile per tutto
il corso dell’anno. Le modifiche
potranno essere presentate con
la compilazione del piano I’anno
successivo.

Possono presentare il piano di
studio mediante modalita on-li-
ne gli studenti iscritti in corso
ovvero ripetenti. Non € consen-
tita la presentazione del piano di
studio agli studenti fuori corso
(in quanto la condizione di fuori
corso comporta la sola necessita
di sostenere gli esami di profit-
to, avendo ottenuto tutte le at-
testazioni di frequenze).

Quali sono le regole per la scelta
dei Corsi monografici/forum?

Lo studente sceglie il nume-
ro minimo di Corsi monogra-
fici/forum previsto dal proprio
piano di studi. Tale numero puo
aumentare soltanto per il recu-
pero di eventuali debiti di anni
precedenti dovuti a modifiche
alle proprie scelte, frequenza
non effettuata ovvero assenza
di scelte fino ad un massimo di
corsi monografici/forum pari al
debito derivante dagli anni pre-
cedenti.

Lo studente sceglie le attivi-
ta didattiche del proprio anno di
corso ovvero degli anni di corso
precedenti (non é consentita la
scelta di attivita di anni succes-
sivi al proprio anno di corso).

Non e consentito allo studen-
te ottenere, per corsi monogra-
fici/forum, un numero di cre-
diti superiore a quello previsto
dall’Ordinamento per ciascun
anno di corso.

Qualora lo studente non fre-
quenti I'attivita scelta ovvero la
frequenti ma non sostenga la
verifica, ’anno successivo potra
frequentare o sostenere la veri-
fica se il corso risultera attivato
ovvero provvedere alla sua so-
stituzione con la presentazione
del nuovo piano di studio.

Quali sono le regole per la scelta
degli Internati?

Lo studente € tenuto a sce-
gliere l'attivita di internato del
proprio anno di corso ovvero de-
gli anni di corso precedenti (non
e consentita la scelta di attivi-
ta di anni successivi al proprio
anno di corso).

Non e consentito allo studen-
te svolgere internati in piu ri-
spetto a quelli previsti dall’Or-
dinamento ottenendo crediti in
sovrannumero per tali attivita
e non possono essere svolti pit
di due internati nello stesso
anno.

L’accesso all’attivita di in-
ternato per la struttura pre-
scelta e vincolata al numero di
posti previsti dalla struttura.
Lo studente accede alla strut-
tura secondo un criterio tem-
porale di iscrizione.
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BIBLIOTECA MATTEQ RICCI

Document Delivery, servizio significativo

Giovanna Rossolini

La Biblioteca di Medicina ef-
fettua il servizio di fornitura
articoli (Document Delivery) su
richiesta degli utenti istituzio-
nali, il documento non deve es-
sere presente né in cartaceo né
on-line presso la nostra sede.
Attualmente sono 45.000 i lavori
richiesti dagli utenti della Facol-
ta di Medicina e da Biblioteche
italiane e straniere .

Il Document Delivery
- si basa sul reciproco scambio
di documenti tra biblioteche che
erogano e richiedono articoli in
modo gratuito, sono pochi i cen-
tri che applicano una tariffa di
rimborso spese.
- e disciplinato dal regolamento
della biblioteca e soddisfa gli in-
teressi di studio e di ricerca degli
utenti.
- presuppone 'uso di una copia
del documento ed e soggetto a
limitazioni imposte dalla legge
in materia di fotocopie (non si
puo superare il 15 % di pagine
del fascicolo esclusa la pubbli-
cita);

Nel DD sono consentite ri-
produzioni effettuate mediante
fotocopie o scanner, sono atti di
riproduzione temporanea tran-
sitori ed accessori, parti inte-
granti ed essenziali di un pro-
cedimento tecnologico, eseguiti
all’unico scopo di consentire la
trasmissione in rete a terzi.

Le richieste dell’utenza ven-
gono fatte per e-mail o su ap-
posito modulo presente sotto la
voce strutture dell’ UNIVPM. 11

bibliotecario deve verificare la
correttezza dei dati e controllare
cognome ed e-mail del richie-
dente, queste procedure sono
indispensabili per l'invio del
materiale.

I1 Bibliotecario deve

- accertarsi che il servizio
venga erogato nel rispetto nor-
mativo;

- considerare le condizioni di
fornitura, valutando il costo del
servizio, le modalita del paga-
mento e i tempi d’attesa;

- confrontare i dati raccol-
ti nella valutazione di servizi
di fornitura simili per sceglie-
re quello piu adatto alla proprie
necessita;

- accertarsi dell’effettivo in-
teresse dell’utenza finale per il
servizio, in termini costo/bene-
ficio.

Con la rete GARR del’'UNI-
VPM ogni utente dell’ateneo
puo collaborare con la Biblio-
teca e sperimentare soluzioni
innovative, infatti GARR non e
solo banda ultralarga ma anche
scambio di esperienze e compe-
tenze.

Per sviluppare i servizi di do-
cument delivery stiamo solleci-
tando gli utenti del ns. Ateneo
a registrarsi sulla piattaforma
NILDE utilizzando le credenziali
IDEM-GARR.

L'organizzazione di apparte-
nenza da indicare all’atto della
registrazione € naturalmen-
te “Universita Politecnica del-
le Marche”, come username va
indicato il codice P.... per il per-

sonale o S+ numero di matricola
per gli studenti e la relativa pas-
sword utilizzata per accedere
all’area riservata del Ns Ateneo.

Il link per accedere alla regi-
strazione e

https://nilde.bo.cnr.it/regi-
ster_ute.php

NILDE e un software on-li-
ne per il servizio di Document
Delivery attorno al quale si e
costituita una comunita di bi-
blioteche disposte a condivide-
re le loro risorse bibliografiche
in spirito di collaborazione re-
ciproca e, prevalentemente, in
maniera gratuita.

NILDE consente di:

- gestire in modo automa-
tizzato le procedure connesse al
Document Delivery
- gestire l'invio dei documenti
in modo elettronico sicuro at-
traverso un’interfaccia web con
server dedicato
- offrire agli utenti della biblio-
teca un servizio personalizzato
di Document Delivery
- avere un bilancio dettagliato e
sempre aggiornato degli scambi
effettuati tra biblioteche
- rilevare automaticamente gli
indicatori di qualita “tasso di
successo” e “tempo di fornitura”

far parte di un network fon-
dato sulla condivisione di buone
pratiche, di strumenti e di poli-
tiche per il miglioramento con-
tinuo dei servizi di Document
Delivery
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FARMACOGENETICA,
LA TERAPIA PERSONALIZZATA

Pasqualina Castaldo, Maria Loredana Macri, Alessandra Matteucci,
Guendalina Bastioli, Marta Maiolino, Silvia Piccirillo, Simona Magi

Dipartimento di Scienze Biomediche e Sanita Pubblica
Facolta di Medicina e Chirurgia, Universita Politecnica delle Marche

INTRODUZIONE

La farmacogenetica € una
scienza che permette di de-
terminare come la variabilita
genetica possa influenzare la
risposta fisiologica ai farmaci,
a partire dall’assorbimento e
dal metabolismo fino all’azio-
ne farmacologica ed all’effetto
terapeutico. Nata intorno agli
anni cinquanta, la farmaco-
genetica studia le variazioni
interindividuali nella sequen-
za del DNA in relazione alla
risposta ai farmaci e la sua
applicazione pratica consiste
nella possibilita di predire la
risposta di un paziente ad un
certo farmaco sulla base di un
test genetico di routine, per
arrivare ad un’individualizza-
zione della terapia, “il farmaco
giusto al paziente giusto”. La
farmacogenetica rappresenta
quindi un nuovo e promettente
strumento per la personaliz-
zazione della terapia farma-
cologica, attraverso una serie
di possibilita che includono:
1) I'identificazione di pazienti
che hanno una maggiore pro-
babilita di rispondere positi-
vamente ad una determinata
terapia e 2) l’identificazione
dei pazienti nei quali e piu
probabile che si osservino ef-
fetti collaterali. Infatti, le con-
seguenze cliniche della varia-
bilita genetica interindividuale
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nella risposta al trattamento
farmacologico possono essere
rappresentate dal fallimento
terapeutico, dovuto a reazioni
avverse anche gravi e talvolta
fatali. I test del DNA (Fig.1-2),
su queste variazioni genetiche,
possono predire come un pa-
ziente rispondera a quel par-
ticolare farmaco. Pertanto i
clinici possono utilizzare que-
sta informazione per decidere
la terapia ottimale e per per-
sonalizzare il dosaggio. Oltre
che in una ridotta incidenza di
reazioni avverse ed in migliori
esiti clinici, i benefici consi-
steranno anche nella riduzio-
ne dei costi, e nella possibilita
di valorizzare al massimo uno
specifico farmaco. Con i test
di farmacogenetica e possibi-
le, infatti, identificare molte
variazioni nella struttura dei
geni che codificano per enzimi
implicati nel metabolismo dei
farmaci, o per proteine come
recettori, canali ionici, enzimi,
che costituiscono il bersaglio
di farmaci, e correlarle alle
variazioni inter-individuali
nella risposta agli xenobioti-
ci. Un paziente con un meta-
bolismo rapido, per esempio,
puo richiedere dosi piu elevate
e piu frequenti per raggiun-
gere le concentrazioni tera-
peutiche; mentre un paziente
con un metabolismo lento puo
avere bisogno di dosi piu bas-

se e meno frequenti per evitare
la tossicita, specialmente nel
caso di farmaci con un ristret-
to margine di sicurezza. Le
variazioni nella sequenza del
DNA, presenti almeno nell’1%
della popolazione, sono defi-
nite polimorfismi.

Recentemente la Food and
Drug Administration (FDA, I'a-
genzia americana per il farma-
co) ha sottolineato I'importan-
za dell’identificazione di molti
polimorfismi coinvolti nella
risposta ad alcuni farmaci ap-
provati per uso clinico tra cui:

1. II 5-Fluorouracile, un
analogo pirimidinico antineo-
plastico che da luogo con gran-
de frequenza all’insorgenza di
neutropenie severe da ricon-
dursi alla presenza di varianti
dell’enzima diidropirimidina
deidrogenasi (DPYD) da cui il
farmaco viene metabolizzato
ed inattivato a diidrofluorou-
racile.

2. L'irinotecano, un farmaco
antineoplastico che puo deter-
minare grave diarrea e tossi-
cita ematologica. E’ inattivato
ad opera della UDP-glicuro-
nil-transferasi 1A1 (UGT1A1).

3. Le tiopurine, (azatio-
prina, un immunosoppresso-
re), (6-mercaptopurina e tio-
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Figura 1. Esempio di identificazione di un polimorfismo a singolo nucleotide nella posizione 677 del gene per I’enzima MTHFR, mediante
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mutato MTHFR 677 TT
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677 del gene per ’enzima MTHFR mediante real-time

guanina, due antineoplastici)
inattivate per S-metilazione
catalizzata dalla tiopuriname-
tiltransferasi (TPMT).

4. 11 metotrexate (MTX), un
agente antifolato utilizzato sia
come antineoplastico che come
immunosoppressore, la sua at-
tivita € modulata dall’enzima
metilenetetraidrofolato redut-
tasi (MTHFR).

5. I1 CYP2C9, il principale
enzima responsabile del me-
tabolismo epatico dell’antico-
agulante orale warfarin.

DIIDROPIRIMIDINA DEIDROGENASI
(DYPD*2A: IVS14-1G>A)

Il 5-Fluorouracile (5-FU),
un analogo pirimidinico la cui
attivita antineoplastica si deve
alla sua capacita di agire da
antimetabolita, e utilizzato nei
protocolli di chemioterapia dei
tumori solidi ad esempio del-
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la mammella e del colon-ret-
to. E’ noto che questo farmaco
viene inattivato dall’enzima
DPYD principalmente a livello
del fegato. Esiste tuttavia una
grande eterogeneita indivi-
duale dell’attivita enzimati-
ca. Pazienti con bassa attivita
enzimatica per la DPYD non
sono in grado di inattivare con
efficienza il 5-FU con il risul-
tato di una maggiore biodispo-
nibilita del farmaco che puo
causare gravi tossicita ema-
tologiche, neurologiche e ga-
strointestinali. Sono stati evi-
denziati molti polimorfismi a
singolo nucleotide nella com-
plessa struttura del gene DPYD
responsabili di un inefficiente
metabolismo del farmaco con
conseguente aumento del ri-
schio di tossicita grave anche
potenzialmente fatale. Tra essi
il piu frequente (3 % di etero-
zigoti nella popolazione) e la
mutazione puntiforme G-A in
un sito di splicing dell’esone
14 (IVS14+ 1G>A), che risulta
essere implicata nel corretto
splicing dell’esone 14. Se pre-
sente, questa sostituzione nu-
cleotidica comporta la perdita
dell’esone stesso e la forma-
zione di un prodotto proteico
incompleto e privo di attivita
enzimatica.

UDP-GLICURONIL-TRANSFERASI 1A1
(UGT1A1*28)

L’irinotecano (CTP-11) € un
farmaco appartenente alla fa-
miglia delle camptotecine e la
sua attivita é correlata al bloc-
co della topoisomerasi I. L'iri-
notecano e impiegato da solo
0 in associazione con il 5-FU
per il trattamento del can-
cro del colon-retto metastati-
co. Si tratta di un profarmaco
convertito nella forma atti-
va SN-38. La detossificazione
avviene per coniugazione ad
opera dell’enzima UDP-glicu-
ronil-transferasi 1A1 (UGT1A1).
L’accumulo del composto SN-
38 e in grado di determinare
diarrea e tossicita ematologica.
Mutazioni a carico del gene che
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codifica per ’enzima UGT1A1
possono inficiare la metabo-
lizzazione del farmaco e fa-
vorirne l’accumulo, con con-
seguente esacerbazione degli
effetti collaterali. Una varian-
te comune nella popolazione
(circa il 40% e eterozigote) e
nota come UGT1A1*28. Essa e
costituita dall’estensione dal-
la duplicazione del motivo TA
contenuto nel promotore del
gene. Il test genetico consente
Pidentificazione di questa va-
riante che comporta un ridot-
to metabolismo del farmaco,
a cul consegue una maggiore
predisposizione a sviluppare
tossicita in seguito alla sua as-
sunzione.

TIOPURINAMETILTRANSFERASI
(TPMT*2, TPMT*3A E TPMT*3C)

Le tiopurine (azatioprina,
6-mercaptopurina e tiogua-
nina) sono farmaci impiegati
sia come antitumorali, sia nel
trattamento di alcune malat-
tie infiammatorie croniche.
Questi farmaci sono inattivati
per S-metilazione catalizza-
ta dall’enzima tiopuriname-
tiltransferasi (TPMT). Un loro
accumulo, dovuto ad una ri-
dotta metabolizzazione, e re-
sponsabile di effetti collaterali
potenzialmente molto gravi,
come la depressione midolla-
re. Una riduzione della meta-
bolizzazione di questi com-
posti si puo verificare in caso
di mutazioni a livello del gene
TPMT. Quest’ultimo & un gene
per cui sono state descritte
diverse forme varianti. Le va-
rianti TPMT*2, TPMT*3A, e
TPMT*3C sono le piu diffuse
nell’ambito della popolazione.
I soggetti portatori delle va-
rianti sopraindicate sono ad
alto rischio di tossicita e de-
vono essere trattati con dosi
ridotte rispetto a quelle stan-
dard.

METILENTETRAIDROFOLATOREDUTTASI
(MTHFR) C677T E A1298C

Il metotrexate (MTX) € un

farmaco ampiamente impie-
gato come agente antineopla-
stico nel trattamento di tumori
solidi e nei disordini emato-
logici, sia da solo che in com-
binazione con altri farmaci.
Le sue potenziali attivita an-
ti-inflammatoria ed immuno-
soppressiva, inoltre, rendono
questo farmaco ampiamente
utilizzato in diverse condizioni
reumatiche ed infiammatorie,
nonché nel post-trapianto di
midollo. Si tratta di un agente
antifolato il cui principale ber-
saglio intracellulare e ’enzima
diidrofolato reduttasi. L’ini-
bizione competitiva di questo
enzima porta all’accumulo di
diidrofolato e ad una deple-
zione di folati all’interno del-
la cellula, contribuendo cosi
all’inibizione della sintesi de-
gli acidi nucleici e favorendo
la morte cellulare. Anche P’en-
zima MTHFR e coinvolto nella
modulazione dell’attivita del
MTX, attraverso la modulazio-
ne del “pool” dei folati all’in-
terno della cellula. E’ stato
ipotizzato che 'effetto combi-
nato del trattamento con MTX
e la ridotta attivita del’enzima
MTHFR associata ai polimor-
fismi C677T e A1298C, possa
portare una severa riduzione
dei livelli di folato ridotto e
ad un incremento dei livelli di
omocisteina, eventi che posso-
no interferire sia con lattivita
antitumorale del farmaco che
con la sua tossicita correlata.

Nonostante il MTX sia un
farmaco molto efficace sono
stati riportati seri episodi di
tossicita correlati al suo uti-
lizzo in un significativo nume-
ro di pazienti. Infatti, diversi
studi clinici hanno associato
la variante genotipica MTHFR
C677T ad un aumento del ri-
schio di sviluppare effetti av-
versi (sia tossicita ematologi-
ca di grado 3 e 4 che tossicita
non ematologica) in seguito a
trattamento con MTX, sia da
solo che in combinazione con
altri farmaci. Dal punto di vi-
sta biochimico I'aumentata



tossicita é stata attribuita ad
una modificazione del “pool”
dei folati intracellulari che puo
incrementare 'effetto tossico
del MTX ed aumentare i livelli
plasmatici di omocisteina.

Per quanto riguarda il po-
limorfismo A1298C, esistono
diversi studi a supporto di una
correlazione significativa tra
tale variante ed un’aumenta-
ta tossicita da MTX, sebbene
in quantita inferiore rispetto a
quanto sia stato riportato per
la variante C677T. Uno stu-
dio clinico ha evidenziato una
associazione tra il genotipo
1298CC ed un elevato rischio
di mucositi. Una correlazione
tra l'allele 1298C e ’aumento
di tossicita indotto da MTX e
stato inoltre riportato in un ri-
stretto gruppo di pazienti con
artrite reumatoide ed in uno
studio condotto su pazienti af-
fetti da disordine infiammato-
rio intestinale.

Nonostante gli studi clini-
ci disponibili relativamente
al polimorfismo A1298C siano
ancora pochi, € comunque pos-
sibile evincere una correlazio-
ne significativa tra le varianti
polimorfiche del gene per la
MTHER e la tossicita correla-
ta al farmaco antineoplastico
MTX. Pertanto l’identificazio-
ne di questo polimorfismo puo
portare ad un miglioramento
della gestione clinica dei pa-
zienti in trattamento con MTX,
contribuendo all identificazio-

ne di una terapia meglio tolle-
rata L’approccio genomico ha
la potenzialita di massimizza-
re il valore del MTX, permet-
tendo I'individuazione di quei
pazienti che possono trarre un
reale giovamento terapeutico
dal farmaco, senza che siano
attese reazioni avverse gravi.

WARFARIN (CYP2C9 430C/T, CYP2C9
1075A/C, VKORC1-1639G)

11 warfarin & un farma-
co anticoagulante utilizzato
per via orale. Il suo metaboli-
smo e principalmente a carico
dell’enzima CYP2C9. Il gene
CYP2C9 e polimorfico e due
delle sue varianti genetiche
CYP2C9*2 (CYP2C9 430C/T; il
14% della popolazione e ete-
rozigote per il polimorfismo),
e CYP2C9*3 (CYP2C9 1075A/C;
"11% della popolazione € ete-
rozigote per il polimorfismo)
sono state associate a varia-
zioni nellattivita enzimati-
ca. In particolare, la riduzione
dellattivita enzimatica puo
condurre ad accumulo del far-
maco con maggiore probabilita
di insorgenza di effetti tos-
sici. Pertanto i pazienti por-
tatori di una o di entrambe le
varianti del gene necessitano
di una riduzione della dose.
Inoltre lattivita del warfarin
¢ modulata dalla vitamina K
le cui concentrazioni dipen-
dono dall’attivita della subu-
nita 1 del complesso vitamina
K epossido riduttasi (VKORC1).

Terapia personalizzata

Sono stati identificati diversi
polimorfismi, tra questi la va-
riante VKORC1-1639G associata
alla necessita di ridurre le dosi
di warfarin.

CONCLUSIONI

La farmacogenetica con-
sente di identificare variazioni
nella struttura dei geni codifi-
canti per proteine coinvolte sia
nei processi di farmacocinetica
che farmacodinamica. Consi-
derato che queste variazioni
possono determinare la mani-
festazione di effetti tossici an-
che gravi sarebbe auspicabile
che ci fosse una sempre mag-
giore richiesta di indagini far-
macogenetiche per consentire
di prescrivere per ogni pazien-
te “il farmaco giusto”.
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IL RAGIONAMENTO CLINICO
TRA INDUZIONE E DEDUZIONE

Linsegnamento di Augusto Murri

Professore di Medicina Interna, Padova

| presente scritto, dedicato nel-

la sua prima parte al pensiero

e all’insegnamento di Augu-
sto Murri, riporta per esteso la
conferenza tenuta ad Ancona il 4
maggio 2013, su invito del prof.
Armando Gabrielli. Esso e com-
pletato, nei successivi contribu-
ti, con la descrizione del metodo
clinico quale oggi viene condivi-
so da molti studiosi (epistemo-
logi, psicologi cognitivi, medici
internisti e di medicina genera-
le) afferenti prevalentemente al
mondo inglese e americano. Tale
metodo, attualmente insegnato
e applicato in Universita nazio-
nali e internazionali, contiene,
nella sua esposizione teorica,
affermazioni e conclusioni che
il grande maestro Murri, clinico
medico a Bologna, ebbe la ge-
nialita di intuire quasi un seco-
lo prima, e di riportare, seppu-
re non in forma sistematica, in
molti dei suoi scritti. L’Univer-
sita Politecnica delle Marche de-
dico al grande Maestro un con-
vegno, nel giugno del 2000, e un
fascicolo della raccolta “Lettere
dalla Facolta” dedicato appun-
to a Il Metodo clinico, oggi - Da
Augusto Murri alla Medicina ba-
sata sulle Evidenze!, organizzati
e coordinati a cura di Giovanni
Danieli. A tale contributo ho fat-
to frequente riferimento in piu
parti del presente scritto.

1. LA GRANDE INNOVAZIONE DI MURRI

Augusto Murri nasce a Fermo
nel 1841. Si laurea in Medicina
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a Camerino nel 1863 e conse-
gue l’abilitazione professionale
a Firenze dove pubblica il suo
primo lavoro, dal titolo signifi-
cativo per la sua successiva car-
riera professionale e accademi-
ca “I fatti sono senza dubbio il
fondamento di ogni umano sa-
pere”2. Con questo lavoro vince
una borsa di studio per ’estero
e soggiorna a Parigi e a Vien-
na, dove frequenta tra gli altri
Trousseau, Frerichs e Traube.
Tornato in Italia, lavora per al-
cuni anni come medico condot-
to nelle Marche e nel Lazio. Nel
1870, Guido Baccelli, direttore
della Clinica medica di Roma,
ha modo di leggere una sua pub-
blicazione sugli studi fatti all’e-
stero (“Sulla natura del processo
morboso nell’itterizia grave”)
e lo vuole come suo assistente
e poi aiuto in Clinica. Nel 1875,
a seguito del conseguimento
dell’idoneita in un concorso a
cattedra a Torino (dove peraltro
giunge terzo), viene chiamato,
dall’allora ministro Bonghi, a
coprire la cattedra di Clinica me-
dica a Bologna. Nonostante 1’i-
niziale diffidenza degli studenti,
dopo la prolusione, tenuta nel
1976, ne conquista le simpatie.
Fu anche Rettore dell’universi-
ta e nel 1902 e festeggiato per il
suo 25° anno di cattedra. Qual-
che mese dopo é travolto da una
tragedia familiare che lo porta a
interrompere 1’insegnamento,
manifestando anche 'intenzio-
ne di abbandonare 'universita.
Nel 1905, sollecitato dai suoi al-

lievi, torna all’insegnamento e
rimane in servizio fino al 1916,
anno in cui viene collocato a ri-
poso. Muore a Bologna nel 1932,
tumulato a Fermo>.

Allepoca di Murri, le cono-
scenze mediche erano scarse:
facevano capolino le prime sco-
perte di biologia, di batteriologia
e di chimica, ma ancora non si
avevano conoscenze scientifi-
che delle malattie, né nozioni di
fisiologia e di fisiopatologia . Si
avevano alcune nozioni di ana-
tomia patologica, ma i rappor-
ti tra processi morbosi e quadri
anatomo-clinici erano ai pri-
mordi. Ancora non erano nate
quelle discipline che avrebbero
rivoluzionato le conoscenze in
campo medico nel 20° secolo. In
quel periodo, la gran parte delle
diagnosi era basata esclusiva-
mente su elementi clinici, data
la scarsita di indagini di labo-
ratorio disponibili. La diagnosi
definitiva era il punto di arrivo
di un processo poco logico, e li-
mitato ai rudimentali presup-
posti scientifici del tempo. Le
conoscenze in campo clinico si
basavano prevalentemente su
pubblicazioni di singoli casi cli-
nici, presentati con scarso rigo-
re metodologico, ma accompa-
gnate da lunghe disquisizioni su
dati anamnestici o semeiologici
0 anatomo-patologici che, letti
a posteriori, risultano poveri di
logica fisiopatologica se non ad-
dirittura inconsistenti. I caside-
scritti erano spesso classificati in
gruppi di una certa omogeneita,



aventi caratteristiche riferibili a
categorie astratte, componenti
i quadri nosologici. 11 caso tipo
era riferito come corrispondente
alla descrizione teorica, mentre
il caso limite era posto al confine
tra due classi. La terapia eziopa-
togenetica era assente. Le ma-
lattie erano interpretate come
la conseguenza di uno squilibrio
di un flusso continuo di quat-
tro umori: sangue, flemma, bile
nera e bile gialla. Un rimedio era
valido se capace di indurre sin-
tomi tali da restaurare 1’alterato
flusso umorale. In presenza di
febbre, sudorazione e delirio da
malaria si raffreddava con sa-
lassi. In caso di ostruzione inte-
stinale si induceva il vomito con
emetici o diarrea con catartici.
Era praticata una medicina eroi-
ca: interventi drammatici per
obbligare il corpo a riacquistare
Palterato equilibrio umorale. Piu
grave era la malattia, pill eroico
era ’interventos.

Murri intuil che [lunica vera
risorsa che il medico poteva avere
era la sua capacita critica, il suo ra-
gionamento e la ricerca logica della
spiegazione dei fatti osservati. Egli
era un medico che accomuna-
va due delle doti principali del
“fare il medico”: la razionalita
espressa come critica per ogni
decisione medica, diagnostica e
terapeutica e la rilevante espe-
rienza clinica acquisita sia nella
medicina del territorio (era stato
medico condotto), sia nel con-
testo clinico ospedaliero. Queste
esperienze al letto del malato lo
avevano reso un profondo co-
noscitore della medicina clini-
ca, teorica e pratica, che veniva
espressa con grande competenza
e maestria sia nella professione,
sia nell’insegnamento universi-
tario, oltremodo apprezzato dai
suoi studenti di Bologna, che
avevano modo di ascoltare, af-
fascinati, un docente che parlava
per esperienza diretta sul malato
e non per sentito dire.

I1 suo presentare i casi clinici
conduceva per mano il ragionare
degli stessi studenti attraverso il
metodo induttivo, da considera-
re a quell’epoca quello maggior-

mente a portata di mano, anche
per la mancanza, come si e detto,
quasi assoluta di accertamen-
ti di laboratorio che potessero
confutare !’ipotesi diagnostica.
Unici strumenti disponibili era-
no ’osservazione, ’esperienza e
il ragionamento critico tramite
i quali ’ipotesi non poteva che
venire verificata, cioe fatta vera.

2. ILMETODO CLINIGO PROPOSTO DA
MURRI

Il pensiero di Murri sui com-
piti del medico ha, come punto
di partenza, una analisi acuta dei
difetti della professione medica
di allora. Murri afferma innanzi-
tutto che la diagnosi medica & un
atto intellettuale. «Messi davan-
ti ad un uomo ammalato, il nostro
obbligo intellettuale e di scoprire
il perché dei suoi disordini>. «La
dote pil eccellente per un pratico e
la sua critica. Inutile ch’egli abbia
pieno di notizie il cervello se non
sa misurarne il valore». «E’ faci-
lissimo di concluder male, quando
si trae la diagnosi da pochi sintomi
anzi che da tutti... Bisogna guar-
dare pili addentro, non contentarsi
di conoscere cio che ci fu, bisogna
sapere cio che c’¢, bisogna cercare,
cercare sempre..>2.

I rimedi per evitare questi
errori sono essenzialmente tre:
osservare, criticare, ragionare.

Osservare: “un clinico dovreb-
be guardare, tastare, ascoltare,
percuotere, pesare, misurare, con-
sumare quanti pit reagenti chimici
che puo, applicare congegni mec-
canici... studiar preparati micro-
scopici, sperimentare sugli anima-
li, fare indagini batteriologiche...
Osservare bene, e descrivere gli
eventi senza sformarli colle proprie
ipotesi, e una delle pili benefiche
virtl dello spirito umano”

Criticare: “Nella clinica, come
nella vita, bisogna avere un pre-
concetto, uno solo, ma inalienabile
— il preconcetto che tutto cio che si
afferma e che par vero puo essere
falso: bisogna farsi una regola co-
stante di criticare tutto e tutti, pri-
ma di credere: bisogna domandarsi
sempre come primo dovere: «per-
ché devo io credere a questo>¢”3

Ragionare: “Macomericostru-
ire il processo morboso? Lo ripeto:
cio e possibile solo colla ragione.
L’immaginazione rigorosamente
contenuta dalla critica, permette
di ricongiungere con un’ipotesi ra-
gionevole le parti empiricamente
note. Se il clinico non deve far que-
sto, rinunzi allora a comprendere:
ma se vuole comprendere, non puo
fare che cosi™

Su questi tre principi egli
traccera i fondamenti del suo
metodo clinico che non si stan-
chera mai di insegnare ai suoi
studenti. Ma un altro aspetto
rilevante dell’insegnamento di
Murri, anticipatore dell’episte-
mologia moderna, riguarda la
funzione pedagogica dell’errore.
L’errore, secondo Murri € inevi-
tabile e tutti i clinici ne commet-
tono prima o poi, e pit di uno.
Ma contro l’istinto comune che
porterebbe a rimediare all’erro-
re, nascondendolo o negando-
lo, Murri afferma che ’errore e
strumento pedagogico potente
per accrescere il nostro sapere.
Noi impariamo dai nostri erro-
ri, come il grande filosofo della
scienza Karl Popper qualche de-
cennio piu tardi ribadira con-
tinuamente.> “Errare si! E’ una
parola che fa spavento al pubblico.
Errare a nostre spese? Errare a co-
sto della nostra vita? La meravi-
glia pare giustissima, I’accusa pare
grave! Eppure o avventurarsi al
pericolo di un errore, o rinunziare
ai benefici del sapere. Non c’¢ altra
strada. L’uomo che non erra non
c’¢.”3. Una volta compiuto, I’er-
rore deve essere riconosciuto le-
almente e deve essere analizzato
in modo da comprendere come
Perrore si e formato. Solo da
questa analisi potra scaturire un
avanzamento del sapere. Contro
P’errore non ci sono ricette in-
fallibili, ma solo la necessita di
esercitare sempre una attenta
critica.

3. LETAPPE DEL METODO GLINICO,
SECONDO IL PENSIERO DI AUGUSTO
MURRI

Il metodo clinico proposto e
perseguito con tenacia da Mur-
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ri si puo definire di tipo osser-
vativo-induttivo*4. Le tappe di
questo procedimento mentale e
operativo si possono cosi pro-
porre, sulla base delle ripetu-
te considerazioni e commenti
riportati nelle lezioni raccolte
prevalentemente dai suoi stu-
denti e trascritte e pubblicate
successivamente, pur nelle re-
ticenze del maestro che non fu
mai incline a scrivere i suoi pen-
sieri. Le osservazioni riguardano
principalmente il valore delle
osservazioni e delle teorie o leg-
gi generali e il problema del loro
trasferimento al caso singolo.

a. La prima tappa e ’osser-
vazione. Gia si e riportato in
precedenza |’insistenza di Mur-
ri sull’osservazione: partire dal
particolare, dai fatti, che vanno
osservati con estrema attenzio-
ne, con critica e con obiettivita,
nudi e crudi, con mente sgombra
da pregiudizi, come tabula rasa,
come lastra fotografica, sul-
la quale si imprimono i segnali
provenienti dai fatti osservati;
le osservazioni devono riflettere
le cose come stanno, senza ve-
nire distorte da alcuna opinione
personale. Altre citazioni illumi-
nanti su questa fase fondamen-
tale del processo diagnostico:
“Nell’acquisto dei fatti abbiate cura
scrupolosa di sceverare 1 certi da
quelli che certi non sono; osservate
e per quanto possibile verificate da
voi...”. “I fatti sono senza dubbio il
fondamento di ogni umano sape-
re”. Tuttavia il rilievo dei fatti
non deve essere un atto passivo,
avalutativo, poiché I’osservazio-
ne deve essere volta alla qualita
delle osservazioni piuttosto che
alla quantita dei rilievi. “Base di
ogni conoscenza naturale dev’es-
sere inanzi tutto una analisi dei
fatti pit accurata che sia possibile.
Il veder molto e senza meno ottima
cosa, ma e perfettamente inutile se
non s’¢ veduto bene”. “Per la natu-
ra i fatti sono muti. Essi si lasciano
attribuire cio che piace agli uomini
che essi dicano, ma la verita ch’e
I’unico loro linguaggio, la rivelano
solo quando chi gli interroga é ’'u-
mana ragione”>.

b. La seconda tappa e la cri-

®

tica. Gia sopra abbiamo riporta-
to alcune affermazioni di Murri
sulla rilevanza della critica nel-
la diagnosi clinica. Ci possiamo
chiedere ora: in che cosa consi-
ste questo “saper vedere”? Come
non chiedersi costantemente se
il fatto non possa essere messo
in dubbio? Solo quando ci si e
convinti che I’osservazione resi-
ste all’analisi della critica, allora
essa € degna di essere accolta.
Dice Murri: “Io ho un preconcet-
to...ostinato...ed & di mettere dubbi
su tutto... Nei primi anni del mio
insegnamento i miei reverendissi-
mi critici mi accusavano appunto
di questo: come volete (dicevano)
che da costui escano medici pratici,
s’egli stesso dubita sempre? Sicuro:
io dubito e raccomando di dubitare.
Ma dubito fino al momento in cui
P’ultima obiezione al giudizio sia
stata vinta”».

c. La terza tappa e la gene-
ralizzazione per Induzione e la
costruzione di ipotesi e teorie.
Dai fatti e dalle osservazioni si
passa, grazie all’immaginazio-
ne, alla generalizzazione, con
formulazione di ipotesi e di leg-
gi generali, sempre guidati dalla
critica e dalla ragione. “I fatti ben
osservati, tuttavia non sono anco-
ra sufficienti: e necessario saperli
usare per costruire ipotesi, prima,
e poi teorie. Esistono molti nemici
del buon uso delle osservazioni: i
preconcetti, ad esempio. I precon-
cetti scientifici possono togliere la
serenita dell’osservazione e allora
converrebbe raddoppiare in diffi-
denza. Invece la presunzione passa
per dimostrazione!... Quel che non
si puo lodare infatti e la facilita con
cui si danno per dimostrate le cose
supposte”s*.

d. La quarta tappa ¢é la dedu-
zione per giungere alla diagnosi
finale. Le ipotesi cosi formula-
te si applicano al caso clinico in
oggetto, con verifica della bonta
del trasferimento delle ipotesi al
singolo caso clinico. Se le conse-
guenze previste vengono con-
fermate nel caso in questione,
P’ipotesi viene considerata veri-
ficata (diagnosi), nel caso con-
trario viene respinta. Tuttavia
anche per questa fase Murri non

Ragionamento che procede dal caso
particolare alla formulazione di
principi generali

Ragionamento dalle osservazione dei
fatti (cio che osservo) alle ipotesi (che
formulo) e che trasformo in leggi
generali

Ragionamento da elementi specifici e
singoli a generalizzazioni

Forward reasoning: ragionamento in
avanti

Forward chaining: collegamento in
avanti o prospettico

Ragionamento dal basso all’alto

Tabella 1. Procedimento o ragionamento
induttivo

lesina perplessita e trabocchet-
ti. “La deduzione e meravigliosa-
mente utile, ma anche pericolosa.
In Biologia le leggi bene assodate,
le quali permettono di dedurre con
tranquillita, sono molto poche. Le
leggi devono esserci di certo, per-
ché la materia e sottoposta sempre
e dovunque a leggi. Ma nei viventi
il loro dominio e cosl intricato, che
il trarre dai fenomeni una formula
semplice, dalla quale poi dedurre
delle conseguenze, ¢é il pill spesso
impossibile”» 4. In questo percor-
so infatti, dall’osservazione alla
generalizzazione (procedimento
induttivo — tabella 1) e dalla ge-
neralizzazione all’applicazione
(procedimento deduttivo — ta-
bella 2), questo secondo cam-
mino di ritorno non €, secondo
Murri, meno arduo, né meno
irto di difficolta teoriche e pra-
tiche di quanto non sia quello
di andata. La prima difficolta e
Pimpossibilita di costruire leg-
gi universalmente valide. Dice
Murri: “Io non dico che una teo-
ria spieghi e per tutto e per sempre:
no, essa e un espediente transitorio
del nostro spirito, che ci serve per
subordinare a una idea sola tutti i
fatti relativi™. “Tutte le nostre ve-
rita sono concetti relativi allo stato
delle nostre cognizioni di fatto: e se
la piti universale legge della mate-
ria & la sua costante instabilitda, si
potrebbe anche dire che la migliore
dote dello spirito scientifico e la sua



Ragionamento che partendo da

un principio generale deduce una
possibile spiegazione di un caso
particolare

Tale deduzione € un tentativo di
spiegare il caso particolare, alla luce
della legge generale: pertanto € una
ipotesi formulata sui fatti osservati
Ragionamento dai principi o leggi ai

casi singoli

Ragionamento dall’universale al
particolare

Backward reasoning: ragionamneto a
ritroso

Collegamento o procedimento a
ritroso o retrospettivo
Ragionamento dall’alto al basso

Tabella 2. Procedimento o Ragionamento
ipotetico-deduttivo

permanente mutabilita”. In que-
ste parole Murri afferma, verosi-
milmente per primo nel mondo
della scienza, il concetto di fal-
libilita di ogni legge scientifica e
la falsificabilita di ogni risultato
sperimentale, anticipando di al-
cuni decenni il pensiero di Pop-
per, pubblicato in “Congetture
e confutazioni” sulla fallibilita
della scienzas.

Ma c’e un altro problema che
interferisce nel trasferimento al
paziente dei risultati degli stu-
di epidemiologici: la variabilita
individuale. “Sappiamo noi forse
perché in uno (tifoso) tutta l’evo-
luzione di questa malattia si com-
pie in 14 giorni, mentre in un altro
dura un mese e poi recidiva una
seconda, una terza volta o pili?...
sappiamo perché in qualcuno la
funzione cerebrale e poco turbata,
mentre in un altro i disordini vi si
manifestano e sembrano diventare
causa immediata di morte?... Oh!
I’enumerazione delle incognite non
finirebbe pill. Come dunque fare un
calcolo preventivo sull’ignoto?”s,
In sostanza, Scandellari, nel suo
articolo “Augusto Murri e il suo
pensiero metodologico”, com-
menta le osservazioni sopra ci-
tate di Augusto Murri con questa
conclusione®: “bisogna guardar-
si dalla persuasione che le cono-
scenze possano essere facilmen-
te trasformate in ricette per tutti
gli usi”, commento questo che

ben si addice all’Evidence Based
Medicine (EBM), la quale ha su-
scitato da parte di molti clinici le
medesime perplessita di quel-
le riferite da Murri a proposito
della variabilita individuale di
ogni manifestazione morbosa e
correttamente commentate da
Scandellari.

E ancora, sempre Murri: “Una
delle tendenze antiche, ch’io pero
combatto sempre pitl, perché molti
moderni le propugnano senz’av-
vedersene, e quella degli aforismi e
delle regole nette e precise. Questa
specie di esperienza medica arieg-
gia assai quella popolare della fi-
losofia dei proverbi e percio trova
molto favore. E’ certo che il con-
densare in poche parole una se-
rie di osservazioni e utile per tutti,
massime per chi deve imparare. Ma
c’e anche un gran pericolo, in tutte
le formule generali, perché non ce
n’e una, che resista a tutte le prove”
... “ E’ si necessario allora conosce-
re, studiare, aiutarsi e servirsi, se
occorre, delle conoscenze che la ri-
cerca scientifica e la ricerca clinica
forniscono, al fine di trovare i ri-
medi piu adatti al singolo pazien-
te. Il che significa capire il paziente
come soggetto malato, non come
individuo classificato con la sem-
plice attribuzione di un’affezione
morbosa. L’indicazione del rime-
dio nasce in noi dopo che abbiamo
fatto I’analisi del malato, non dopo
che abbiamo dato un nome collet-
tivo al processo che l’affligge” 34
“Noi non vi mandiamo — diceva
Murri ai suoi studenti — a fare i
pratici con una bella raccolta di sa-
pientissime ricette... La ricetta deve
venirvi alla penna dopo che avrete
capito qual e la condizione presen-
te del vostro malato, qual e il pe-
ricolo maggiore che lo minaccia, e
qual e ’espediente che voi escogi-
tate per evitarlo... Intrandum est in
rerum natura; ma non come coloro
che pensano al processo in genere
e credono o sembrano credere che
in natura ci sieno delle cose ugua-
li... Bisogna sviscerare prima di
tutto I’individuo per vedere se le
condizioni sono le stesse e allora
finalmente prescrivere”. E infine
Murri conclude il suo insegna-
mento affermando un concetto

estremamente attuale, anche se
ampiamente disatteso: “Il segre-
to per riuscire nell’esercizio della
medicina non sta nell’acquisto di
un gran sapere, né nell’aver veduto
un gran numero di malati. Queste
sono due condizioni certamente
utilissime; ma il pill essenziale sta
nel loro intermedio, ossia nella fa-
colta d’applicare le nozioni acqui-
site ad ogni singolo caso clinico” 3.

Tornando al metodo proposto
da Murri e opportuno sottoline-
are ancora alcune affermazio-
ni del maestro. Citando il suo
maestro Baccelli egli scrive «La
diagnosi esatta e la sovrana po-
tenza del clinico, perché la diagnosi
esatta e la somma necessita del-
la cura» E ancora: “La diagnosi
esatta non nasce da qualche capa-
cita divinatoria, ma dall’essere in
grado di ragionare correttamente.
Lo stesso vale per P’occhio clinico o
occhio medico: la facolta rara di ve-
der, rapidamente e rettamente, le
relazioni dei fatti clinici e di giun-
gere per una logica analisi a svelare
la loro recondita origine. La logica
non e un lusso in nessuna cosa.
Un organismo malato non é per la
mente umana se nhon un problema
di natura, che vuol essere investi-
gato come tutti gli altri. E a tale
scopo e necessaria la logica. Dia-
gnosticare vuol dire essenzialmen-
te riconoscere e ri-conoscere e cosa
ben diversa dal conoscere. Il medi-
co e lo scienziato dell’individuale. Il
medico migliore e quello che cura il
malato e non la malattia. Il saper
fare ipotesi e la prima facolta del
medico”>. Questa affermazione di
Murri lo pone come antesignano
in campo clinico e diagnostico
nel sostenere 1’esigenza logica
di procedere nel ragionamento
clinico mediante la formulazio-
ne di ipotesi diagnostiche.

4. RAGIONAMENTO INDUTTIVO E
RAGIONAMENTO DEDUTTIVO NEL
PENSIERO DI AUGUSTO MURRI

Murri e stato indubbiamne-
te un propugnatore del metodo
induttivo, come anche sotto-
lineato da alcuni grandi clinici
ed epistemologi italiani, vissu-
ti nei decenni successivi a lui.
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Cosi Antonio Gasbarrini: Murri,
un apostolo del metodo induttivo;,
Giuseppe Giunchi: il metodo di
Murri e sostanzialmente induttivo;
Cosmacini e Rugarli: Murri fu un
convinto assertore del metodo in-
duttivo; Vito Cagli: L’induttivismo
non fu in Murri assoluto e totale.
Egli ebbe anche la consapevolezza
dei limiti del puro induttivismo e
manifesto chiare aperture al meto-
do ipotetico-deduttivo.> Potrem-
mo pertanto concludere, anche
alla luce dell’ultimo commento
di Cagli, che Murri fu si un in-
duttivista, ma critico dell’in-
duttivismo, come lo dimostrano
alcune sue affermazioni, com-
mentate alla luce delle cono-
scenze epistemologiche attuali.

Scrive Murri (in corsivo note
dell’Autore): “... ’unica con-
seguenza logica sarebbe di ri-
cercare per ogni malato tutti i
fatti della vita, dal primo vagito
all’ultimo gemito della malattia
(pertanto osservare bene con men-
te libera, come tabula rasa, come
lastra fotografica). A quest’idea-
le noi cerchiamo di avvicinarci
nella compilazione delle storie
della clinica, benché qui, come
da per tutto, la realta non possa
raggiungere la perfezione dell’i-
dea ...

..E allora, in luogo della via
diritta (cioe la via induttiva), ci
e forza prendere le scorciatoie
(cioe la via ipotetico-deduttiva).
Ma come fare, perché il precetto
fondamentale (quello dell’osser-
vazione e della mente come tabula
rasa) non sia offeso? ...

Noi facciamo quello che tut-
ti gli uomini, consapevoli o in-
consapevoli, fanno: concepia-
mo una ipotesi (sulla base di una
pre-conoscenza)s e la mettiamo
alla prova (precursore di Popper)®,
ricercando i fatti che le spette-
rebbero (contenuto informativo
dell’ipotesi, proposto da Popper)¢;
quindi ricerchiamo quelli in
ispecie, non tutti in genere. Se
non troviamo quelli, ci accor-
giamo che I’ipotesi non e giu-
sta e I’abbandoniamo; e allora
ne facciamo una seconda, una
terza, un’altra, finché non tro-
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viamo quella colla quale i fatti
stanno pienamente d’accordo. 11
cammino e senza confronto piu
breve (si riferisce sempre alla via
ipotetico-deduttiva). Ma si dira
che (..questa via pili breve..) non e
senza pericoli.

Certo: questa via delle scor-
ciatoie (via ipotetico-deduttiva)
€ men sicura della via maestra
(cioé la via induttiva), appunto
perché avendo gia nella mente
una visione (conoscenza, teorie,
mondo 3 di Popper)¢, la facol-
ta d’osservare i fatti non e piu
quell’ideale lastra fotografi-
ca (tabula rasa), la quale non ha
che da fissare le impressioni.
Ma, s’anche fosse possibile una
mente senza visioni ipotetiche
(cioe senza conoscenze o teorie, e
quindi anche se non accettassimo
la via ipotetica-deduttiva), non
sarebbe praticamente possibi-
le D’applicazione rigorosa del
canone empirico (cioe [’osser-
vazione rigorosa dei fatti, e quin-
di Pinduzione delle ipotesi, data
’impossibilita di raccogliere tutti, e
proprio tutti, i fatti)>”.

Pertanto si puo affermare che
in Murri vi sia stata per cosi dire
una tenace avversione a tutto cio
che, al suo tempo, era consi-
derata esperienza, conoscenza,
0 teorie presenti nella mente,
perché tutto cio era conside-
rato pericoloso e fuorviante (e
in realta questo settore di co-
noscenza pre-costituita era, ai
tempi di Murri, spesso commi-
sto a magia e a superstizione,
inficiato di astrattismi mitici,
se non di ciarlataneria) e fon-
te pertanto di errori causati da
un soggettivismo contrario alla
neutralita dei fatti, i quali inve-
ce si possono evincere, secondo
Murri, soltanto da una attenta
e critica osservazione asettica.
Per questo si puo dire che Murri
fu si un induttivista, ma critico
dello stesso induttivismo e for-
temente nostalgico per cosi dire
del metodo ipotetico-deduttivo!

Allo stato attuale delle cono-
scenze, & ampiamente condivi-
sa oggi la convinzione, su base
razionale, che il ragionamento

induttivo non presenta validita,
né sul piano logico, né su quello
epistemologico. Inoltre esso ri-
schia di condurre a una forma di
autoritarismo e di dogmatismo.
Ciascuna autorita costituita (ci-
vile, politica, sociale, partitica,
religiosa, scientifica, didattica)
puo essere fortemente tenta-
ta a costruire (indurre) proprie
leggi “ad personam”, a partire
da singole situazioni particola-
ri, anche precarie, ed elaborare
norme e leggi da imporre poi
alla comunita, costringendola
ad osservarle anche con la forza,
come gia sta attualmente acca-
dendo, ad esempio in nome del-
la democrazia! E’ una specie di
“ipxe dixit” !

Tuttavia e anche da dire che
il procedimento induttivo e un
tipo di ragionamento che ha
caratteristiche simili al nostro
modo quotidiano di ragionare
e di prendere decisioni, come i
recenti contributi di psicologia
cognitiva  hanno dimostrato.
Questo modo di ragionare € pro-
prio dell’ intuizione e si avvale
di esperienze memorizzate nel-
la mente in reti semantiche ra-
pidamente evocabili (“pensieri
veloci”), mentre il ricorso al ra-
gionamento ipotetico-deduttivo
sarebbe riservato a situazioni
complesse del vivere quotidiano
e a decisioni che si allontanano
dalla normalita (“pensieri len-
ti”), individuando peraltro pro-
cessi psicologici di elaborazione
della decisione ben diversi da
quanto riportato nella forma-
zione del ragionamento osser-
vativo-induttivo?.

L’eredita di Murri e stata du-
plice: di tipo logico-metodologi-
co e di tipo formativo-educativo

Murri ha avuto ’enorme me-
rito di introdurre nella prati-
ca clinica la logica e la critica.
Egli ha individuato nel ragio-
namento clinico lo strumento
fondamentale del procedimento
diagnostico. Egli e stato un an-
tesignano del metodo clinico.
Pur affermando il procedimen-
to induttivo, ne ha visto i limiti
e ha intuito i vantaggi del pro-
cedimento ipotetico-deduttivo,



precorrendo il pensiero e l'e-
pistemologia di Karl Popper. La
sua predilezione per il metodo
induttivo era certamente legata
alla mancanza, all’epoca, di co-
noscenze scientifiche sulle ma-
lattie e di strumenti diagnostici
adeguati per falsificare o verifi-
care le ipotesi diagnostiche.

L’attualita del suo metodo &
rilevante. Egli ha avuto formida-
bili intuizioni precorrendo ’e-
pistemologia moderna di oltre
mezzo secolo. Infatti Murri ha
avuto il merito incomparabile
di focalizzare D’attenzione dei
medici su vari aspetti del ragio-
namento clinico e della decisio-
ne medica tuttora pienamente
validi e ripresi, anche con studi
sperimentali, dall’epistemologia
e dalla metodologia medica di
questi ultimi anni. Gli elementi
discussi da Murri e che merita-
no di essere ricordati si posso-
no riassumere: la fallibilita delle
scienze; la variabilita individua-
le dei malati; I'impossibilita di
avere leggi universalmente vali-
de, quindi i limiti della scienza;
I’osservazione clinica, attenta e
critica, meglio definita in tempi
recenti come percezione e in-
tuizione; ’importanza di rico-
noscere i problemi del paziente,
a partire da quelli piu urgenti,
la necessita di proporre ipotesi
diagnostiche da verificare suc-
cessivamente alla luce dei fatti;
il ricorso continuo alla critica,
cioe I'uso della razionalita come
facolta universale di condivi-
sione delle osservazioni e della
diagnosi; la possibilita di errori
nel ragionamento clinico (piu
recentemente chiamati: chiu-
sura precoce, ancoraggio, fissita,
mancata raccolta dei dati, errata
interpretazione dei dati, ecc); il
considerare le conoscenze non
come ricette da cucina, da uti-
lizzare acriticamente, ma come
acquisizioni che vanno pondera-
te, adattate e applicate al singolo
paziente, nell’esclusivo interes-
se del malato

Enorme altresi e stato il suo
impegno e il suo contributo nel-
la didattica e nella formazione
medica. Per tutta la vita Mur-

ri ritenne che il suo compito
pit importante fosse quello di
formare buoni medici. Il clini-
co, egli scriveva, ha un compito
modesto, ma importante: «deve
sforzarsi di dare alla societa dei
medici, che facciano per i mala-
ti il meglio che umanamente sia
possibile>. Murri era contrario
alle soluzioni precostituite, ad
ogni «facilismo>. La diagnosi,
diceva, e il frutto di una comple-
ta fedelta alle regole della logi-
ca e della metodologia, unita ad
una grande capacita immagina-
tiva.

5. DA MURRI AD 0GGI

Nella seconda meta del 20°
secolo si e assistito a un enor-
me sviluppo della conoscenza
scientifica, con un succeder-
si inverosimile di scoperte e di
applicazioni alla medicina. An-
che la filosofia della scienza e le
scienze sociali hanno compiuto
decisivi passi avanti sul terre-
no della razionalita e della con-
divisione delle scoperte e della
loro applicazione alla realta. Nel
campo dell’epistemologia e del-
la filosofia della scienza si deve
soprattutto a Karl Popper la pro-
posta di contributi significativi
che hanno messo in crisi le con-
cezioni precedenti®. La Ricerca
scientifica si e proposta come
attivita umana volta prioritaria-
mente alla soluzione di proble-
mi. Tale soluzione si estrinse-
ca con la proposta di ipotesi di
soluzione, che vengono messe
alla prova sulla base delle con-
seguenze osservabili nei fatti e
derivanti dalle teorie scientifi-
che. Il ragionamento di tipo 0s-
servativo-induttivo non esiste,
né su base logica e neppure su
base epistemologica: cioe non si
puo derivare conoscenza e teo-
rie scientifiche sulla base della
semplice osservazione dei fatti.
I fatti sono fatti perché sono stati
fattil® T fatti puri non esistono.
L’osservazione fine a se stessa
non esiste. La realta viene per-
cepita e conosciuta nella misu-
ra di un confronto con quanto
gia si conosce, con quanto gia e

presente nella mente dell’uomo!
Questo confronto, o scontro,
determina il nascere di un pro-
blema, definito come una situa-
zione per la quale non esiste una
soluzione pre-costituita e che la
mente umana tende automati-
camente a cercare e proporre.
La mente umana infatti & por-
tata automaticamente a cercare
una soluzione, per una neces-
sita di tipo psicologico. Questa
si chiama ipotesi di soluzione.
La psicologia cognitiva chiama
questo procedimento intuizione,
e lo riferisce alla rete semantica
di conoscenza, pattern, modelli,
gia presenti nella nostra men-
te, acquisiti fin dalla nascita nel
contesto di vita e dall’esperien-
za. La teoria dei due sistemi di
conoscenza proposta da Daniel
Kahneman, premio Nobel nel
20027, ha contribuito a fornire
una spiegazione alla modalita
di conoscenza della realta e alla
conseguente presa di decisioni e
ha fornito un utile punto di ri-
ferimento per comprendere le
modalita di ragionamento del
medico e le sue decisioni dia-
gnostiche e terapeutiche, come
sara descritto in dettaglio nei
contributi dedicati al ragiona-
mento clinico e al processo de-
cisionale.
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LA DIAGNOSI PRECOCE DEL CARGINOMA ORALE

Gli ausili tecnologici hanno mantenuto le aspettative?

Clinica Odontostomatologica

Dipartimento di Scienze Cliniche Specialistiche e Odontostomatologiche
Facolta di Medicina e Chirurgia, Universita Politecnica delle Marche

| carcinoma orale rappresenta

la piu diffusa neoplasia ma-

ligna del cavo orale, rappre-
sentando piu del 90% di tutti i
tumori di tale distrettol. Esso,
legato a fattori di rischio quali
fumo, alcool ed HPV, originan-
do dall’epitelio di rivestimento,
puo manifestarsi in qualsiasi
zona della bocca e puo essere
preceduto, nella meta dei casi,
da una lesione mucosa detta
potenzialmente maligna, che
presenta una elevata probabilita
di evoluzione in carcinoma.

I dati epidemiologici indica-
no che questa € una patologia
neoplastica tutt’altro che rara,
essendo per incidenza all’ot-
tavo e al diciassettesimo posto
rispettivamente per gli uomini
e per le donne. Inoltre, negli ul-
timi anni e stato registrato un
trend in continuo aumento nella
sua incidenza, un abbassamen-
to dell’eta media di insorgenza,
con un drammatico aumento di
pazienti sotto i 45 anni, ed un
maggior interessamento della
popolazione femminile.

A livello mondiale, i dati epi-
demiologici del 2015 riportano
324.000 nuovi casi di carcinoma
orale e circa 157.000 decessi per
tale neoplasia; nel nostro Paese
sono stati riportati quasi 4000
casi nel 2015, mentre 1614 per-
sone sono morte a causa di que-
sta neoplasia, corrispondenti a
un decesso ogni 6 ore2.
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La mortalita dei pazienti af-
fetti da cancro orale € in asso-
luto tra le piu alte ed e inspie-
gabilmente stabile da oltre 20
anni, contrariamente a quanto e
avvenuto per molti altri tumori
maligni, per i quali si & recente-
mente osservato un incremento
delle percentuali di sopravvi-
venza. Attualmente, la soprav-
vivenza a 5 anni dei pazienti
affetti da carcinoma orale e in-
feriore al 50%, ma puo scende-
re fino al 15% nei casi avanzati
loco-regionali. A dispetto dei
progressi registrati negli ul-
timi 30 anni nelle specifiche
terapie chirurgiche, radiotera-
piche e chemioterapiche, seb-
bene estremamente costose in
termini economici e biologici,
non sono molto efficaci nel me-
dio-lungo termine. Cio e spie-
gabile dal fatto che la diagnosi
viene spesso effettuata in uno
stadio avanzato della malattia,
riducendo drasticamente I'a-
spettativa di vita, dato che cir-
ca I’80% dei pazienti in stadio
IIT e IV muore nei primi 5 anni.
Al contrario, solo se il carcino-
ma orale é diagnosticato in fase
precoce, la sopravvivenza a 5
anni raggiunge circa 1’80-90%3.

Tuttavia, puo essere difficile
rilevare il carcinoma orale nel-
le fasi precoci, poiché non solo
sono relativamente asintoma-
tici, ma possono anche presen-
tare cambiamenti molto sottili

dell’epitelio che li rendono dif-
ficili da visualizzare con il sem-
plice esame ispettivo orale, che
rimane tuttavia il gold standard
per lo screening di tali lesioni,
seguito dalla biopsia ed esame
istopatologico per [laccerta-
mento diagnostico.

Con lobiettivo di risolvere
tali problematiche ed aumen-
tare il tasso di diagnosi precoci
del carcinoma orale, la ricerca
tecnologica in tale ambito ha
riscoperto, implementandole,
ben note metodiche (come la
citologia), o proposto nuovi di-
spositivi capaci di evidenziare
le proprieta ottiche dei tessuti.

CITOLOGIA COMPUTER-ASSISTITA

Negli ultimi due decenni
Paccuratezza dell’analisi cito-
logica e migliorata con avven-
to dell’analisi computerizzata,
della citologia liquida e delle
analisi molecolari accessorie.

OralCDx® ¢ una tecnica
computer-assistita di “biopsia
transepiteliale” orale, presen-
tata come un dispositivo poten-
zialmente capace di accertare i
casi di carcinoma orale (fig. 1).

Questo dispositivo utilizza
un piccolo brush di nylon per
raccogliere campioni di cellu-
le da un’area sospetta, i quali
saranno poi inviati per ’analisi
computer-assistita.

La raccolta dei campioni e



semplice, puo essere effettua-
ta alla poltrona odontoiatrica,
provoca poco o nessun dolore
e/o sanguinamento e non ri-
chiede alcuna anestesia. Il bru-
sh viene applicato sulla lesione,
e poi ruotato, con una pressio-
ne costante, da cinque a dieci
volte, fino ad ottenere un’area
con un sanguinamento punti-
forme o una leggera abrasione
superficiale. In questo modo si
garantisce la raccolta di cellu-
le epiteliali dello strato basali.
Dopo essere state fissate su un
vetrino, le cellule raccolte ven-
gono inviate ad un laboratorio,
ed una volta colorate con il test
di Papanicolaou modificato,
uno scanner computer-assistito
acquisisce le immagini. Le im-
magini sono analizzate da un
sistema di elaborazione basato
sulle reti neurali, appositamen-
te progettato per rilevare cellule
del cavo orale cancerose e pre-
cancerose, e che puo classificar-
le in base ai loro criteri di atipie,
come la cheratinizzazione e le
alterazioni morfologiche*s.

I campi contenenti cellule
anormali vengono quindi se-
lezionati per essere sottoposti
allattenzione del patologo che,
sulla base di tre possibili ri-
sposte: “negativo” (o benigna),
“positivo” (prova cellulare di
displasia epiteliale o carcino-
ma) o “atipico” (anormali cam-
biamenti epiteliali significato
diagnostico incerto), puo pre-
sentare una proposta di ulte-
riori procedure per il clinico4s.
In presenza di cellule sospette
neoplastiche, viene inviata una
stampa dellimmagine delle
cellule anormali e la relazione
scritta del patologo con la rac-
comandazione di confermare
tale risultato positivo mediante
biopsia incisionale.

I1 principale limite relativo a
questa tecnica e rappresentato
dalla presenza di possibili falsi
negativi. E possibile ridurli ab-
binando la brush biopsy ad altre
tecniche, quali la citomorfo-
logia quantitativa, I’analisi del
contenuto del DNA nucleare,
I'identificazione immunoisto-

It's a harmless
spot now.

_ Don’t let it grow
Y up to be oral

cancer.

Ask your dentist
about the BrushTest".

T B0 Coapnd o ot Ay dpcqpaay s o Cesills Coovpaper Spppied gy gy Aealows Usibor o L o 1y i, B8 e gt @ e sl BTt b

Wy ol twelly eprrdranlios: b ey mely delgnsios; ol gepcare s ary

i Sl g0 vl 0, ‘il ] iy sl el e el

v i Sy | i ey b ety | ar feriee B e Porssiend wsen, s

Figura 1. Pubblicita da parte dell’American Dental Association che invita a sottoporsi al test
con OralCdx per la diagnosi precoce di carcinoma orale

chimica dei marcatori tumorali,
le mutazioni del gene p53, I'a-
nalisi morfologica combinata e
la FISH, le alterazioni epigene-
tiche, 'instabilita genomica, la
perdita di eterozigosi e 'insta-
bilita dei microsatelliti“.

SISTEMI DI RILEVAMENTO BASATI SU
DISPOSITIVI OTTICI

I sistemi di rilevamento ot-
tici sono dei presidi e/o tecni-
che sviluppati per migliorare la
diagnosi precoce del carcinoma
orale sfruttando le proprieta
che i cambiamenti struttura-
li e metabolici producono a li-
vello della mucosa durante la
carcinogenesi. Nello specifico,
quando sono esposti a diversi
tipi di luce o energia, i tessuti
tumorali danno luogo a profili
distinti di assorbimento e rifra-
zione®, Questi sistemi possono
essere essenzialmente divisi in
due gruppi in base alla capaci-
ta di sfruttate la riflettanza e/o
autofluorescenza tissutale.

Tra i primi, il ViziLite® ¢ il
sistema piu conosciuto, capace
di utilizzare la chemilumine-
scenza tissutale. Il razionale si
basa sul fatto che le cellule epi-
teliali neoplastiche tendono ad
avere un rapporto nucleo-ci-
toplasmatico alterato. La disi-
dratazione effettuata con acido

acetico mette in risalto questa
aumentata densita nucleare,
conferendo un aspetto bianca-
stro (“acetowhite”) ai tessuti.
Questo fenomeno puo essere
ulteriormente amplificato so-
stituendo I’illuminazione con-
venzionale con una diffusa che-
miluminescente blu-bianca. In
questo modo, I’epitelio normale
assume una tonalita blu, men-
tre le lesioni “acetowhite” ap-
paiono distintamente bianche.

Gli studi miranti a valutare
Paccuratezza della metodica ne
hanno analizzato le prestazio-
ni come ausilio diagnostico in
pazienti che avevano lesioni del
cavo orale e non come ausilio
allesame orale nello screening
della popolazione generales.

Gli studi trasversali iniziali
hanno coinvolto solo pazien-
ti con lesioni della mucosa gia
precedentemente  identifica-
te all’esame obiettivo. Que-
sto spiega lelevata sensibilita
(100%) riportata da questi studi;
al contrario, gli altri valori di
accuratezza sono risultati in-
consistenti (bassa specificita e
basso valore predittivo positi-
v0)>°. Sebbene alcuni parametri
visivi della lesione, come la lu-
minosita, la nitidezza dei mar-
gini e la visualizzazione della
struttura di superficie, siano
migliorati rispetto al solo esame

23)



orale, la metodica non e risulta-
ta di ausilio nell’individuazione
complessiva di lesioni orali ma-
ligne e premaligne precedente-
mente non identificates.

Pertanto, al fine di ridurre il
numero di falsi positivi, e sta-
ta proposta l'aggiunta del blu
di toluidina, un colorante vita-
le metacromatico che si lega al
DNA mitocondriale delle cellule
in attiva replicazione. L’aggiun-
ta del colorante ha migliorato la
specificita ed i valori predittivi
positivo e negativo di ViziLite®,
anche se ad oggi i dati sono an-
cora troppo esigui per dare una
validazione definitiva a tale
combinazione.

Un altro gruppo di siste-
mi di rilevamento ottico per
la diagnosi precoce di lesioni
orali pre-maligne e maligne &
rappresentato dalle nuove tec-
niche basate sulla valutazione
dell’auto-fluorescenza. Il siste-
ma VELscope® e un dispositivo
multiuso portatile attraverso il
quale il medico puo eseguire vi-
sivamente una scansione della
mucosa al fine di identificare i
cambiamenti nella fluorescenza
dei tessutis (fig. 2).

Tutti i tessuti, per la pre-
senza naturale di cromofori
fluorescenti, detti fluorofori,
all’interno delle cellule, han-
no la tendenza a brillare al
buio (flourescenza). La fluore-
scenza puo essere spontanea
(auto-fluorescenza) o indotta
dall’applicazione di una fonte di
luce sensibilizzante. Il pattern
riflettente e assorbente della
fluorescenza delle mucose e va-
riabile tra i diversi siti del cavo
orale, ed e influenzata da diver-
se condizioni.

Allautofluorescenza, la mu-
cosa orale normale appare ver-
de, mentre le lesioni displasti-
che appaiono scure rispetto al
tessuto sano circostante.

Questa differenza e spiegata
da cinque cambiamenti fenoti-
pici che coinvolgono la fluore-
scenza epiteliale e stromale con
la progressione della displasia:

1) decomposizione della ma-
trice, dovuta alla scomparsa dei

D

ponti di collagene;

2) riduzione della fluo-
rescenza del FAD, a seguito
del’aumentata attivita meta-
bolica epiteliale;

3) neoangiogenesi correlata
alla progressione della lesione,
che determina un aumento del
flusso ematico (aumentato as-
sorbimento a 410 nm);

4) aumentato scattering nu-
cleare, con conseguente ridu-
zione della fluorescenza epite-
liale;

5) ispessimento dell’epitelio.

L'esposizione a spettri di
emissione di luce blu (400-460
nanometri) pud massimizzare
la perdita di fluorescenza, sug-
gestiva delle lesioni pre-ma-
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stroma
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fluorescenza, sostanzialmente
verde, che viene riemessa con-
dividono lo stesso asse ottico.
Questo riduce la variabilita in-
ter e intra-operatore, poiché la
luce viene osservata con la me-
desima angolazione di eccita-
zione ed emissione. Se, infatti,
Poperatore usasse una fonte di
luce separata per illuminare il
tessuto, si avrebbe una mancata
collinearita tra luce incidente e
riflettente, che potrebbe facil-
mente introdurre variabilita tra
due differenti operatori o tra
due differenti osservazioni ef-
fettuate dallo stesso operatore.

Gli studi preliminari volti ad
utilizzare il VELscope® sono

mectron

narmahi

distruziane del
collagene dello
stroma

Figura 2. Schematizzazione funzionamento Velscope

ligne e maligne, potendo
facilitare I'individuazione di le-
sioni non rilevabili con ’esame
obiettivo convenzionale, ese-
guito sotto luce normale bianco
incandescentes.

Con la visualizzazione diret-
ta della fluorescenza, la mucosa
orale sana mostra diverse sfu-
mature di verde chiaro, mentre
il tessuto patologico e caratte-
rizzato da una perdita di fluore-
scenza e appare di un colore che
va dal verde scuro al nero.

Un aspetto degno di nota e la
collinearita dei percorsi ottici di
eccitazione ed emissione: la luce
blu che illumina la mucosa e la

stati incoraggianti nella valu-
tazione di pazienti con lesioni
displastiche e OSCC, mostran-
do buoni valori di accuratezza
(sensibilita 97-100%, specifi-
cita 78-100%, valori preditti-
Vi positivo 66-100% e negativo
86-100%)5,6. Ma una recente
revisione della Letteratura della
Cochrane riguardante i test dia-
gnostici per il carcinoma orale e
le lesioni potenzialmente ma-
ligne ha evidenziato come tali
dispositivi ottici siano gravati
da una bassa specificita (58%) e
quindi da un numero elevato di
falsi positivi®.

Inoltre, il VELscope® si &



dimostrato utile sia nel deter-
minare i margini delle lesioni
premaligne, che nell’ottenere
margini di escissione del tumo-
re piu sicuri, aprendo la strada
ad un possibile utilizzo nel ma-
nagement chirurgico6. Tutta-
via, non ci sono studi che hanno
dimostrato l'utilita di VELsco-
pe® come ausilio diagnostico
in lesioni maligne o premali-
gne in pazienti a basso rischio o
come strumento di screening®.
Pertanto, € necessario ese-
guire studi multicentrici con-
trollati, sia su pazienti a rischio
di carcinoma orale che soggetti
non a rischio, e con operatori
sanitari esperti in lesioni orali e
non, poiché in un recente studio

modificazioni biochimiche e
morfologiche cellulari possono
essere visivamente identifica-
te eccitando il tessuto con una
luce multi-spettro. Anche se
fortemente concentrata, la luce
bianca puo essere considerata
leggermente migliore per la vi-
sualizzazione delle lesioni orali
rispetto alle classiche luci in-
candescenti operatorie. La luce
bianca non puod essere usata
da sola, poiché risulta difficile
distinguere le lesioni precan-
cerose da quelle con infiam-
mazione, o da altre condizioni
benigne che appaiono clinica-
mente simili**. Di conseguen-
za, il dispositivo utilizza anche
le luci viola e verde-giallo per

Figura 3. Sistema di raccolta salivare standardizzato tramite Salivette®

si e visto come l'uso di ViziLi-
te® o VELscope®, insieme a un
convenzionale esame di scre-
ening per le lesioni considera-
te clinicamente innocue, non e
stato utile a identificare casi di
displasia o di carcinoma orale®.

Uno dei piu recenti siste-
mi di intercettazione del can-
cro orale immessi sul mercato
¢ Identafi®. Identafi® utilizza
sia 'autofluorescenza ottica che
la spettroscopia di riflettan-
za, oltre alla tradizionale luce
bianca, per intercettare le le-
sioni pre-maligne e 'OSCC. Il
razionale di questo strumento
si basa sul fatto che le aree con

il rilevamento delle variazioni
rispettivamente della fluore-
scenza e riflettanza, rendendo
cosi possibile localizzare le aree
di tessuto malato. Dal momento
che i tessuti displastici e tumo-
rali esposti ad una luce con lun-
ghezze d’onda tra 330 e 470 nm
hanno una minore intensita di
fluorescenza blu-verde rispet-
to ai tessuti normalil0, questi
dovrebbero apparire di colore
marrone scuro o nero quando
sono esposti alla luce violetta di
405 nm emessa da Identafi®.
Tuttavia i dati presenti in
Letteratura sono ancora limi-
tati e sono necessari ulteriori

Carcinoma orale

studi per determinare Pefficacia
dei sistemi multi-spettro quali
Identafi®,

La ricerca di nuove tecnolo-
gie volte a migliorare la visua-
lizzazione dei tessuti in vivo ha
portato allo sviluppo di diverse
metodiche, una delle quali e I'i-
maging a banda stretta (NBI).
La NBI e una tecnica endosco-
pica che fornisce in tempo reale
“on demand” un miglioramen-
to dellimmagine ottica del-
la mucosa, della sua struttura
superficiale e della morfolo-
gia vascolare sottomucosa. La
tecnologia utilizzata sfrutta il
concetto che lega la lunghezza
d’onda della luce alla profondita
di penetrazione della stessaii, e
utilizza dei filtri ottici applicati
alla luce bianca che restringo-
no 'ampiezza della banda del-
la luce trasmessa. In modalita
NBI, i filtri ottici assorbono la
trasmissione della luce, fatta
eccezione per due bande nello
spettro del blu e del verde. La
luce blu, tra 400 e 430 nm, cor-
risponde allo spettro del picco
di assorbimento dell’emoglobi-
na, e puo quindi evidenziare i
pattern del letto capillare e del
circolo capillare interpapilla-
re (CCI) a livello della mucosa
superficiale, facendoli appari-
re marrone. [ vasi sanguigni di
maggiori dimensioni, posti piu
in profondita, sono evidenzia-
ti dalla luce verde tra 525 e 555
nm, ed appaiono di color ciano™.

Un Charge Coupled Device
(CCD) sulla punta dell’endosco-
pio cattura la luce riflessa e la
utilizza per produrre un’imma-
gine colorata NBI, che viene in-
fine visualizzata su un monitor.
La commutazione tra la moda-
lita standard e la modalita NBI
viene eseguita semplicemente
premendo un pulsante sul Vide-
oendoscopio, sulla videocamera
o sulla console di monitoraggio.
L’endoscopia ad ingrandimento,
che puo intensificare i cambia-
menti morfologici e cromati-
ci della mucosa e consentire la
visualizzazione piu chiara di
strutture microvascolari, e at-
tuabile anche con i sistemi NBI
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commercialmente disponibili®.
Gli endoscopi sequenziali NBI
rosso-verde-blu possono in-
grandire le immagini fino a 80
volte e consentono di ottene-
re immagini pit chiare, men-
tre gli endoscopi CCD a colori
sono accoppiati con zoom di-
gitali a 1,2 e 1,5 ingrandimen-
ti. Entrambi sono in grado di
mantenere un’eccellente riso-
luzione anche quando la punta
dell’endoscopio si avvicina alla
mucosa, fino a 2 mm dalla su-
perficie.

Poiché Pangiogenesi € un
fenomeno che si verifica nel-
le prime fasi del processo di
carcinogenesi,  larchitettura
del microcircolo associato con
lesioni maligne e potenzial-
mente maligne puo essere uti-
lizzata per differenziare queste
lesioni dalla mucosa normale.
Le lesioni neoplastiche sono
tipicamente caratterizzate da
aree brunastre ben delimitate,
con macchie sparse, mentre le
lesioni infiammatorie presen-
tano confini mal definiti. Poi-
ché il NBI e stato progettato per
migliorare la visualizzazione
della morfologia microvascola-
re, puo essere utilizzato per ri-
levare i cambiamenti vascolari
quali il grado di dilatazione,
meandri, tortuosita e il cali-
bro del CCIL. Per la mucosa orale
viene utilizzata una classifica-
zione CCI specifica, suddivisa
in 4 tipi12. La mucosa normale
ha un CCI di tipo I, ed e carat-
terizzata da puntini marroni
regolari quando le anse sono
perpendicolari alla superfi-
cie della mucosa, o da linee
quando sono parallele. Le le-
sioni non neoplastiche presen-
tano un CCI sia una di tipo II,
con un pattern di vasi dilatati
e che si incrociano, che di tipo
I11, con vasi di forma allungata
e presenza di meandri. Le le-
sioni neoplastiche presentano
un CCI di tipo IV, caratterizza-
to da grandi vasi, distruzione
del pattern classico del CCI e la
presenza di angiogenesi.

Sebbene la NBI venga co-
munemente utilizzata a livel-
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lo delle vie gastrointestinali,
aerodigestive e urinarie, 'uso
di questa tecnologia nel cavo
orale per lo screening delle le-
sioni potenzialmente maligne
e dell’OSCC e stata introdotta
solo recentemente. Di conse-
guenza, i dati concernenti 'u-
so di questa metodica per lo
screening di lesioni maligne e
potenzialmente maligne sono
ancora limitati. Ciononostante,
la NBI ha dimostrato alta sen-
sibilita e specificita nella rile-
vazione di lesioni displasiche
e neoplastiche in altre aree del
distretto testa-collo®.

LA SALIVA COME MATRICE
DIAGNOSTICA

Lo sviluppo di tecniche non
invasive per la diagnosi e il
monitoraggio dei pazienti con
malattie neoplastiche ha por-
tato negli ultimi anni ad una
tecnica promettente: la “biop-
sia liquida”. Con questo termi-
ne ci si riferisce ad un prelievo
di sangue che viene poi analiz-
zato con lo scopo di identificare
frammenti anomali del cosid-
detto circulating cell free DNA.

Questa tecnica, gia validata
per alcune forme di neoplasia
polmonare in cui non & possi-
bile ottenere un frammento di
tessuto tumorale, ha lo scopo di
rivoluzionare la diagnostica on-
cologica, permettendo di ese-
guire screening, stratificazio-
ne dei pazienti e monitoraggio
della risposta al trattamento.

In maniera analoga a quan-
to e stato fatto col sangue, I'u-
tilizzo della saliva come mezzo
diagnostico offrirebbe, in linea
teorica, un metodo sicuro, sem-
plice, ben tollerato ed accurato,
con diversi vantaggi se compa-
rato all’'uso del siero. 11 fluido,
raccolto con metodiche non in-
vasive, elimina il rischio di in-
fezione per gli operatori sanita-
ri; inoltre semplifica il processo
diagnostico in individui con un
accesso Venoso COMpPromesso,
in pazienti affetti da emofilia
e nei bambini. Ad oggi diversi
studi sottolineano la possibilita

di utilizzare la saliva per la con-
ferma diagnostica di alcune pa-
tologie, per valutare la presenza
di farmaci e per monitorare i li-
velli ormonali.

Diverse sono le ricerche che
evidenziano la possibilita di
utilizzare la saliva per valutare
la presenza di biomarkers uti-
lizzabili nella diagnosi e/o nel
monitoraggio di neoplasie, sia
localizzate nel cavo orale sia
sistemiche. Grazie allo svilup-
po di metodiche array ad alto
rendimento ed alla caratteriz-
zazione sempre pil precisa dell’
Yalfabeto salivare” (costitui-
to dal proteoma, transcritoma,
peptidoma salivare) e stata con-
siderata 'opportunita di utiliz-
zare dei marker multipli per la
diagnosi e il monitoraggio del
carcinoma orale. Infatti, consi-
derato il contatto diretto tra la
saliva e la mucosa, tale fluido
biologico risulta ideale per lo
screening di queste patologie.

Le principali problematiche
legate all’utilizzo della saliva
quale matrice diagnostica sono
legate alla standardizzazione
delle metodiche di prelievo e
alla conservazione/stoccaggio e
al processamento. Se da un lato
le prime sembrano ormai supe-
rate con Pentrata in commercio
di presidi atti allo scopo (fig. 3),
per le seconde non vi € un con-
Senso univoco.

Il motivo del dibattito e che
ad oggi si stanno costruendo
delle biobanche di saliva, da
utilizzare per futuri studi inte-
ressanti un ampio range di po-
tenziali analiti, alcuni dei quali
ancora sconosciuti al momen-
to del prelievo del campione.
Ci sono due differenti approcci
per affrontare cio: conservare e
processare i campioni in modi
differenti, validi per diversi
biomarker molecolari, oppure
raccogliere i campioni il piu ve-
locemente possibile e ridurre al
minimo il loro processamento
e conservarli tal quali per trat-
tamenti futuri. Quest’ultimo
approccio ha il vantaggio di ri-
durre i costi per la raccolta e la
conservazione.



Anche se ci sono questioni
irrisolte relativamente all’uti-
lizzo della saliva come fonte di
biomarkers, i vantaggi appaio-
no indubbi. L’obiettivo fissato
dal National Institute of Den-
tal and Craniofacial Research
negli USA é di poter utilizzare,
come strumento point-of-care,
la saliva come fluido diagno-
stico per consentire ’analisi di
una patologia anche al di fuori
di centri specializzati, per una
migliore valutazione della pro-
gnosi e per la diversificazione
dei pazienti al fine di fornire
trattamenti specifici per ogni
stadio di una patologia accer-
tata.

Diversi studi hanno dimo-
strato che la saliva di pazienti
affetti da OSCC contiene elevati
livelli di proteine quali IL-1, IL-
6, IL-8, CD44, antigene carci-
noembrionario, a-defensina-1
e TNF-a, tutti considerati come
potenziali markers del carci-
noma orales.

Sebbene il  promettente
utilizzo di marcatori salivari
singoli, come ad esempio I’N-
NMT o la Survivina, proteina
coinvolta nel processo mitoti-
co ed in quello apoptotico, ab-
bia dato risultati incoraggianti
nel discriminare soggetti sani
da quelli affetti da carcinoma
orale4, esso pone dei limiti che
possono essere in parte supe-
rati dall’utilizzo di marcatori
multipli.

Sono, infatti, i biomarcatori
multipli che consentono di de-
terminare il potere di discri-
minazione di ogni biomarker,
migliorandone sensibilita e
specificita.

Tecnologie proteomiche e
genomiche ad alto rendimento
sono state utilizzate per iden-
tificare potenziali biomarkers
salivari che potrebbero mi-
gliorare sia la diagnosi che la
prognosi del carcinoma ora-
le. Nello specifico, ’analisi di
espressione genica tramite le
tecniche di DNA Microarray e
di PCR quantitativa ha dimo-
strato che 7 trascritti, riferibi-
li ai geni DUSP1, H3F3A, IL-18,

IL-8, OAZ1, SAT e S100P, sono
risultati elevati in pazienti con
carcinoma orale e piu bassi nei
controlli sani®. La combinazio-
ne di questi biomarkers mostra
il 91% di sensitivita e specifi-
cita®. Questi risultati sono sta-
ti recentemente confermati da
studi su diverse popolazioni.
Tali promettenti risultati han-
no condotto il gruppo di ricerca
del prof. Wong, dell’UCLA (il piu
avanzato gruppo di ricerca in
tale ambito), con cospicue sov-
venzioni da parte del National
Institute of Health, allo svilup-
po dell’“Oral Fluid NanoSensor
Test (OFNASET)”, un dispositi-
vo atto alla rilevazione diretta
e in tempo reale dei marcatori
salivari sopracitati.

Negli ultimi anni ’evoluzio-
ne tecnologica ha permesso lo
sviluppo di nuove metodiche
per la diagnosi precoce del car-
cinoma orale. Tra queste, la piu
promettente sembra essere 1'u-
tilizzo della saliva come mezzo
diagnostico, con lo scopo di in-
dividuare pattern di biomarkers
capaci di identificare la degene-
razione neoplastica in maniera
precoce e non invasiva.

Ciononostante, una recen-
te revisione della letteratura
della Cochrane riguardante i
test diagnostici per il carcino-
ma orale e le lesioni potenzial-
mente maligne ha sottolineato
come nelle nuove applicazio-
ni tecnologiche in campo bio-
medico, ci sia una tendenza
dellaccuratezza  diagnostica
inizialmente stimata a scema-
re nel tempo, man mano che i
dati provenienti da valutazio-
ni indipendenti si accumulano.
Questo bias, che e stato dimo-
strato in diversi ambiti me-
dici, riguarda anche il campo
dei test con biomarkers. Resta
da vedere se ci0 sara vero an-
che per la diagnosi precoce del
carcinoma orale e delle lesioni
premalignes.
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LA CHIRURGIA ENDOSCOPICA ENDONASALE
DEL BASICRANIO

" Dipartimento di Scienze Cliniche Specialistiche S.0.D. di Otorinolaringoiatria .
2 Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica
Facolta di Medicina e Chirurgia, Universita Politecnica delle Marche

Introduzione

L'esperienza maturata, in
ambito  otorinolaringoiatrico,
nella chirurgia funzionale en-
doscopica dei seni paranasali
(FESS, Functional Endoscopic
Sinus Surgery) e risultata fon-
damentale nei primi approcci
endoscopici endonasali al ba-
sicranio effettuati per trattare
le fistole rino-liquorali e suc-
cessivamente per lo sviluppo, a
partire dagli anni ’90, della chi-
rurgia ipofisaria per via esclusi-
vamente endoscopica endona-
sale trans-sfenoidale.

Durante I'ultimo decennio, il
progressivo miglioramento tec-
nologico della strumentazione
chirurgica da una parte (endo-
scopi 3D e neuronavigatore) e,
dall’altra, la sempre piu stretta
e proficua collaborazione inter-
disciplinare tra I’Otorinolarin-
goiatria e la Neurochirurgia -
con la creazione di veri e propri
“team chirurgici”- ha permesso
di allargare le indicazioni della
chirurgia endoscopica endona-
sale dalla patologia strettamen-
te sellare ad un’ampia varieta di
tumori della base cranica deter-
minando levoluzione e l'affer-
mazione di uno dei settori piu
innovativi e affascinanti della
chirurgia mini-invasiva del di-
stretto testa-collo: la chirurgia
endoscopica endonasale del ba-
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sicranio (EESBS, Endoscopic En-
donasal Skull Base Surgery).

L’avvento di approcci endo-
nasali estesi garantisce '"accesso
a quasi tutte le lesioni intra ed
extracraniche della base cranica
localizzate dalla doccia olfatto-
ria alla giunzione cranio-cer-
vicale, cosi come alle patologie
situate nella fossa pterigopala-
tina, nella fossa infratemporale
e nelle aree parasagittali adia-
centi.

La base cranica rappresenta il
confine tra le due specialita (fino
a pochi anni fa definita dagli
autori anglosassoni “no man’s
land”), e la possibilita di effet-
tuare approcci chirurgici inter-
disciplinari a “4 mani” permette
di integrare e sviluppare, al me-
glio, le rispettive conoscenze ed
esperienze, al fine di raggiunge-
re quella complementarieta che
rappresenta il requisito fonda-
mentale per ottenere i migliori
risultati.

Diverse sono le lesioni che
possono essere trattate con que-
sto tipo di approccio endosco-
pico: tumori, benigni e maligni,
fistole rinoliquorali, infezioni
croniche e malformazioni con-
genite (Tab.1).

Gli approcci chirurgici en-
doscopici endonasali vengono
classificati in relazione alla sud-
divisione della base cranica in
sub-unita anatomiche ed in ri-

ferimento ai piani sagittale e co-
ronale su cui e possibile operare
(Tab. 2 e Fig.1).

Sul piano sagittale, 'approc-
cio endoscopico puo estender-
si dal seno frontale (estremita
anteriore) alla seconda vertebra
cervicale (estremita inferiore), e
lateralmente al forame giugula-
re ed alla arteria carotide para-
faringea.

Sul piano coronale gli ap-
procci vengono classificati in
base alla relazione con le fos-
se craniche anteriore, media
e posteriore. Il piano coronale
anteriore si estende dalla linea
mediana al tetto delle orbite; il
piano coronale medio compren-
de il seno cavernoso, l’apice pe-
troso, il cavo di Meckel e la fossa
infratemporale; il piano corona-
le posteriore include il condilo
occipitale, la porzione inferiore
della rocca petrosa ed il forame
giugulare.

In relazione all’estensione
delle lesioni, alle strutture da
esse coinvolte e alle aree che
occorre esporre, questo tipo di
classificazione permette di sce-
gliere 'approccio pil indicato,
o di creare combinazioni di ap-
procci che rispondano alle ca-
ratteristiche del singolo caso
(classificazione modulare).

In tutti gli accessi estesi che
trovano indicazione per quelle
patologie del basicranio situa-



te in regioni anatomiche non
raggiungibili con I’approccio
endoscopico endonasale trans-
sfenoidale, il rischio di fistola
rinoliquorale e alto e correla-
to all’lampiezza dell’approccio
chirurgico (Fig. 2). Risulta di
fondamentale importanza, in
questi casi, la fase ricostruttiva
dell’ intervento, che deve essere
eseguita con tecnica multistra-
to allo scopo di ricostituire tut-
ti i piani anatomici interessati
(Fig3).

Le opzioni disponibili per la
ricostruzione dei difetti del ba-
sicranio si sono recentemente
ampliate grazie al perfeziona-
mento di molti lembi vascola-
rizzati tra i quali, si e rilevato
estremamente efficace, il lembo
muco-pericondrale settale pe-
duncolato ai rami nasali poste-
riori dell’arteria sfenopalatina

(Fig.4).
NOSTRA ESPERIENZA

Abbiamo effettuato una va-
lutazione prospettica longitudi-
nale di tutti i pazienti sottoposti
ad approcci chirurgici endosco-
pici endonasali per patologie
della regione sellare e parasel-
lare e del basicranio, tra il Gen-
naio 2006 e ’Agosto 2016, presso
I’Azienda Ospedaliero-Univer-
sitaria degli Ospedali Riuniti di
Ancona, nell’ambito della colla-
borazione interdisciplinare tra
la S.0.D. di Otorinolaringoiatria e
la Clinica di Neurochirurgia, con
’obiettivo primario di analizza-
re outcome di questi pazien-
ti focalizzando l'attenzione sui
vantaggi e sui rischi che queste
procedutre chirurgiche compor-
tano.

Per ogni paziente sono stati
raccolti i dati relativi a:
- Eta - Sesso - Patologia - Sede
della lesione - Sintomi - Approc-
cio chirurgico - Outcome endo-
crino e visivo - Imaging pre- e
post-operatorio (TC, RMN, An-
giografie) - Complicanze peri e
post-operatorie - Giorni di rico-
vero - Follow-up clinico e stru-
mentale longitudinale

Tabella 1. Classificazione topografica delle lesioni del basicranio accessibili con approcci

chirurgici endoscopici endonasali.

Meningioma della doccia olfattoria - Meningioma
del planum sfenoidale - Meningioma del tubercolo
sellare - Carcinoma etmoidale - Fibroma
nasofaringeo - Estesioneuroblastoma

Meningioma del diaframma sellare - Adenoma
ipofisario - Craniofaringiomi - Cisti della tasca di
Rathke - Tumori germinali - Tumori soprasellari

Condrosarcomi e condromi - Schwnnoma
trigeminale - Metastasi

Estensioni di adenomi ipofisari (o altri tumori)
Meningiomi - Metastasi

Cordomi - Condromi e condrosarcomi -
Cisti epidermoidi - Meningiomi - Malattie
linfoproliferative

Panno reumatoide - Spondilodiscite -~ Anomalie
malformative - Tumori ossei - Cordomi

Transfrontale - Transcribriforme -
Transtuberculum/transplanum - Transsellare
Transclivale - Terzo superiore - Terzo medio
Panclivale - Transodontoide/giunzione
craniocervicale

ANTERIORE
Sopraorbitario - Transorbitario
MEDIO
Apice petroso - Petroclivale - Seno
cavernoso inferiore - Seno cavernoso
superiore - Infratemporale
POSTERIORE
Infrapetroso - Transcondilare - Trans
ipoglosso - Parafaringeo (mediale e
laterale)

Tabella 2. Classificazione modulare degli approcci chirurgici endoscopici endonasali al

basicranio ventrale

FOLLOW UP

I1 decorso post-operatorio dei
pazienti e stato seguito attra-
verso visite otorinolaringoiatri-
che longitudinali con controlli
video-endoscopici delle cavita
nasali e degli accessi chirurgici
al basicranio.

Obiettivo dei controlli era
quello di escludere la presenza
di fistole liquorali, di epistassi/
emorragie, di infezioni e, so-
prattutto, di valutare il grado
di attecchimento e di trofismo
dell’eventuale lembo vascola-
rizzato confezionato durante I’
intervento.

Nel corso delle visite, si prov-
vedeva alla detersione delle ca-
vita nasali, all’eliminazione del-
le parti necrotiche e dei coaguli

(che aumentano il rischio di so-
vrainfezioni) ed alla resezione
di eventuali sinechie endonasali
per mantenere la corretta fun-
zionalita nasale.

I1 follow-up veniva succes-
sivamente completato con ima-
ging (RMN e TC) di controllo a 1,
6 e 12 mesi unitamente a visite
specialistiche endocrinologiche,
oculistiche ed oncologiche a se-
conda della patologia trattata
e della situazione clinica pre e
post-operatoria.

RISULTATI

Nellesperienza finora matu-
rata presso gli Ospedali Riuniti
di Ancona, ’approccio endosco-
pico endonasale al basicranio e
stato utilizzato in 155 pazienti
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Figura 1. Visione sagittale ed inferiore del
basicranio, suddivisa per approcci chirur-
gici endoscopici

Figura 2. RM e TC preoperatorie che mo-
strano una lesione erosiva del clivus (A,B).
TC postoperatoria che mostra il sito della
fistola e I’associato pneumoencefalo (C,D)

che, 5 craniofaringiomi, ed altre
patologie pil rare.

La media delle giornate di ri-
covero € risultata essere di 10,5
giorni. Lincidenza delle compli-
canze si allinea alle percentuali
riportate in letteratura: le rino-
liquorree si sono verificate nel
10% dei casi, e sono state tutte
trattate con successo median-
te posizionamento di drenaggio
lombare o con un reinterven-
to endoscopico di ricostruzione
multistrato dei piani di chiusura.

Le epistassi posteriori si sono
presentate nel 5,5% dei casi e
sono state gestite con tampona-
menti nasali e/o cauterizzazioni
mirate.

Su 155 pazienti, 2 (1,3%) sono
deceduti nel periodo periopera-
torio, a causa rispettivamente
di un arresto cardiaco e di una
sepsi.

DISCUSSIONE

Il basicranio & una struttu-
ra anatomicamente complessa,
che comprende regioni distinte,
fra cui la fossa cranica anterio-
re (dal seno frontale alla sella e
alla regione sopra-orbitaria), le

PATOLOGIA N. Pz

Macroadenoma Ipofisario 94
Alterazione atlanto-

.. 6
occipitale
Meningioma 14
Carcinomi 12
Metastasi

8
Craniofaringioma 5
Cisti tasca di Rathke 2
Tumore a cellule giganti 1
Istiocitosi X 1
Astrocitoma 1
Neoplasia gliale-
neuronale

TOTALE
155

Tabella 3. Pazienti trattati suddivisi per
patologia (Ospedali Riuniti di Ancona:
Gennaio 2006-Agosto 2016)

basicranio infratemporale (dal-
la lamina laterale pterigoidea al
forame giugulare lungo la su-
perficie inferiore dell’ osso pe-
troso).

La chirurgia endoscopica en-
donasale, grazie soprattutto a
nuove acquisizioni tecnologi-
che e strumentali si e evoluta
significativamente nell’ultimo
decennio ed attualmente linte-
ra base cranica ventrale e acces-

Figura 3. Immagini intraoperatorie di una ricostruzione multistrato della regione sellare. A) Un ampio difetto della cisterne diaframmatiche
sovrasellari rende visibile il contenuto intracranico (chiasma). B) Grasso addominale & introdotto nello spazio sellare prestando attenzione
ad evitare un “overpacking”. C) Un pezzo di osso extradurale viene inserito a supportare il grasso. D) Mucopericondrio del turbinato medio
o settale e posizionato overlay

(range di eta da 22 a 86 aa, eta
media di 59 anni) (Tab. 4 e 5): 94
casi di macroadenomi ipofisari,
16 patologie della giunzione cra-
nio-cervicale 14 meningiomi, 12
carcinomi, 8 lesioni metastati-
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pareti mediali e posteriori della
fossa cranica media, una por-
zione della fossa cranica po-
steriore (dai processi clinoidei
al forame magno), la giunzione
cranio-cervicale anteriore e il

sibile, usando esclusivamente
il corridoio chirurgico naturale
fornito dalle cavita nasali, sul
piano sagittale e coronale. Que-
sto ha permesso di intervenire
su una sempre pil ampia gam-



Fossa cranica
anteriore

Orbita

Clivus

Giunzione
cranio-
cervicale
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1

16

Meningiomi (12)

Craniofaringiomi (5)

Carcinomi ed altre neoplasie (13)

Meningioma (1)

Glioma nervo ottico (1)

Linfomma (1)

Metastasi (2)

Meningioma (1)

Metastasi (2)

Mieloma Multiplo (2)

Cordoma (3)

Aspergillosi (2)

Osteoma a cellule giganti (1)

Artrite Reumatoide (6)

Invaginazione basilare (2)

Metastasi (4)

Frattura C1 (4)

Chirurgia endoscopica endonasale

Approccio transtubercolare (9)
Approccio combinato
transtubercolare-transsellare (3)

Approccio transtubercolare (2)
Approccio combinato
transtubercolare-transsellare (3)

Approccio transcribriforme e
transtubercolare (11)

Approccio combinato
transtubercolare-transsellare (2)

Approccio combinato
transtubercolare-translamina
papiracea (1)

Approccio combinato
transtubercolare-translamina
papiracea(1)

Approccio
translamina papiracea (1)

Approccio
translamina papiracea (2)

Approccio transclivale (1)

Approccio combinato transsfenoidale-
transclivale (2)

Approccio transclivale (2)

Approccio transclivale (2)
Approccio combinato transsfenoidale-
transclivale (1)

Approccio transclivale (2)

Approccio combinato transsfenoidale-
transclivale (1)

Approccio transrinofaringeo--
odontoidectomia+rimozione panno-
-risparmio arco anteriore C1--no
stabilizzazione posteriore (6)

Approccio transrinofaringeo--
odontoidectomia--risparmio arco
anteriore C1--no stabilizzazione
posteriore (2)

Approccio transrinofaringeo (4)

Approccio transrinofaringeo (4)

Fistola liquorale (1)
Meningite (1)

Fistola liquorale (1)

No

No

No

No

No

No

Fistola liquorale (1)

No

No

No

Lesione vascolare (1)

No

No

No

No

Tabella 4. Approcci endoscopici endonasali estesi al basicranio (Ospedali Riuniti di Ancona: 2008-2016)

ma di lesioni che la coinvolgono.

La scelta dell’approccio &
guidata dalle caratteristiche del
tumore (tipo di lesione e sua
localizzazione), dal ruolo fon-
damentale svolto dall’imaging
pre-operatorio (TC e RMN) che
con una stima corretta dell’e-
stensione tumorale ed una esat-
ta definizione delle sottosedi
coinvolte, permette un’accurata

selezione dei candidati a questo
approccio chirurgico nel rispetto
di rigorosi criteri di esclusione,
dalle comorbidita del paziente
e dall’ esperienza del team chi-
rurgico.

L'utilizzo della classifica-
zione modulare permette una
raccolta dei dati uniforme e un
confronto degli stessi fra i vari
centri, facilitando I’apprendi-

mento e contribuendo allo svi-
luppo della tecnica.

La nostra esperienza, in ac-
cordo a quanto riportato in let-
teratura e agli indirizzi espressi
dall’“European position paper
on endoscopic management of
tumours of the nose, paranasal
sinuses and skull base” del 2010,
conferma la bassa morbidita di
questa tecnica chirurgica, tut-
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Figura 4. Lembo di Haddad - Bassegasteguy. A sinistra sono rap-
presentati lart.settale posteriore, il setto nasale, e I’ area di mucosa
utilizzata per confezionare il lembo (linea tratteggiata); a destra
sono schematizzati i diversi utilizzi del lembo muco-pericondrale
settale: 2) lamina cribriforme, 3) sellare-parasellare, 4) clivale

Figura 5. Panno reumatoide retro-odontoideo con risalita del dente
dell’epistrofeo. A) RM in T2 pre-operatoria sagittale, che evidenzia
la compressione midollare del panno reumatoide e la dislocazio-
ne del dente. B) RM post-operatoria che mostra la decompressione
midollare dopo la rimozione del dente e del panno reumatoide. C)
La TC post-operatoria evidenzia I’integrita dell’arco anteriore di
C1, fondamentale per preservare la stabilita vertebrale. D) Visione
endoscopica dopo resezione del dente con risparmio dell’arco ante-

riore di C1, con acqua che scorre liberamente dall’alto in basso

Figura 6. Meningioma del clivus, fase ricostruttiva. A) visione finale dopo rimozione del
meningioma, con tronco encefalico in profondita e arco anteriore di C1 rispettato, inferior-
mente; B) inserimento del grasso addominale; C) e D) apposizione della fascia lata “inlay
graft”; E) chiusura finale con rispetto dei sottobordi ossei

tora in diminuzione grazie ai
progressi raggiunti nella fase ri-
costruttiva e dimostra che leffi-
cacia degli approcci endoscopici
miniinvasivi endonasali alle le-
sioni del basicranio anteriore &
comparabile, se non superiore,
agli approcci chirurgici tradi-
zionali per via esterna.

L’acquisizione e l'utilizzo di
questa moderna tecnica chirur-
gica comporta, in particolare,
una serie di vantaggi, se para-
gonata alle tecniche piu tradi-
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zionali craniotomiche:

- Utilizzo di corridoi naturali

- Diretto accesso alla base d’im-
pianto di lesioni intradurali evi-
tando la manipolazione di strut-
ture neurovascolari delicate

- Assenza di retrazioni cerebra-
li ad entrambi i lobi frontale e
temporale

- Assenza di cicatrici cutanee,
con un miglior risultato estetico
- Visione ravvicinata e piu det-
tagliata del campo chirurgico e
della lesione (angolo di visione
pit ampio rispetto all’approccio

microchirurgico)

- Migliore risultato funzionale

- Decorso post-operatorio piu
confortevole, con minori dolori e
disestesie

- Tempi della procedura chirur-
gica piu brevi

- Minori complicanze post-chi-
rurgiche

- Tempi di degenza ridotti del
20%

- Riduzione dei costi di ospeda-
lizzazione.

La natura mini-invasiva de-
gli approcci endoscopici endo-
nasali, ed i vantaggi riportati,
non devono pero far ignorare
la presenza di rischi e compli-
canze, connesse al loro impiego,
che possono rappresentare una
grave emergenza e mettere a ri-
schio la vita del paziente.

Durante I’approccio endo-
scopico endonasale si eseguono
procedure in campo tridimen-
sionale sulla base di immagini
bidimensionali, con la necessi-
ta di mantenere costanti reperi
anatomici endoscopici che gui-
dino loperatore in relazione alla
profondita del campo chirurgico.
L'inesperienza puo facilitare il
disorientamento anatomico en-



doscopico e favorire la comparsa
di gravi complicanze.

E’ indispensabile, quindi, ef-

fettuare un adeguato training

chirurgico

anatomico-disset-

torio, rispettare i “tempi di una
naturale e progressiva curva di
apprendimento” e gestire, in
modo corretto il “rischio clini-
co” nella fase preoperatoria, in-
tra-operatoria e post-operato-
ria. Risulta fondamentale, infine,
avere la possibilita di bypassare,
in caso di necessita, ad una chi-
rurgia aperta, di essere in gra-
do di effettuare un trattamento
endovascolare, e di disporre di
un valido reparto di terapia in-
tensiva.
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Professioni sanitarie

LARTE CLASSICA COME FONTE STORIOGRAFICA
DELLASSISTENZA E DELLA CURA

Giordano Cotichelli
Corso di Laurea in Infermieristica
Universita Politecnica delle Marche

In uno specchio etrusco del
V secolo A.C. (fig. 1) e raffigura-
ta la scena del bendaggio di una
ferita. Due i soggetti: uno, a si-
nistra dell’osservatore, € inten-
to nel fasciare un dito dell’altro
personaggio che appare come
un guerriero. Uno sguardo ve-
loce e superficiale potrebbe far
pensare alla figurazione di un
infermiere della sanita militare
del tempo che medica un solda-
to ferito, mentre in realta non e
altro che il disegno di un pas-
saggio dell’lliade (v. 95 - 113),
dove Stenelo viene chiamato
dall’amico Diomede a togliergli
una freccia dalla spalla. Stenelo
€ un auriga, un conduttore del
carro da battaglia nell’antichi-
ta e, anche se si presta a ben-
dare la ferita del suo compagno
d’arme, ha poco a che fare con
le pratiche sanitarie. La scena
appare quasi con un significa-
to allegorico - un dito fascia-
to al posto del braccio — pur
conservando il merito di sug-
gerire una interpretazione ar-
ticolata che parla del contesto
in cui si svolge la scena, quello
di un campo di battaglia, dove
Diomede continua a mantenere
in mano, seppur ferito, lancia e
scudo e a calzare I’elmo di pro-
tezione al contrario di Stenelo
che lo ha tolto per poter accu-
dire ’amico.

Di tutt’altro genere invece
e 'immagine presente in uno
skiphos (bicchiere a due ma-
nici) del 440 a.C. in cui si vede
la vecchia balia Euriclea che,

D

mentre sta lavando il piede ad
un ospite sconosciuto, vi rico-
nosce il suo Ulisse, grazie alla
cicatrice procurata nel passato
da un cinghiale. In entrambe le
scene viene mostrato un senso
di prossimita e di cura, atten-
zione relazionale e risposta ad
un bisogno in una sorta di mi-
cro-universo arcaico dell’as-
sistenza in cui pero si presen-
tano due distinti contesti di
riferimento: il primo legato al
mondo militare, I’altro a quello
domestico. Entrambi stretta-
mente correlati ad una lettura
di genere dell’assistenza abba-
stanza rigida di cui I'arte clas-
sica, greca e romana, offre una
moltitudine di fonti di indubbia
utilita storiografica.

Sul piano militare storie e
rappresentazioni di combat-
timenti ed eventi bellici si ac-
compagnano  puntualmente
a raffigurazioni di compagni
d’arme feriti, soccorsi, curati
e bendati. Alcuni riferimenti,
a titolo meramente sempli-
ficativo, si uniscono alla te-
stimonianza del bendaggio di
Stenelo. Si puo ritrovare cosi
una medesima scena che vede
come protagonisti questa volta
Achille che benda ’amico Pa-
troclo ferito ad un braccio, cosi
come e dipinto in una coppa
(kylix) del VI secolo, conservata
al Staatliche Museen di Berlino.
E sempre Achille compare poi
in un bassorilievo ad Ercolano
in cui, secondo la ritualita della
magia simpatetica (solo chi ha

procurato una lesione puo farla
guarire), cura Telefo, figlio di
Eracle, precedentemente feri-
to da lui stesso. Al Museo Ar-
cheologico Nazionale di Napoli
e conservato un affresco in cui
si vede uno stoico Enea cura-
to da Iapige, il quale gli estrae
una freccia dalla coscia. Infine,
rimanendo sempre all’eta clas-
sica, ma nel mondo romano,
nella sequenza circolare della
colonna traiana, relativa alla
campagna contro i Daci (101 —
106), si possono notare ad un
certo punto tre figure intente a
medicare due commilitoni fe-
riti. Difficile stabilire se siano
medici o infermieri. Del resto
se le fonti artistiche del mon-
do classico offrono molti spun-
ti di analisi della vita e delle
conoscenze di allora, riuscire
a codificare figure e profes-
sionalita, competenze e sape-
ri, relativi al mondo sanitario,
risulta arduo senza rischiare
forzature interpretative con-
troproducenti.

Il mondo sanitario in epoca
classica & popolato di ben de-
finite figure professionali come
medici, chirurghi, infermieri,
levatrici, ed altre, le quali pero
convivono, a volte si confon-
dono e si sovrappongono, con
tutta una realta composita fat-
ta di guaritori ed erbuari, ba-
lie ed etere, sacerdoti e disce-
poli, serventi e schiave, ed una
pletora di ciarlatani sempre in
agguato. In tutto questo diven-
ta quasi un percorso forzato la



chiave interpretativa di genere
che riconduce a due contesti
assistenziali ben definiti: quel-
lo militare e quello domesti-
co e comunitario, di cui l'arte
classica ci rimanda immagini
utili per la conoscenza del pa-
norama sanitario del tempo. Lo
storico Shyrock afferma che la
presenza delle donne all’in-
terno delle professioni di cura
era consentita solo riguardo al
ruolo di bambinaie, levatrici,
e balie dato che, nella societa
greca, non era concesso loro di
praticare alcuna arte. Il conte-

Figura 1. Stenelo benda il dito di Diomede,
specchio etrusco V sec. A.C.

Sempre in un kylix, di origi-
ne attica, attribuibile all’arti-
sta Brygos, databile attorno al
480 a.C. (conservato presso il
Martin von Wagner Museum di
Wurzburg), viene rappresen-
tata una figura femminile (una
hetaira, una sorta di cortigiana
personale) che assiste un indi-
viduo che sta vomitando, sor-
reggendogli il capo (fig. 2).

Di rilievo invece quei manu-
fatti che riescono a mostrare
figure e scene che vanno oltre
la semplice azione del singolo
personaggio o professionista,
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vaso proprio del mondo antico,
di circa 7 — 8 cm di diametro,
utilizzato in genere per con-
tenere olii o unguenti di sor-
ta. Quello conservato nel mu-
seo parigino ha la proprieta di
rappresentare una “giornata
media” all’interno di un am-
bulatorio medico (iatreion) del
tempo. Sulla sua superficie si
distinguono sette figure in to-
tale, pitt due angeli posti sulla
spalla del vaso, probabilmen-
te quali intermediari simbolici
del favore degli dei. La figura
principale e quella di un me-

Figura 2. Kylix attico, 480 a.C., Martin von Wagner Museum di Wurzburg

[" —

Figura 3. Striballo di Peytel, Museo del
Louvre — Parigi

sto domestico diventa cosi lo
sfondo di quelle pratiche assi-
stenziali sostenute dalle donne.
Molte le scene di allattamento,
assistenza al parto, tagli cesa-
rei o di semplice accudimento
e risposta a bisogni “generici”.

Figura 4. Ariballo di Peytel, ricostruzione sequenza: particolare

restituendo un respiro mag-
giore al quadro interpretativo.
In questo, e il caso esemplare
dell’ariballo di Peytel conser-
vato al Louvre di Parigi e da-
tabile attorno al 470 — 480 a.C.
circa (fig. 3). L'ariballo € un

dico, o comunque di un gua-
ritore, intento a praticare un
salasso verso un paziente po-
sto accanto ad un bacile in cui
verra raccolto il sangue. In alto
dominano alcune “coppette”,
utili strumenti di regolazione

®
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dei fluidi, secondo la medicina
ippocratica del tempo. La ter-
za figura e quella di un indi-
viduo seduto, appoggiato ad
un bastone e in attesa del suo
turno; mostra una fasciatura
a croce ad un braccio. Seguono
altri soggetti, chi con altre fa-
sciature (evidenziate dal colore
bianco), al petto e alla caviglia,
e chi sembra poi portatore di
eruzioni cutanee a livello ad-
dominale intento a discutere
con un altro personaggio, un
nano (probabilmente affetto da
acondroplasia), nudo, con se-
gni di infibulazione maschile,
e che reca sulle spalle una le-
pre. Alcuni hanno interpretato
questa figura come laiutante
del medico stesso che riceve il
pagamento in natura - la le-
pre appunto — per la visita da
effettuare. Altri vi ravvisano
un semplice paziente che porta
con se la lepre per pagare egli
stesso la prestazione.

A queste interpretazioni se
ne puo aggiungere una terza.
I due soggetti in esame sono
pazienti che stanno discuten-
do fra loro (fig. 4). La figura piu
alta presenta delle manifesta-
zioni cutanee nell’addome che
mostra al nano scoprendole in
parte dalle fasciature con la
mano sinistra, da cui penzo-
la un lembo di benda. Il nano
per conto suo presenta le stesse
lesioni in maniera piu diffusa.
Non é facile capire che tipo di
lesioni siano, ma la rappre-
sentazione pittorica riportata
sulla cute di entrambe le fi-
gure sembrerebbe rispondere
al rilievo generico fatto da due
autori, Wickkiser e Dasen, sul-
la presenza di skin irritations
raffigurate nel vaso. A queste
considerazioni se ne puo ag-
giungere una ulteriore legata
alla presenza degli stessi segni
sull’addome dell’animale mor-
to portato in spalla dal nano;
quasi ad indicare in manie-
ra molto stilizzata la possibile
presenza di un’antropozoono-
si? Difficile affermarlo anche
se l'idea puo risultare abba-
stanza suggestiva, e le conse-
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guenti ipotesi cliniche possibili
molteplici. Una su tutte, a tito-
lo meramente esemplificativo,
potrebbe riferirsi ad una ma-
lattia causata da microsporum
canis, che interessa cani e gat-
ti, ma anche conigli e animali
selvatici. Oltre quanto scritto
nulla di piu si puo affermare
restando comunque nell’am-
bito di un’ipotesi affascinante,
quest’ultima riportata, che ri-
schia pero di lasciarsi sugge-
stionare, forse, da cio che in
realta non ¢ altro che la banale
rappresentazione grafica del
vello di due personaggi.

Ad ogni modo lariballo di
Peytel si rivela una importante
fonte storiografica del mondo
sanitario classico. Da un lato
puo rappresentare la testimo-
nianza della quotidianeta di un
ambulatorio medico, dall’altro
perd non va dimenticato che
€sso resta comunque un manu-
fatto con la funzione precisa di
contenitore di sostanze medi-
camentose: essenze, unguenti,
oli o che altro, e come ogni buon
contenitore di medicamenti
puo riportare sulla superficie
esterna le indicazioni d’uso che
possono riferirsi, come in que-
sto caso, a lesioni cutanee da
taglio (flebotomia), ustioni ed
ematomi (da coppettazione),
lesioni di varia natura per cui
e previsto un bendaggio oppu-
re, ecco ritornare le suggestio-
ni interpretative, eruzioni da
contagio animale; importanti
in una societa arcaica, agricola
e pastorale dell’Europa del Sud
dove alcune patologie da der-
matofita potevano diffondersi
maggiormente. Un contenitore
di medicamenti quindi, uti-
li anche per quelle persone piu
fragili, rappresentate in ma-
niera un po’ rudimentale dalla
deformita nuda del nano.

L’ariballo di per sé € un con-
tenitore abbastanza piccolo e
bombato, che molto spesso as-
sumeva la forma di un animale
in termini simbolici e propizia-
tori, perché dunque non ripro-
durre anche in forma pittorica
un ambiente sanitario assieme

alle sue garanzie di professio-
nalita, correlate all’immagine
della figura medica, dei suoi
strumenti ordinati (le coppet-
te e il bacile) e di colui che po-
trebbe essere interpretato come
un assistente, un infermiere,
identificabile nella settima fi-
gura, posta alle spalle del me-
dico. Immagini che contribui-
scono a costruire la bellezza e
limportanza dell’oggetto, e a
specificarne la funzione piu di
semplici iscrizioni, risultando
cosl alla portata interpretativa
di tutti. E’ bene fermarsi qui e
non invadere campi di interes-
se e di studio altrui, pero quello
descritto resta un quadro af-
fascinante, forse un po’ trop-
po, che ha ’indubbio merito di
chiamare il professionista alla
lettura articolata del passato
in funzione del presente, come
affermava lo storico francese
Marc Bloch, per un presente in
funzione del passato, al fine di
ricostruire una memoria collet-
tiva, frutto di un lavoro di rac-
colta continua di informazioni
funzionali a definire sempre piu
in maniera nitida il mosaico del-
la storia passata dell’umanita e,
nello specifico, dell’arte medica
ed assistenziale.
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ei paesi industrializza-

ti si stima che l'incidenza

dell’arresto cardiaco im-
provviso sia tra i 36 e i 128 su
100.000 abitanti ogni anno, e la
maggior parte di questi eventi
avviene in ambiente extra-o-
spedaliero.!

Se non si interviene in ma-
niera tempestiva, l’arresto car-
diaco puo condurre rapidamente
a morte; per questo e di fonda-
mentale importanza saper agire
in modo adeguato e seguire dei
protocolli condivisi basati sulle
evidenze scientifiche, non solo
allo scopo di salvare la vita alla
persona, ma anche di rende-
re gli operatori sanitari capaci
di offrire una efficace gestione
delle cure post-rianimazione
(post-Resuscitation Care), che
vedono come protagonista la
Sindrome Post-arresto cardiaco.

Infatti, un individuo soprav-
vissuto ad un arresto cardiaco
e che ha ripristinato il circolo
spontaneo (ROSC = Return of
Spontaneous Circulation), nelle
ore e nei giorni successivi, e sog-
getto a molteplici meccanismi di
danno cellulare che scatenano
patologie multi-organo con po-
tenziali conseguenze fatali, pri-
ma fra tutte il danno cerebrale,
responsabile del 70% dei decessi
ospedalieri oltre che di impor-
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tanti sequele invalidanti.?

L’insulto ischemico e la suc-
cessiva riperfusione e riossi-
genazione cellulare, a livello
cerebrale conducono ad una di-
sfunzione che include citotossi-
cita, alterazione dell’omeostasi
del calcio, formazione di radica-
li liberi, cascata delle proteasi e
attivazione del processo di mor-
te cellulare?

In merito, un grande successo
e stato ottenuto dal trattamento
con ipotermia terapeutica, una
delle pit recenti ed importan-
ti scoperti, su cui si sono con-
centrati numerosi studi in tutto
il mondo, alcuni ancora oggi in
corso; negli ultimi decenni, in-
fatti, si sono andate accumulan-
do le prove che una lieve ipoter-
mia (32°-34°C) giovi ai pazienti
che hanno subito un arresto car-
diaco, migliorando gli outcome
sia in termini di sopravvivenza
sia in termini di esito neurologi-
co favorevole 4

L'ipotermia, a livello neuro-
logico agisce in diversi mecca-
nismi, andando a rallentare I’at-
tivita degli enzimi responsabili
del danno cellulare, sopprimen-
do i radicali liberi, proteggendo
e stabilizzando la membrana
lipoproteica cellulare e riducen-
do la richiesta di ossigeno nelle
aree ischemiche: si stima che per
ogni grado di temperatura che si
riduce, Pattivita metabolica ce-
rebrale diminuisca del 6-7%.

Cosi, sulla base delle eviden-
ze pubblicate, questa terapia e
stata adottata dalla medicina

d’urgenza ed e stata introdot-
ta nelle Linee Guida dell’Euro-
pean Resuscitation Council (ERC),
dell’American Heart Association
(AHA) e dellInternational Liai-
son Committee On Resuscitation
(ILCOR), inserendola nel quinto
anello della catena della soprav-
vivenza.

ILMONITORAGGIO E IL RUOLO DELL'IN-
FERMIERE

Il ruolo dellinfermiere nel
Post-Resuscitation Care e nel-
la gestione dell’ipotermia tera-
peutica appare di fondamentale
rilievo, in quanto protagonista
in tutto il processo assistenzia-
le: nella presa in carico iniziale,
nella fase di induzione, nel man-
tenimento, fino alla conclusione
della procedura.

Importante e il monitorag-
gio, che ricopre la quasi totalita
dell’assistenza, in quanto il ri-
schio di complicanze e notevo-
le e il controllo dell’eventuale
comparsa di segni deve essere
continuo per garantirne una in-

dividuazione precoce.

- Temperatura: monitorare la tem-
peratura centrale prediligendo il
monitoraggio della temperatura
esofagea e laddove possibile effet-
tuando il doppio monitoraggio in-
sieme alla temperatura vescicale
attraverso catetere con termistore.
- Cardiocircolatorio: tollerare la
bradicardia, mantenere una pres-
sione sistolica di almeno 9ommHg
0 una pressione arteriosa media >
65mmHg, stabilizzare eventuali
aritmie da ipotermia, monitoraggio
cardiovascolare avanzato a seconda
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dei protocolli.

- Respiratorio: gestire I'intubazio-
ne orotracheale e la ventilazione
meccanica mantenendo una nor-
mocapnia e una saturazione 02 tra
94-98%; controllare EGA.

- Idro-elettrolitico e metaboli-
co: limitare la poliuria causata da
disfunzione tubulare conseguen-
te ad ipotermia correggendola con
cristalloidi, monitorizzare alte-
razioni elettrolitiche per evitare
le frequenti disionie da ipotermia
(ipokaliemia, ipomagnesemia, ipo-
fosfatemia nell’induzione e iper-
kaliemia durante il riscaldamento),
prevenire liperglicemia (tollerata
fino a 18omg/dL) associata talvolta
a mortalita.

- Brivido: prevenire ed eventual-
mente trattare la comparsa del bri-
vido attraverso sedazione profonda
(Propofol, Midazolam), analgesia
(Fentanyl), curarizzazione, Magne-
sio solfato (2-3 grammi in bolo),
Paracetamolo secondo protocollo.

- Infezioni: fare attenzione all’in-
sorgenza di polmoniti (frequenti)
servendosi di bundles specifici sulla
prevenzione delle polmoniti asso-
ciate a ventilazione allo scopo di far
diagnosi precoce.

- Integrita della cute: prevenire
e controllare quotidianamente la
comparsa di ulcere da pressione e la
formazione di lesioni cutanee e ne-
crosi tissutale causate da sistemi di
raffreddamento esterno.

- Coagulazione: monitorare l'as-
setto coagulativo per evitare l'in-
sorgenza di trombocitopenia e ma-
lassorbimento degli antiaggreganti,
come conseguenza dell’ipotermia,
anche se non vi sono evidenze che
dimostrano un rischio emorragico.

- Neurologico: monitoraggio attra-
verso esami strumentali e 'utilizzo
di specifiche scale di valutazione;
la scala maggiormente utilizza-
ta nei vari studi e raccomandata &
la CPC, ossia Cerebral Performance
Categories Scale, che va a valutare
lo stato neurologico in modo spe-
cifico nei pazienti che hanno avu-
to arresto cardiaco. Il verificarsi di
crisi epilettiche nelle prime 24 ore
post-ROSC, spesso si associa a pro-
gnosi infausta in quanto esprime un
danno cerebrale esteso; se invece le
crisi si manifestano tardivamente
o durante la fase di riscaldamento,
'indice prognostico non & negativo
come nel mioclono precoce, ma puo
esser compatibile con un buon re-
cupero neurologicos

EVIDENZE SCIENTIFICHE SULL'IPOTER-
MIA TERAPEUTICA POST-ROSC

In questa ricerca si sono re-
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visionati studi presenti in lette-
ratura negli ultimi 5 anni, con
Pobiettivo di trovare nella do-
cumentazione scientifica una
risposta sulla reale efficacia del
trattamento con ipotermia te-
rapeutica nel post-arresto car-
diaco, nello specifico capire se
ci sono benefici in termini di
sopravvivenza e riduzione dei
danni cerebrali dovuti ad anossia
e successiva re-ossigenazione.
La prima questione riguarda
la parita di efficacia del tratta-
mento ipotermico in pazienti
con arresto cardiaco che mani-
festavano un ritmo iniziale defi-
brillabile e non. Gli studi analiz-
zati dimostrano un’efficacia nei
ritmi defibrillabili, mentre i pa-
zienti che presentavano un rit-
mo iniziale non trattabile hanno
avuto esiti di sopravvivenza e
neurologici peggiori® Inoltre, a
tal riguardo, gli studi sono giun-
ti ad un’altra considerazione: i
pazienti che manifestavano un
ritmo non defibrillabile avevano
di media un intervallo di tempo
che intercorreva tra il momento
dell’arresto ed il ROSC significa-
tivamente piu lungo (30 minuti
contro 22). Questo dato, che non
e risultato assolutamente tra-
scurabile, ha fatto concludere
che Pipotermia terapeutica lieve
e efficace anche nei pazienti con
ritmi iniziali non defibrillabili
solo quando l'intervallo pre-RO-
SC é breve (< 16 minuti);” dunque
a tempi di inattivita prolunga-
ti sono associati outcome neu-
rologici peggiori, conclusione
confermata da un altro studio
giapponese che dimostra 'im-
portanza del ripristino del ROSC
in ambiente pre-ospedaliero.?
Altro confronto fatto, riguar-
da larresto cardiaco extra-o-
spedaliero ed intra- ospedalie-
ro; infatti, diversi studi parlano
di come il trattamento dell’ipo-
termia terapeutica sia estrema-
mente efficace nel migliorare
il tasso di sopravvivenza e gli
outcome neurologici nei pa-
zienti con arresto cardiaco ex-
tra-ospedaliero, restando per-
fettamente in linea con gli studi
precedentemente condotti® Al

contrario, invece, viene dimo-
strato nell’induzione dell’ipo-
termia lieve in pazienti che han-
no subito un arresto cardiaco
intra-ospedaliero: in entrambi
gli studi portati in esempio, non
vi sono reali motivazioni per
implementare un protocollo che
preveda ipotermia terapeutica
in questa popolazione, in quan-
to questo intervento risulta non
efficace.10 Dunque, se questa
scoperta venisse confermata da
ulteriori studi, sarebbe sconsi-
gliato linvestimento di risorse
per l'attuazione di protocolli co-
stosi sull’ipotermia terapeutica
in pazienti con arresto intra-o-
spedaliero."

Infine, durante la revisione si
e visto che andando avanti ne-
gli anni, ci sono stati studi che
mettono seriamente in discus-
sione questo trattamento.

Il primo importante risulta-
to parla chiaro in un ormai fa-
moso articolo dal titolo: “Dal-
la letteratura nessun beneficio
nell’applicazione precoce dell’i-
potermia terapeutica post-ROSC
nel’ambiente pre-ospedaliero”,
dove si dimostra linefficacia del
“raffreddare il prima possibile”,
determinando Pinutilita nell’in-
vestire risorse per attuazione di
questa procedura, anche perché
in ambulanza non vi risultano
sistemi di rilevazione affidabili
della temperatura centrale.”

Di recente, un altro impor-
tante articolo ha messo in di-
scussione le considerazioni di
efficacia dell’ipotermia terapeu-
tica, facendo porre la domanda:
evitare la sola febbre e altret-
tanto efficace che raffreddare i
pazienti con arresto cardiaco?

C’e da notare che, nelle analisi
precedentemente revisionate, si
mette a paragone la popolazio-
ne in cui viene indotta ipotermia
terapeutica lieve con il gruppo di
controllo, in cui la temperatura
non viene affatto considerata.

Dopo essere rianimati con
successo, 1 pazienti, general-
mente manifestano febbre, e
non era quindi accertato se il
raffreddamento fosse realmen-
te terapeutico rispetto all’evita-



re semplicemente lipertermia.
Cosi, e stato condotto uno studio
dal nome TTM, Target Tempe-
rature Management, che € an-
dato a prendere in esame questa
specifica problematica confron-
tando due temperature corporee:
33°C “contro” 36°C. In questo
studio, non sono state osservate
differenze tra i due gruppi: i dati
sulla sopravvivenza e sugli esiti
neurologici favorevoli alla di-
missione erano pressoché ugua-
li, quindi si puo ipotizzare che
I'ipotermia ad una temperatu-
ra di 33 + 1°C non apporti alcun
beneficio aggiuntivo rispetto ad
una temperatura target di 36°C.3
D’altra parte, altri studi hanno
dimostrato che lipertermia e
sempre associata ad esito sfa-
vorevole, sia nei pazienti esclu-
si dal trattamento ipotermico,
sia in quelli che hanno conclu-
so la fase di raffreddamento
(Post-Hypothermia Fever); per
cui risulta di fondamentale im-
portanza, in pazienti post-arre-
sto cardiaco, mantenere sempre
una normotermia non permet-
tendo alla temperatura centrale
di superare i 36,5°C.1

Ad oggi, la Societa tedesca
di Terapia Intensiva e Medicina
d’Urgenza (DGIIN) raccomanda,
fino a quando non si avranno a
disposizione i risultati di ulte-
riori studi, di continuare a raf-
freddare a 32°-34°C, per 12-24
ore, gli adulti incoscienti con
circolazione spontanea dopo
arresto cardiaco extra-ospe-
daliero. Inoltre, si deve cercare
di mantenere attivamente una
temperatura target di 36°C an-
che in tutti gli altri pazienti in
stato di incoscienza dopo un ar-
resto cardiocircolatorio evitan-
do, in ogni caso, le temperature
elevate.s

ILCOR (International Liaison
Committee On Resuscitation),
nelle ultime raccomandazioni
del 15 ottobre 2015, non essen-
doci ancora evidenze cosi forti
da suggerire una temperatu-
ra target migliore tra i 32°C e i
36°C, raccomanda di mantenere
per almeno 24 ore una tempe-
ratura post-ROSC entro un tar-

get 32-36°C al posto dei 32-34°C
precedentemente indicati, nei
pazienti con ACC extra-ospe-
daliero, ritmo defibrillabile e
che restano incoscienti dopo il
ROSC, mentre la suggerisce per
gli ACC extra-ospedalieri con
ritmo non defibrillabile e per gli
ACC intra-ospedalieri.16

In conclusione, che cosa
comportano i nuovi dati a di-
sposizione?

Il grande successo ottenuto
dall’implementazione dell’ipo-
termia terapeutica nel post-RO-
SC, in realta, e stato piu volte
messo in discussione, e quello
che viene riscontrato nella revi-
sione della letteratura effettua-
ta, € che su questo argomento c’e
ancora ‘“un’area grigia”: le evi-
denze scientifiche sono ancora
oggi poco chiare e molti studi
sono tutt’ora in corso, studi che
andranno a definire le prossi-
me linee guida internazionali.
Sicuramente cio che e possibile
confermare, e Pimportanza del
mantenere una normotermia
evitando sempre lipertermia.

A questo punto, si spiega il
perché oggi si tende a sostituire
sempre di pit i termini “ipoter-
mia terapeutica” con l’espres-
sione ‘“gestione della tempe-
ratura target”, proprio a voler
sottolineare il ruolo prognostico
fondamentale che ha questo pa-
rametro.
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MOTIVI E INTENZIONI: IL GELATO

DELLE EMOZIONI

Corso di laurea di Educazione professionale
Universita Politecnica delle Marche

obert Plutchik (2001) identi-

fica ben novanta definizioni

di “emozione” proposte nel
corso del XX secolo. Perlustran-
do il web sul tema delle emozio-
ni, si apprende che il dibattito e
su emozioni buone versus emo-
zioni cattive, emozioni positi-
ve versus emozioni negative,
gestione della rabbia, gestione
delle emozioni, addestramento
emozionale.

Che ruolo hanno le emozioni
nella vita dell’individuo? Perché
definisco ansia la mia paura, de-
pressione la mia tristezza e ag-
gressivita la mia collera? La ten-
denza, oggi, € quella di relegare
le emozioni al contesto della pa-
tologia, trasformandole in sin-
tomi, fenomeni da circoscrivere
e da cui difendersi. Tuttavia la
paura puo impedirmi di entra-
re in ascensore (claustrofobia),
ma puo anche salvarmi la vita
quando attraverso una strada.

L'impressione € che le emo-
zioni siano percepite come ap-
pendici di ben piu complessi
fenomeni di rilevanza sociale,
cosi attirano l'attenzione l'atto
aggressivo, il suicidio e il matri-
monio del secolo. Eppure, ancor
prima dell’aggressivita viene
la collera, prima del suicidio la
paura e prima del matrimonio
del secolo la gioia. A questo pun-
to, la domanda a cui si intende
rispondere e la seguente: “che
cosa muove le emozioni?”

@

Malgrado le difficolta di con-
cettualizzazione, ampio accordo
c’@ nei confronti dell’esisten-
za di un circoscritto numero di
dimensioni del vissuto emozio-
nale: comportamentale, dell’at-
tivazione  organica,  espressi-
vo-comunicativa, motivazionale e
cognitiva.

Partiamo da un dato inequi-
vocabile; Petimologia della pa-
rola emozione € da ricondursi
al latino emovere (e = fuori +
movere = muovere) letteral-
mente portare fuori, smuovere.
L'emozione e quindi un evento
dinamico, un’agitazione dell’a-
nimo. L’individuo € in costante
relazione con qualche oggetto
situato nell’ambiente (esterno
degli stimoli distali, interno dei
percetti) e 'oggetto che si lega
ad esso — es. abitare una casa,
stringere legami affettivi, la
paura dei serpenti — in qualche
modo lo modifica — es. in casa
mi sento al sicuro, del partner
mi innamoro e dei serpenti ho
paura.

L’ambiente esterno offre con-
tinuamente opportunita motorie
e manipolatorie all’organismo
(es. in salita il corpo si inclina in
avanti, la presenza di una ma-
niglia invita ad aprire o chiu-
dere una porta), cosi 'appara-
to mentale offre all’organismo
materiale su cui operare, come
nel caso del processo decisionale
che si conclude con una scelta.

Etimologicamente, il termi-
ne “motivazione” si ricollega al
sostantivo “motivo” (dal latino
tardo “motivus) derivato a sua
volta da “motus” participio pas-
sato del verbo “movere”). Il mo-
tivo e cio per cui si fa o non si fa
qualcosa

Etimologicamente, il termi-
ne “intenzione” si ricollega al
sostantivo “intentio” (dal latino
“inténtus” che significa “tende-
re verso”). Nell’ottica di Brenta-
no (1838 —1917) ogni fenomeno
psichico contiene in sé qualcosa
come oggetto. Cio significa che
Iapparato psichico dell’indivi-
duo e costantemente orientato
verso qualche cosa (es. una rap-
presentazione mentale, la presa
di decisione). I'individuo e un
essere intenzionale in quan-
to orientato nei confronti di un
ambiente che diventa matrice di
intenzionalita.

Motivi ed intenzioni spiegano
ogni piega del flusso esistenzia-
le dell’individuo. Ma se il motivo
sta all’origine dell’agire umano
(es. “ho paura perché una mi-
naccia mette arepentaglio la mia
sopravvivenza”), lintenzione
ne diventa Pobiettivo finale (es.
“fuggo perché ho paura”). Cio
che distingue il motivo dall’in-
tenzione e lordine temporale.
Rispetto all’atto, il motivo viene
prima, l'intenzione dopo. Sono
in un bosco e di fronte a me c’e
un serpente. Che cosa faccio?



Ho paura e fuggo. Il serpente mi
motiva ad avere paura e la paura
mi porta a tendere-verso la fuga.

Quotidianamente affrontia-
mo classi di stimoli che hanno
una rilevanza fondamentale per
il nostro benessere e la nostra
sopravvivenza; alcuni segna-
lano un pericolo, come nel caso
del serpente, altri offrono possi-
bilita di crescita e di espansione,
come la presenza di un partner.
Stimoli di questo genere sono
definiti “stimoli emotigeni”,
stimoli che innescano risposte
adattative rapide, finalizzate ad
eludere la minaccia o avvicinarsi
allo stimolo buono.

La vista del serpente crea
disequilibrio tra l'organismo e
’'ambiente, il serpente rappre-
senta una minaccia per la mia
sopravvivenza, e ristabilire l'o-
meostasi diventa motivo che in-
veste 'individuo dell’'urgenza di
reagire (la fuga). Dopo il sentire
(consapevolezza dei vissuti in-
terni) che permette di dichiarare
“ho paura”, la dimensione com-
portamentale delle emozioni e
l'indice di maggior rilievo e visi-
bilita del fenomeno emozionale
(es. fuggo alla vista di un ser-
pente di cui ho paura, abbrac-
cio il mio partner che mi rende
felice).

La dimensione comporta-
mentale dell’emozione riguarda
linsieme delle azioni (compor-
tamenti, movimenti, atti) che
prendono avvio dallo stimolo
emotigeno ed e l'aspetto piu di-
rettamente connesso con quel
muovere-da che sta per 'emo-
zione.

E notte e stiamo attraver-
sando un parco. Sentiamo un
fruscio provenire dal cespuglio.
La prima cosa che facciamo e
collegare il fruscio alla presen-
za di un’entita pericolosa (es. un
serpente, un malintenzionato).
A quel punto, il nostro organi-
smo subisce delle modificazio-
ni (fisiologiche) tali da renderci
pronti all’azione, quali I'immo-
bilita, la lotta o la fuga.

Se le emozioni sono risposte
a stimoli ambientali che pertur-
bano 'omeostasi dell’organismo

e danno avvio alla costituzione
di un rinnovato adattamento, e
giusto affermare che all’origi-
ne di un’emozione vi sia sempre
una propensione all’azione.

Lamancanza di equilibrio che
ha origine dallo e nello scambio
tra organismo e ambiente puo
presentarsi sotto forma di mi-
naccia (reale o immaginata, fi-
sica o psichica), frustrazione o
possibilita di espansione, e ma-
nifestarsi in uno stato di bisogno
e necessita, diventando “motivo
per”. A quel punto I’energia viene
convogliata nella mobilitazio-
ne del sistema neurovegetativo
e utilizzata dall’organismo per
porre in essere azioni e compor-
tamenti finalizzati (intenziona-
li), quali la fuga (o 'immobilita o
la lotta) nel caso della paura, la
rappresaglia nel caso della rab-
bia e lavvicinamento nel caso
della gioia. La collera, ad esem-
pio, regola e organizza i processi
fisiologici e psicologici coinvolti
nell’auto-difesa e nel dominio,
cosi che quando un ostacolo si
interpone tra il soggetto e il suo
obiettivo essa entra in gioco per
eliminare lostacolo e permet-
tere al soggetto di raggiungere i
Suoi scopi.

A questo punto occorre 0s-
servare che se da una parte le
emozioni legano lindividuo ad
uno stimolo ben preciso (stimolo
emotigeno = motivo = muovere),
dall’altra le emozioni disgiungo-
no in quanto reazioni. Il vissuto
emozionale &€ una manifestazio-
ne di scambio, un aggancio con
il mondo, un impegno che si as-
sume nei confronti della realta.

Quando sono collerico ag-
gredisco chi mi minaccia (lotta
= dimensione comportamentale
della collera), e il mio sistema
neurovegetativo viene alterato
(es. aumento del ritmo e della
profondita della respirazione,
del muco nelle vie respiratorie,
della frequenza cardiaca, della
quantita di sangue emesso ad
ogni battito del cuore diretto
verso i muscoli). La dimensione
dell’attivazione organica delle
emozioni viene definita arousal
organico, e chi meglio di altri si

interessa a questo aspetto delle
emozioni @ William James (1842~
1910), psicologo e filosofo statu-
nitense il quale riteneva che “ho
paura perché tremo”. Secondo
James <«the bodily changes follow
directly the perception of the exi-
ting fact, and [...] our feeling of the
same changes as they occur is the
emotion> (James, 1884, p. 189-
190).

Seppur superato il funziona-
lismo di James che fa coincidere
I’emozione con la risposta del si-
stema nervoso autonomo ad un
ambiente che ne altera 'equili-
brio, non e possibile ignorare la
correlazione tra emozioni, soma
e biologia. Quando un evento
interessa l'individuo, vengono
mobilitati parametri fisiologici
in quella che Cannon (1929) de-
finisce «reazione di allarme>,
condizione energetica funzio-
nale alla creazione delle condi-
zioni organiche piu vantaggiose
per le attivita di coping.

La dimensione espressi-
vo-comunicativa delle emozio-
ni comprende linsieme delle
configurazioni facciali, postu-
rali, gestuali e vocali universali
e specifiche per ogni emozione,
veicolo sociale di passaggio di
informazioni tra gli individui,
utile a tal punto da poter essere
strumentalizzato per raggiun-
gere specifici obiettivi, come nel
caso del bambino che una volta
accortosi che strillare procu-
ra sollievo, iniziera a strillare
volontariamente ogni volta che
vorra ottenere quel beneficio.

Scrive Darwin: «D’ordinario
il corpo sta ritto, pronto a reagire;
qualche volta peraltro si piega verso
l’aggressore [...] la bocca, perfetta-
mente chiusa, [...] i denti o stan-
no stretti o battono gli uni contro
gli altri>> (Darwin, 1878, p. 304).
Osservare lo spavento dipinto
sul volto di una persona segnala
la presenza di uno stimolo che
rappresenta una minaccia. Nel-
la collera, laggrottare violento
della fronte e delle sopracciglia
e lo scoprire e digrignare i denti
rappresentano le modificazioni
del viso che meglio la esprimo-
no, in ogni tempo e luogo.

@



La dimensione espressi-
vo-comunicativa rende conto
della caratteristica di legame
che appartiene all’esperienza
emozionale; attraverso le emo-
zioni gli individui inviano e ri-
cevono messaggi. La dimensio-
ne motivazionale delle emozioni
(insieme a quella cognitiva) e
forse laspetto piu sotterraneo
del fenomeno dell’emozione, in
quanto non direttamente osser-
vabile.

La motivazione & un concetto
esteso, che si riferisce all’avvio,
al controllo e al mantenimen-
to di un’attivita di natura fisica
e psichica. La motivazione ¢, in
ambito psicologico, un processo
di determinazione del compor-
tamento, una spinta in grado di
produrre cambiamenti a livello
di comportamento.

L'esperienza del mondo pas-
sa attraverso i sensi, ma i sensi
raccontano del mondo solo in
virtu dei percetti. Le percezioni
plasmate dalle emozioni sono
dati di conoscenza del mondo,
strumenti attraverso i quali de-
finire quali sono le minacce, i
pericoli, le ricompense e le pu-
nizioni che motivano gli intenti
dellPavvicinamento o della fuga.
La dimensione motivaziona-
le delle emozioni collabora in
questo, orientando all’azione e
modificando/regolando il com-
portamento in relazione ai desi-
deri e agli scopi dell’organismo,
stabilendone le priorita.

Si e soliti perseverare nella
distinzione tra emozione e ra-
gione. La razionalita come ri-
medio alla sconvolgimento cau-
sato dalla paura, dalla rabbia,
dal disgusto e dalla tristezza.
L’attrazione esercitata dalla gio-
ia e dallo stupore.

L’ambiente interno cui afferi-
sce la dimensione cognitiva del-
le emozioni e quello dei processi
di pensiero cosciente (es. ragio-
namento logico-scientifico), ma
e anche quello dei processi di
pensiero inconscio, il contesto
dei meccanismi che sfuggo-
no al controllo e che legano tra
loro elementi per il tramite di
associazioni e simbolizzazioni.

®

La dimensione cognitiva delle
emozioni risiede nella valuta-
zione/attribuzione di significato
(appraisal) alle reazioni messe
in atto dall’organismo rispetto
alPambiente.

Haselton e Ketelaar (2006)
definiscono le emozioni come
sistemi di percezione che ser-
vono per orchestrare in maniera
armoniosa
funzioni
quali lat-
tenzione,
i processi
decisionali
e la rego-
lazione del
comporta-
mento. Se
non vi fos-
se cogni-
zione di cio
che é peri-
coloso non
si  avreb-
be paura,
e se non ci
si sentisse
violati non
esistereb-
be la col-
lera. Ogni
emozione
verte  su
un ogget-
to formale,
un oggetto
che diven-
ta quell’og-
getto, quel-
la persona
e quella si-
tuazione.
Una persona e arrabbiata perché
riconosce in un gesto un torto, o
e triste perché ha perso una per-
sona cara.

Nellottica dello psico-evo-
luzionismo, la mente consiste
in un insieme di dispositivi di
elaborazione delle informazioni,
incarnato nel tessuto neurale;
programmi dominio-specifici,
alcuni dei quali di ordine infe-
riore e altri di ordine superiore,
ciascuno funzionalmente spe-
cializzato per risolvere un di-
verso problema adattivo sorto
nel corso della storia evolutiva

dell’essere umano (Tooby & Co-
smides, 1990). Un programma di
ordine inferiore innesca la fuga
di fronte ad un predatore e un
programma di ordine superio-
re blocca 'addormentamento e
aumenta la vigilanza quanto si &
spaventati. Per comportarsi se-
condo standard evolutivi, i pro-
grammi di ordine inferiore de-

Figura 1. Edvard Munch (1863-1944), L'urlo, 1893, Galleria Nazionale di
Oslo, Museo Munch

vono essere orchestrati in modo
tale che la loro contemporanea
attivazione in un dato momento
sia funzionalmente coordinata.
Tutto questo avviene ad opera
delle emozioni, programmi di
livello superiore che dirigono le
attivita e le interazioni di mol-
ti programmi di livello inferio-
re, compresi quelli che regola-
no la percezione, lattenzione,
I'inferenza, 'apprendimento, la
memoria, la motivazione, le re-
azioni fisiologiche, la comunica-
zione, gli atti motori e i compor-
tamenti.



Un sentire di costrizione av-
volge lindividuo in preda alle
emozioni. Ogni manifestazio-
ne umana muove-da bisogni,
pulsioni e motivi che diventano
materiali di utilizzo di un appa-
rato psichico che insegue scopi
e ragioni (aspetto dell’intenzio-
nalita).

L'emozione € un fenome-

Ma se le dimensioni com-
portamentali, di attivazione
organica ed espressivo-comu-
nicativa fanno dell’emozione
un vero e proprio fenomeno in
quanto osservabile e misurabile,
le dimensioni cognitiva e mo-
tivazionale sfuggono agli occhi
attenti di un osservatore, per-
ché fenomeni definibili psichici,

L’ espressione dei sentimenti nell’'uomo
e negli animali / Carlo Darwin; prima
versione italiana col consenso dell’au-
tore per cura di Giovanni Canestrini

e di Franc. Bassani. - Torino : Unione
tipografico-editrice, 1878.

Haselton, M.G. & Ketelaar, T. Irratio-
nal emotions or emotional wisdom?
The evolutionary psychology of
emotions and behavior. In J. P. Forgas
(Ed.), Hearts and minds: Hearts and
minds: Affective influences on social
cognition and behavior. New York:

Figura 2. Pieter Brueghel (1525-69), La danza nuziale, 1566, Detroit Institute of Arts

no complesso, multi-fattoriale
e difficile da concettualizzare.
L’emozione e un fenomeno non
si estingue facilmente, che di-
vampa all’improvviso, che sfug-
ge al controllo e la cui manife-
stazione sembra ineluttabile.
Eppure, di qualsiasi emozione si
tratti, le dimensioni delle emo-
zioni si mantengono stabili.

manipolazioni specifiche di og-
getti che esistono perché pensa-
ti: motivi e intenzioni (il celato
delle emozioni).
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NEUROECONOMIA... NEUROFINANZA
| CORRELATI NEURALI DEL DIRECT ACCESS TRADING

Intervista agli Autori

] libro di Gianmario Ragget-
ti e Maria Gabriella Ceravolo,
edito da McGraw Hill, racco-
glie molteplici risultati di un
progetto interdisciplinare che
ha coinvolto ricercatori sia del
nostro Ateneo sia dell’Universi-
ta di Parma, del gruppo di Gia-
como Rizzolatti, noto anche al
grande pubblico per la scoperta
dei neuroni specchio.
Gli autori ne offrono qui una
presentazione rispondendo ad
alcune domande.

1. Come e nato il progetto di
combinare la Finanza con le Neu-
roscienze e la Neurologia?

[G. R] La Neuroeconomia e
una disciplina recente che si va
diffondendo rapidamente nel
contesto scientifico interna-
zionale: con essa si superano le
fragilita concettuali e metodo-
logiche degli schemi economici
tradizionali. Questi si fondano,
ancora, sulla metafora dell’Ho-
mo Oeconomicus che ipotiz-
Za un agente economico che
compie scelte in modo sempre
responsabile e razionale, mo-
tivato solo dal profitto ed im-
permeabile alle emozioni ed
agli stati mentali, in grado di
confrontare gli effetti attesi per
ogni scelta possibile. Tuttavia,
la serie ininterrotta e plurise-
colare di crisi, economiche e fi-
nanziarie, mai previste — come
anche quella che subiamo dal
2008 - prova [linaffidabilita
elevata dei modelli di analisi e
di previsione economica. Negli
anni ’90 del secolo scorso, alcu-
ni economisti iniziano a colla-
borare con alcuni psicologi per
rilevare ed interpretare il ruo-
lo dei fattori mentali, affettivi,
emotivi, nel comportamento
dell’operatore economico. Si

@

sviluppa I’Economia
comportamentale:
nel 2002, il Nobel per
l’economia € asse-
gnato, giustamente,
al lavoro congiunto
svolto da un econo-
mista (Vernon Smi-
th) ed uno psicologo
(Daniel Kahneman).
Negli ultimi vent’an-
ni, pero, le innova-
zioni apportate alle
strumentazioni dia-
gnostiche, usate in
ambito clinico, per-
mettono di rileva-
re, osservare e mi-
surare, in modo non
invasivo ed in vivo,
le variazioni nell’at-
tivita di aree neura-
li, anche di soggetti
sani, impegnati in
processi decisionali
economici. Si avvia,

i
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in tal modo, la Neu-
roeconomia: essa e
un’area interdisciplinare che
combina gli interessi e le cu-
riosita di economisti, studiosi
di finanza e di marketing, con
quelli di psicologi, neuroscien-
ziati, fisici, biologi, neuropsi-
cologi, neuroradiologi e infor-
matici. L'obiettivo comune e la
comprensione delle funzioni
cerebrali alla base del compor-
tamento individuale, prevalen-
temente in relazione alle deci-
sioni economiche, ma non solo.

2. Come si e sviluppato questo
tipo di ricerca interdisciplinare
presso il nostro Ateneo e in parti-
colare la Facolta di Medicina?

[G. R] Vent’anni fa, il Prof.
Guido Bossi, allora Rettore
dell’Ateneo, condivise la mia
idea di combinare la visio-

ne economica con l’evoluzione
della Sanita pubblica. Nel 1995,
presiedette una seduta di laurea
particolare, con una commis-
sione mista, composta di do-
centi delle Facolta di Medicina e
di Economia, che laureo due soli
studenti, uno di Medicina ed
una di Economia. Si discussero
due tesi di Economia Sanitaria
di cui ero relatore: una novita
assoluta per ’Ateneo. Quella fu
la prima esperienza di un lavoro
interdisciplinare che combinava
la visione economica con quella
sanitaria. Poco dopo, avviammo
il Centro di Management Sani-
tario, presso la Facolta di Me-
dicina. I Proff. Franco Angeleri
e Francesco Amici sostennero
subito e con forza liniziativa,
ed, ancor oggi, Leandro Pro-
vinciali e Fiorenzo Conti conti-



nuano ad alimentare con i loro
suggerimenti ed insegnamenti
la visione interdisciplinare alla
base delle indagini sul compor-
tamento dell’operatore econo-
mico-finanziario. Si consolida,
pertanto, un piccolo gruppo di
lavoro che, nel 2008, si arric-
chisce del contributo prezioso
della Prof. Maria Gabriella Ce-
ravolo, con la quale si e avviata
la progettazione della ricerca
sugli aspetti neurali delle deci-
sioni assunte dai trader profes-
sionali.

3. Quali sono le maggiori diffi-
colta incontrate in questa ricerca
complessa e negli studi di Neuro-
economia?

[M.G. C] La difficolta e im-
plicita in ogni ricerca interdi-
sciplinare, in particolare se essa
pone quesiti originali e richiede
allestimenti sperimentali mai
praticati. Non e stato semplice
sovrapporre le visioni (e le at-
tese) dell’economista con quelle
di chi ha una cultura biologica
e medica, ma siamo riusciti, in-
fine, grazie all’esperienza dei
collaboratori del Prof. Giacomo
Rizzolatti, dell’Universita di
Parma, a condividere gli obiet-
tivi della ricerca e la stesura di
un protocollo d’indagine rispet-
toso il pili possibile del conte-
sto ecologico in cui operano
quotidianamente i trader pro-
fessionali. Il consenso del prof.
Rizzolatti al nostro progetto ha
permesso sia la costituzione di
una squadra interdisciplinare
(comprensiva di un Fisiologo,
una Neuropsicologa, un Fisico,
un Ingegnere, un Neuroradio-
logo, oltre all’Economista ed
alla Neurologa), sia di accedere
ad un Laboratorio di Neurora-
diologia, presso ’AO di Parma,
dotato di una nuova fMRI di
potenza 3.0 Tesla. La collabora-
zione con una Societa di trading
ha reso poi possibile reperire un
gruppo di 20 trader professio-
nali che, in modo volontario, si
sono sottoposti a registrazione
dellattivita cerebrale mentre
operavano effettivamente nel
mercato borsistico, usando la

piattaforma di trading prefe-
rita e i propri conti bancari. La
collaborazione con IW-Bank ha
consentito, infine, di ottene-
re la registrazione simultanea
del’andamento del mercato,
delle operazioni negoziate dai
trader e del segnale BOLD re-
gistrato in fMRI durante l'at-
tivita di trading. Si e lavorato
circa due anni per costruire la
squadra, progettare ed adotta-
re il protocollo d’indagine e per
elaborare i dati raccolti: i ri-
sultati ottenuti sono stati dav-
vero soddisfacenti e apprezzati
nei contesti scientifici nei quali
continuiamo a divulgarli.

4. Quali sono i risultati della ri-
cerca maggiormente innovativi?

[M.G. C.] Dalla ricerca emer-
gono diversi aspetti interessan-
ti. Il primo e Posservazione della
concomitanza tra l’assunzione
di decisioni finanziarie e Patti-
varsi, nel cervello dei trader, di
aree coinvolte sia nell’elabora-
zione delle emozioni (il circui-
to del reward), sia nell’attribu-
zione e nell’aggiornamento del
valore (aree prefrontali orbito-
frontali e ventro-mediali), nella
computazione (aree parietali)
e nel controllo esecutivo (pre-
frontali dorsolaterali). Si con-
ferma, cosi, quanto gia ipotiz-
zato sulla scorta di protocolli
neuropsicologici  tradizionali,
mai applicati alle negoziazioni
finanziarie. Inoltre, e interes-
sante osservare linfluenza di
variabili individuali (I'eta, Pan-
zianita professionale, lo stile
di trading, impulsivo o disci-
plinato) sull’attivazione del-
le aree indagate. Si e valutato,
poi, come i profili di negozia-
zione dei trader, riconducibili
in sintesi a tipologie quali Bold
e Wise (Sanguigni-spericolati
e Ponderati-razionali), si rico-
noscano non solo per un diver-
so comportamento decisionale
(pit intenso, veloce, “automati-
co” nei primi, e meno frenetico,
ma pil efficace nei secondi), ma
anche per un diverso pattern di
attivazione neurale. Si rilevano,

infatti, attivazioni piu signifi-
cative delle aree cosiddette ese-
cutive nei trader tipo-Wise, a
dispetto dell’eta e dell’anzianita
professionale. In sintesi, men-
tre i trader-Bold sembrano af-
fidarsi ad euristiche nell’inter-
pretazione delle informazioni e
sono sollecitati dall’urgenza di
produrre risposte (operative) in
tempi veloci per “battere il mer-
cato” (formulando un numero
elevato di proposte di Acquisto/
Vendita nell’'unita di tempo, pur
concludendone poche); i tra-
der-Wise ricorrono frequente-
mente al controllo esecutivo per
bloccare le reazioni impulsive
(ne consegue un numero infe-
riore di proposte di negoziazio-
ne che risultano, tuttavia, piu
efficaci dato che si concludono
in percentuale elevata).

5. Quali sono le prospettive del-
le ricerche in Neuroeconomia?

[M.G. C.] Lo sviluppo incre-
dibile della Neuroeconomia nel
contesto accademico interna-
zionale lascia intravvedere pro-
spettive assai vaste. Le indagini
neurobiologiche sul ruolo del
cervello nei processi decisiona-
li, in soggetti sani, sono seguite
con molta attenzione da parte
non solo degli economisti, ma
anche di quanti operano in Fi-
nanza, nel Marketing, nel Dirit-
to penale, nonché di coloro che
s’'interessano di Intelligenza
Artificiale, di Domotica, e per-
sino di Nutrizione. Tutti sono
affascinati dalla prospettiva
di poter indagare il ruolo delle
emozioni, dei fattori contestua-
li (cosiddetto effetto framing)
e quindi della modulazione
sensoriale sul comportamen-
to decisionale individuale, ri-
correndo a protocolli di ricerca
che integrano gli approcci neu-
ropsicologici con le potenziali-
ta delle indagini diagnostiche
neurofisiologiche e di neuroi-
maging. Inoltre, la Neuroeco-
nomia, debitrice verso le Neu-
roscienze, offre informazioni
che sollecitano revisioni con-
tinue degli schemi concettuali
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tradizionali sulla propensione
al rischio o ’avversione verso i
contesti incerti od ambigui.

6. Quali sono le opportunita
di sviluppo di questa disciplina in
Italia?

[G. R] La Neuroeconomia
¢, al momento, la connessio-
ne efficace tra le Neuroscienze
(incluse Neurofisiologia, Neu-
ropsicologia, Neuroradiologia)
e gli studi economici. Va chia-
rito subito che sara lo sviluppo
delle Neuroscienze a modula-
re le innovazioni nelle visioni
tradizionali in economia, in fi-
nanza e nel marketing, e non
viceversa. Al Congresso mon-
diale di Neuroeconomia, te-
nutosi a Berlino a fine Agosto,
sotto l’egida della Society for
Neuroeconomics, abbiamo in-
contrato centinaia di ricercatori
provenienti soprattutto da Cen-
tri di ricerca in Neuroeconomia
presso le universita statuniten-
si (Caltex, MIT, NYU, Stanford)
ed asiatiche orientali (Shangai,
Hong Kong, Singapore). I ricer-
catori europei, meno numerosi,
provenivano da Centri di ricerca
presso Universita britanniche,
francesi, olandesi, svizzere. Il
piccolo gruppo di ricercatori
italiani proveniva per lo pit da
Istituti di ricerca tradizional-
mente dedicati alle Neuroscien-
ze (Istituto Sant’Anna, Fonda-

zione Santa Lucia, Istituto San
Raffaele), ma alcuni vantavano
un’affiliazione a centri di Neu-
roeconomia (CRESA, CIMEQC).
I nostro Centro di Manage-
ment sanitario ha presentato il
suo lavoro ottenendo consen-
si. Stiamo ampliando, quindi, i
contatti internazionali, mentre
ci accingiamo a creare una rete
tra chi in Italia condivide lin-
teresse verso questa disciplina.
Non a caso, abbiamo contri-
buito, di recente, ad avviare il
Laboratorio di Neuroeconomia
dell’Universita di TorVerga-
ta, dove stiamo sviluppando
il progetto NEUROFIN, che ha
meritato un finanziamento in
un bando competitivo. Si tratta
di una ricerca interdisciplinare
basata su un approccio neuro-
biologico allo studio dei proces-
si decisionali di chi opera negli
Intermediari Finanziari. Va am-
messo, pero, che le prospettive
della ricerca interdisciplina-
re cosi innovativa e complessa,
nel nostro contesto domestico,
si fondano sia sull’entusiasmo
dei promotori, sia, soprattutto,
sull’accesso a laboratori dota-
ti di strumentazioni affidabi-
li, sofisticate, aggiornate. Lo
studio in vivo delle funzioni
cerebrali associate al compor-
tamento decisionale richiede
approcci non invasivi, capaci di
registrare I'attivita neurale con
elevata risoluzione tempora-

le e di localizzarne la fonte con
elevata risoluzione spaziale.
Occorre abbinare, in breve, tec-
niche d’indagine che catturino
fenomeni diversi: mi riferisco,
ad esempio, alla registrazione
dei movimenti oculari e della
motilita pupillare, per studiare
i processi attentivi che correda-
no quelli decisionali. Gli stru-
menti necessari sono costosi e
complicati. Purtroppo, in Italia,
il continuo ridursi dei finanzia-
menti pubblici agli Atenei e la
ritrosia dei privati ad investire
nella ricerca di base privilegia-
no il sostegno a progetti di chi
promette (0 spesso millanta)
un qualche ritorno applicativo
immediato. Occorre, quindi, che
i ricercatori interessati si uni-
scano per selezionare, proporre
e realizzare progetti di ampio
respiro. E’ urgente, in aggiunta,
che si diffonda anche qui, come
accade spesso in centri interna-
zionali, una collaborazione so-
lida lungimirante tra gli Organi
Centrali degli Atenei e le Di-
rezioni Generali delle Aziende
Ospedaliero-Universitarie: essa
deve favorire al massimo 'ac-
cesso a strumentazioni sofisti-
cate, usate abitualmente per la
diagnostica clinica (quali ad es.
la PET o la Risonanza Magne-
tica 3.0 Tesla), a ricercatori in-
teressati allo studio di processi
neurofisiologici in soggetti vo-
lontari sani. Ovviamente, siamo
ottimisti in proposito.
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