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Francesco Calamo Specchia*

Per un Sistema Nazionale Integrato 
di epidemiologia e comunicazione

1. Introduzione

L’Oip (Osservatorio Italiano sulla Prevenzione), centrato sui Dipartimenti ed attivato nel 
2010 da SItI (Società Italiana di Igiene) e Fondazione Smith Kline, nei suoi oltre dieci anni 
di attività – coordinata dall’Autore di questa nota – ha conseguito il suo primo obiettivo 
strategico costituendosi come sede per il confronto tra le differenti esperienze geografiche e 
le diverse appartenenze professionali del mondo della prevenzione italiana, grazie a quattro 
campagne nazionali di rilevazione dati, in cui sono stati usati oltre 190 indicatori e cui han-
no partecipato ben l’82% dei Dipartimenti italiani1.

Sulla scorta dei risultati del confronto così attivato, l’Oip è oggi impegnato nel consegui-
re il suo secondo obiettivo strategico, ossia produrre ipotesi di riorganizzazione dipartimentale 
e più in generale di riassetto funzionale nell’organizzazione sanitaria del nostro Paese2.

Due delle maggiori necessità evidenziate dalla pandemia di Covid sono la disponibilità 
di dati epidemiologici non superficiali, affidabili, significativi; e una comunicazione – in 
particolare verso la popolazione, i malati e le loro famiglie – che sia comprensibile ed auto-
revole, e serva ad orientarsi con sicurezza nella gran massa di dati e di opinioni diffusi dalle 
fonte più disparate. L’Oip si propone dunque oggi come nucleo di sviluppo di un Sistema 
Nazionale Integrato (SiNaI) di epidemiologia e comunicazione, incardinato nei Dipartimenti 
di Prevenzione, che costituirebbe quel sistema nazionale, stabile e capillare di epidemiologia 
sul territorio che di fatto ancora manca nel nostro Paese, oltre che il primo tentativo di ap-
plicazione di criteri scientifici e condivisi in ambito di comunicazione sanitaria; realizzando 
così una innovazione di assoluta rilevanza che, superata l’emergenza Covid, rimarrebbe come 
una concreta eredità per il SSN.

L’attivazione del SiNaI potrebbe peraltro valere più di ogni altra iniziativa a connotare 
ancor più il Dipartimento come il regista e insieme il realizzatore degli interventi più impor-
tanti della Sanità Pubblica, mettendolo al centro di ogni discorso futuro sull’organizzazione 
sanitaria del nostro Paese.

* Fondazione Smith Kline, Coordinatore nazionale Oip, già docente di Organizzazione sanitaria, Univer-
sità Cattolica - Roma.

1 Cfr. F. Calamo-Specchia, Il primo obiettivo strategico Oip e il suo conseguimento tramite gli obiettivi 
operativi 2010-17, in (a cura di) F. Calamo-Specchia, et al., Rapporto Prevenzione 2019-2020. Dieci anni di 
Oip, realtà e prospettive, Franco Angeli editore, Milano 2020.

2 F. Calamo-Specchia, Il secondo obiettivo strategico Oip e proposta di obiettivi operativi per conseguirlo a 
partire dal 2020, in (a cura di) F. Calamo-Specchia, et al., cit.
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2. Epidemiologia e prevenzione, epidemiologia e gestione

Il Dipartimento (come l’Ospedale per la diagnosi e cura) è il luogo in cui si invera cultural-
mente e organizzativamente quell’istanza alla prevenzione che costituisce sia una ispirazione 
fondamentale del nostro sistema sanitario, sia (insieme alla terapia) uno dei due grandi ver-
santi dell’intervento medico. Il Dipartimento è dunque anche il luogo in cui contestualmen-
te deve inverarsi l’istanza alla conoscenza epidemiologica, che degli interventi preventivi è 
necessariamente alla base.

Come è ben noto, l’epidemiologia serve a produrre gli elementi di conoscenza indispen-
sabili per descrivere la situazione di un territorio in termini di salute, malattia, morte, fattori 
di rischio e popolazioni a rischio, per chiarire sempre meglio le dinamiche dei fattori patoge-
ni o dei determinanti positivi per la salute che vi sono coinvolti, e dunque per comprendere 
quali specifiche attività di prevenzione della malattia e di tutela e promozione della salute 
occorra mettere in campo. 

L’epidemiologia ricopre quindi un ruolo insostituibile all’interno delle organizzazioni sa-
nitarie, sia nella pianificazione strategica delle linee di intervento preventivo, sia nella proget-
tazione fine delle loro attività. Ma essa ha un ruolo altrettanto cruciale anche per poter porre 
la valutazione di tali attività principalmente in termini di salute prodotta, sottraendola così 
alla autoreferenzialità aziendalistica e “produttivistica” (valutazione in termini di funziona-
mento, utilizzazione, mera efficienza dei servizi) che sempre più spesso la contraddistingue.

3. I presupposti del SiNaI

Per ottenere dati utili di conoscenza della salute – definita dall’OMS come un completo stato 
di benessere fisico, psichico e sociale dell’uomo integrato nel suo ambiente – non si può che 
analizzarne tutte le componenti, orientandosi cioè sul modello bio-psico-sociale, che riconosce 
come la malattia non derivi esclusivamente da cause biologiche, ma anche da un insieme 
vastissimo di elementi e dinamiche di natura psicologica, economica, ambientale, cultura-
le, istituzionale, ecc., che è possibile individuare e rilevare grazie ad una sempre maggiore 
sinergia metadisciplinare3 tra studi epidemiologici e scienze umane e sociali, economiche, 
ambientali, ecc. 

3 “Se diagnosi clinica è identificazione di segni oggettivi di malattia grazie a strumenti tecnologici, e di 
sintomi soggettivi di malattia grazie a strategie di ascolto e comunicazione profonda medico-paziente, ciò che 
si potrebbe definire “diagnosi igienistica” è la rilevazione nelle popolazioni di bisogni oggettivi di intervento 
(presenza di rischi) – grazie a indagini epidemiologiche e a “diagnosi di contesto” metadisciplinari – e di 
domande soggettive di intervento (percezione di rischio), grazie a sistemi collettivi di comunicazione profonda 
tra territorio e SSN. La diagnosi di contesto (…) si sviluppa oggi pienamente nella ricerca di determinanti 
positivi e negativi sempre nuovi in ambiti sempre più extrabiologici e sempre più strettamente interagenti 
tra loro. Essa si fonda dunque necessariamente sul confronto metadisciplinare tra discipline mediche e non 
mediche, biologiche e non biologiche; ad esempio come sfida ad una lettura in chiave sanitaria di problemi 
epocali quali la sovrappopolazione e la migrazione, la marginalità e la questione delle nuove povertà, la 
sostenibilità ecologica e ambientale delle società occidentali e la questione dei nuovi modelli di sviluppo, 
le disuguaglianze economiche e quelle di salute, ecc.”. F. Calamo-Specchia, Igea e panacea, in (a cura di) F. 
Calamo-Specchia, Manuale critico di sanità pubblica, Maggioli Editore, Rimini, 2015.
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Sempre secondo una definizione OMS, un sistema di sorveglianza è la “raccolta, analisi 
e interpretazione continua e completa dei dati necessari per pianificare, implementare e va-
lutare le pratiche di salute pubblica”4. Per utilizzare una nota metafora, nessuno vorrebbe in 
casa un rilevatore di fumo acceso solo in salotto: nella sua definizione, l’Oms afferma che la 
raccolta, analisi e interpretazione dei dati deve essere innanzitutto “completa”; e cioè deve 
riguardare per così dire “tutte le stanze”, ossia tutti i dati oggettivi e soggettivi di varia natura 
che permettono una descrizione davvero completa della situazione di salute, rischio e malattia 
in un territorio, nessuno escluso. 

Inoltre, per continuare nella metafora, nessuno vorrebbe in casa un rilevatore di fumo 
acceso solo per due ore alla settimana: la definizione OMS sottolinea con l’aggettivo “conti-
nua” come l’epidemiologia, perché serva davvero a qualcosa, vada praticata costantemente. 
L’impegno di una Asl nelle attività epidemiologiche va dunque valutato non tanto dalle 
informazioni (per quanto numerose o approfondite) scollegate ed episodiche – legate a se-
gnalazioni contingenti o emergenze sanitarie – che essa riesce a produrre, quanto dalla ca-
pacità di costruire un sistema stabile per la produzione continua, pubblicizzazione continua e 
miglioramento costante di tutte le conoscenze epidemiologiche necessarie alla programmazione e 
alla valutazione dei diversi interventi sanitari. 

Peraltro, va sottolineato che riferirsi al “completo benessere” per identificare la salute 
sancisce necessariamente anche il passaggio dall’oggettivo al soggettivo nella sua definizione: 
la salute non più solamente stato documentabile di integrità biofisica rispetto a parametri 
oggettivabili, ma anche sensazione individuale di cenestesi positiva, “sentirsi bene”. La ma-
lattia da entità esterna che si acquisisce (ho una malattia), diviene dunque qualcosa che si è 
come condizione complessivamente esistenziale (sono malato); e salute e malattia divengono 
semplicemente gli estremi positivo e negativo nel livello autopercepito della qualità della vita5. 

4. La struttura del SiNaI

In relazione a tali assunti, il SiNaI dovrebbe dunque essere articolato in quattro sottosistemi, 
e precisamente:

1. un sistema di sorveglianza epidemiologica strictu senso, che rilevi:
– indicatori oggettivi di salute:

§ 	 di morbosità e mortalità (quali quelli che classicamente possono essere 
ritrovati in una Rss, Relazione sullo stato di salute di una Asl6);

4 WHO, The surveillance of communicable diseases. Final report of technical discussions of the 21st World 
Health Assembly, May 1968. WHO Chronicle 1968. 22:439-44.

5 L’autopercezione individuale della qualità di vita viene definita dall’OMS “la percezione soggettiva che 
un individuo ha della propria posizione nella vita, nel contesto di una cultura e di un insieme di valori nei 
quali egli vive, anche in relazione ai propri obiettivi, aspettative, preoccupazioni. Riguarda quindi un con-
cetto ad ampio spettro, che è modificabile in maniera complessa dalla percezione della propria salute fisica 
e psicologico-emotiva, dal livello di indipendenza, dalle relazioni sociali e dalla interazione con il proprio 
specifico contesto ambientale”; tutte dimensioni indagate dagli indicatori di qualità della vita 

6 Cfr. ad esempio: Relazione sui determinanti e lo stato di salute della popolazione. Vol. I, Risultati Analitici, 
a cura di F. Calamo-Specchia, Asl Brindisi, 2007.
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§ di rischio (in particolare di rischio “ambientale” in latissimo senso7, an-
ch’essi correntemente utilizzati per la Rss);

2. un sistema di sociologia sanitaria, ben strutturato organizzativamente, ed animato dalle 
professionalità sociologiche già presenti nelle Asl e non sempre pienamente utilizzate8, che 
rilevi nella popolazione:

– indicatori soggettivi di salute:
§ di atteggiamenti e stili di vita verso la salute;
§ di domande e attese verso la salute;
§ di auto-percezione di salute;
§ di efficacia percepita e gradimento degli interventi;

– indicatori oggettivi di disagio/benessere sociale:
§ di disuguaglianze – sociali, di salute e di accesso ai servizi sanitari – segna-

late dall’OMS come la principale emergenza sanitaria del XXI secolo9;
§ di capitale sociale10: numerose acquisizioni scientifiche mostrano infatti 

come il benessere sociale, oltre a costituire in sé una dimensione della 
salute, si trasformi anche direttamente in benessere fisico;

3. un sistema di epidemiologia dei servizi che rilevi:
– indicatori soggettivi:

§	di «clima» organizzativo nei servizi;
§	di bisogni di formazione/aggiornamento degli operatori;
§	di risorse di consenso (indicatori di atteggiamenti e stili di vita della 

popolazione verso il Ssn);
– indicatori oggettivi/soggettivi:

§	di accessibilità dei servizi;
§	di accettabilità/eticità degli interventi;
§	di effetti di salute degli interventi;

– indicatori oggettivi:

7 Per una trattazione dell’ambiente come insieme di tutti gli eterogenei fattori di rischio di malattia e 
determinanti di salute che influiscono sulla qualità della vita dei singoli e delle collettività, cfr. (a cura di) F. 
Calamo-Specchia, Manuale critico di sanità pubblica, cit., parte II (Situazioni e gruppi a rischio).

8 M.C. Carraro, S. Cifiello, Sociologi per la sanità pubblica e la prevenzione, in (a cura di) F. Cala-
mo-Specchia, Manuale critico di sanità pubblica, cit. 

9 WHO, Closing the gap in a generation: health equity through action on the social determinants of health. 
Final Report of the Commission on Social Determinants of Health. World Health Organization, Ginevra, 2008 

10 Strutture sociali coese (con alta intensità e densità delle relazioni fra gli individui, e alta condivisione 
delle norme sociali) si configurano come capitale sociale, perché forniscono ai propri membri benefici di natura 
sia relazionale (la fiducia e la reciprocità che facilita le interazioni sociali ed economiche) sia materiale (le risorse 
cui ogni individuo può accedere grazie alla sua appartenenza al gruppo). Numerosi, classici studi segnalano un 
alto capitale sociale come fattore di protezione della salute dei membri di una comunità. Cfr. ad es. B. Egolf, 
et al. The Roseto effect: a 50-year comparison of mortality rates. Am J Public Health, 1992, 82(8): 1089-1092. 
Inoltre, una mancata attenzione al capitale sociale depotenzia gli interventi comunitari di modifica dei fattori 
di rischio individuali, come quelli per prevenire le morti cardiache. Cfr. ad es. J. Lomas, Social Capital and 
Health: Implications for Public Health and Epidemiology. Soc. Sci. Med 1998; vol. 47, n. 9:1181-1188.
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§	di risorse materiali (personale, finanziamenti, strutture, strumentazioni); 
§	di assetti organizzativi (standard di dotazione);
§	di necessità degli interventi (evidence based);
§	di utilizzazione dei servizi;
§	di risultato organizzativo degli interventi (efficienza/funzionalità);  

4. un sistema di comunicazione sanitaria, parallelo al sistema di sorveglianza epidemiolo-
gica e ad esso funzionalmente collegato, costituito con articolazione organizzativa, addetti, 
strutture e strumenti dedicati, ed obiettivi specifici, che – utilizzando idonee iniziative e 
canali stabili di comunicazione profonda11 istituzione/territorio – attivi:

– un ascolto diffuso della popolazione per la rilevazione degli indicatori soggettivi sopracitati
– protocolli di advocacy e comunicazione esterna,
– un sistema formativo e di comunicazione interna Asl, che sperimenti un approccio sul 

modello di quella Scuola di sanità pubblica che – a differenza che negli altri maggiori Paesi 
europei – in Italia manca ancora12.

5. Elementi di funzionamento

Per l’organizzazione e la gestione di tutti i dati (ed in particolare di quelli oggettivi) raccolti 
in SiNaI, dovrà essere realizzata una specifica idonea architettura informatica, che si sviluppi 
attorno a tre elementi fondamentali:

•	 una sua alimentazione periodica programmata, attinta dalla serie di fonti più ampia 
possibile13;

•	 un programma di controllo costante di qualità, verifica e miglioramento dei dati;
•	 una consultabilità diffusa per operatori ed utenti, che sani una volta per tutte uno 

degli equivoci più negativi per la diffusione e la finalizzazione delle attività epidemio-
logiche: i dati degli aggregati epidemiologici (mai nominativi, dunque mai oggetto 
di limitazioni legate alla privacy) non possono essere ritenuti “di proprietà” di chi li 
genera, nè di chi li archivia, né di chi li lavora; essi sono infatti intrinsecamente di 
interesse e di proprietà sociale. L’accesso ad essi non può dunque – né deve – essere, 
ma deve anzi essere reso il più ampio e agevole possibile14.

11 Per una trattazione del concetto di comunicazione profonda, particolarmente proprio in sanità, cfr. F. 
Calamo-Specchia, Comunicazione profonda in sanità. Senso, verità, desiderio, Maggioli editore, Rimini, 2011 

12 D. Lagravinese, F. Calamo-Specchia, Il ruolo dei professionisti della prevenzione tra intersettorialità e 
metadisciplinarità: verso una rete di scuole territoriali di Sanità pubblica, in: (a cura di) A. Boccia, et al, Rap-
porto Prevenzione 2010: la formazione alla prevenzione, Il Mulino, Bologna, 2011.

13 La vastità delle possibilità di reperimento di dati e riferimenti epidemiologici fornisce la grande pos-
sibilità di selezionarli imprimendovi di volta in volta una impronta coerente agli orientamenti di politica 
sanitaria che si vogliono conferire alla ASL, e rendere sempre meno accettabile una pratica epidemiologica 
limitata e ristretta. 

14 I sistemi epidemiologici centralizzati adottati nella Regione Puglia (Edotto, Giava, ecc.) sembrano 
invece – a parere di chi scrive – essere costruiti per contingentare o rendere comunque difficoltoso l’accesso 
ai dati e arcana la loro gestione; e su questa considerazione, pur evidentemente del tutto opinabile, sarebbe 
forse non inutile che si aprisse un dibattito scientifico ed istituzionale a livello regionale.
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Insieme alla consultabilità diffusa, va peraltro programmata una diffusione attiva dei dati 
e dei risultati, che vada oltre la loro pura disponibilità cartacea o in rete, e che si configuri 
come la base per una sorta di costante “consensus conference” interna ed esterna intorno alle 
attività della Asl. Anche la gestione e la finalizzazione di un sistema di sorveglianza epidemio-
logica, infatti, non è solo affare da tecnici, ma deve anzi divenire una occasione di partecipa-
zione da parte di tutti gli operatori, e delle forze sociali e dei cittadini. 

In tal senso, per la diffusione attiva di dati e risultati, sia esterna alla ASL sia verso opera-
tori e servizi sanitari, strumenti importanti potrebbero essere ad esempio:

•	 un bollettino epidemiologico trimestrale; 
•	 incontri ad hoc intra-ASL con gli operatori, organizzati per territorio (ad esempio per 

distretto o per Comune), per servizi (ad esempio gli ospedali, o i consultori, ecc.), per 
specializzazione (ad esempio gli ostetrici, o gli infermieri, ecc.);

•	 incontri ad hoc extra-ASL con ordini professionali e società scientifiche, enti e istitu-
zioni pubbliche, associazioni civili politiche e sindacali del territorio, ecc.;

•	 un momento «cartaceo» annuale di sintesi, verifica, consenso, nelle più opportune sedi 
pubbliche, che divenga una scadenza istituzionale di grande rilievo nelle attività ASL, 
in cui vengano presentate oltre alle rilevazioni epidemiologiche, anche linee di azione 
operative per la ASL derivanti dalla analisi delle rilevazioni stesse15.

L’esigenza assoluta che le attività epidemiologiche generino interventi sanitari e modi-
ficazioni aziendali è stata classicamente rappresentata nel 1983 da William Foege, direttore 
dei CDC - Centers of disease control di Atlanta, nell’idea di “epidemiologia consequenziale”, 
ossia appunto di una epidemiologia non solo produttrice di dati, ma capace di porre i suoi 
dati alla base di:

•	 indicazioni di interventi e politiche, con indicazione delle priorità tra di essi;
•	 valutazione degli esiti degli interventi e politiche attivati; 
•	 comunicazione efficace di tale iter agli operatori e alla popolazione.
L’epidemiologia ha senso non come pura conoscenza, ma solo se serve a modificare qual-

cosa dentro l’organizzazione sanitaria e al suo esterno. Per richiamarsi ancora alla metafora 
usata in precedenza, nessuno vorrebbe un rilevatore di fumo scollegato da qualsiasi tipo di 
allarme, o un allarme antiincendio scollegato dai pompieri; ossia a nessuno e a nulla serve 
una raccolta di dati fine a se stessa, che non generi alcun intervento. 

In quest’ottica, l’esistenza di SiNaI può consentire di riconfigurare con precisione ogni 
passaggio organizzativo dell’organizzazione sanitaria, immaginandone tutto l’iter (analisi 
epidemiologica, traduzione in domande, identificazione di obiettivi e procedure, interventi, 
valutazione e autovalutazione, comunicazione, riprogrammazione) inserito in dinamiche fis-
se; non tanto nel senso di servomeccanismi automatici rigidi, ma piuttosto di procedimenti 
in cui la decisionalità dei programmatori/valutatori sia inquadrata in canali – fondati sulle 
rilevazioni epidemiologiche – stabili, codificati, riconosciuti, ineludibili, che non eliminino 
la discrezionalità ma rendano necessario chiarirne completamente i termini.

15 Cfr. ad esempio: Relazione sui determinanti e lo stato di salute della popolazione. Volume 2: sintesi e 
commento, a cura di F. Calamo-Specchia, Asl Brindisi, 2007.
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6. Conclusione

Non ci si possono nascondere – oltre alle rilevanti difficoltà organizzative evidentemente 
connesse a un cambiamento di tale portata – anche le forti resistenze “culturali” che si op-
pongono a che un tale sistema di sorveglianza sia effettivamente attivato.

Esse sono legate da una parte alla diffidenza che l’epidemiologia può suscitare, in par-
ticolare quando non viene derubricata ad innocuo ornamento, ma viene a mettere in dub-
bio il fondamento delle decisioni, o ad attribuire chiaramente le responsabilità di questo o 
quest’altro evento. D’altra parte, grandi difficoltà sono legate anche alla sostanziale mancan-
za di interesse alle rilevazioni di salute; interesse oggi concentrato primariamente su vincoli 
finanziari, redditività, piani di rientro, e alimentato dalle pressioni e preoccupazioni per la 
carenza di risorse finanziarie, carenza della cui fondatezza come ineluttabile dato oggettivo – 
o non piuttosto come frutto del tutto reversibile di un orientamento politico – si potrebbe 
peraltro ampiamente discutere.

Non sembrano sussistere, viceversa, difficoltà imputabili a scarsezza di risorse: SiNaI non 
richiederebbe grandi esborsi finanziari per dotazioni strutturali o strumentali. Richiederebbe 
certamente risorse umane, non tanto numerose quanto ben formate e fortemente motivate; 
ma anche tale formazione e motivazione, a sua volta, potrebbe essere realizzata senza grande 
impiego di tempo e di denaro, se sinceramente sostenuta da una chiara e decisa volontà 
politico-gestionale.

Funzionigramma SiNaI

Per un Sistema Nazionale Integrato di epidemiologia e comunicazione
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Ipotesi di articolazione dei vari sistemi Asl di raccolta dati - articolazione schematica 
a. Raccolta dati 

Continua Sistema stabile Collegamenti stabili con le fonti dei dati

Completa 

Sorvegl ianza 
epidemiologica

(epidemiologia 
e prevenzione)

Indicatori di salute/malattia fisica (indicatori di efficacia)
Indicatori di salute/malattia/disagio psichici (indicatori di efficacia)
Indicatori di benessere/disagio sociale (indicatori di efficacia)
Indicatori soggettivi di salute (indicatori qualitativi) 
Indicatori ambientali “classici”
Indicatori di contesto per l’individuazione di fattori di rischio e determinanti posi-
tivi di salute “ambientali” in senso lato (Analisi metadisciplinare)
Indicatori di atteggiamenti e stili di vita della popolazione verso la salute (Siste-
ma sociologico)
Indicatori di disuguaglianze sociali e sanitarie (Sistema sociologico)
Indicatori di capitale sociale (Sistema sociologico)
Indicatori di domande e attese di salute espresse e inespresse della popolazione 
(Sistema di ascolto diffuso)

Epidemiologia 
dei servizi
(epidemiologia 
e gestione)

Situazione 
dei servizi

Ind. di soggettività degli operatori e clima organizzativo*
Indicatori di risorse finanziarie*, di personale*, strumentali*, struttu-
rali* (standard)
Disponibilità risorse di credibilità e consenso (indicatori di atteggia-
menti e stili di vita della popolazione verso il SSN) (Sistema socio-
logico)*
Indicatori di assetti organizzativi (standard)*

Attività 
dei servizi

Indicatori gestionali di funzionamento/utilizzazione strutture e servizi 
(interventi, attività, prestazioni, ecc.)*
Indicatori di risultati “di servizio” del funzionamento
Indicatori di efficacia percepita e gradimento del funzionamento 
(Sistema di ascolto diffuso)
Indicatori di eticità (accessibilità/equità, accettabilità)

Finalizzata 

Epidemiologia 
e prevenzione 

Analisi di rischio e conseguente identificazione di interventi mirati di sanità pubblica 
Valutazione e riprogrammazione delle attività in termini di salute
Comunicazione agli operatori e alla popolazione

Epidemiologia 
e gestione

Analisi della necessità degli interventi (indicatori EBP, IPEST*) e loro programmazione 
Valutazione e riprogrammazione delle attività in termini gestionali 
Comunicazione agli operatori e alla popolazione

b. Gestione dati

Architettura informatica
Alimentazione programmata
Controllo di qualità costante
Consultabilità diffusa

Diffusione attiva
Bollettino epidemiologico
Incontri ad hoc esterni e interni
Presentazione RSS

Indicazioni operative Epidemiologia consequenziale

Formazione e ricerca
Centro di documentazione
Indicatori di bisogni formativi
Iniziative formative e motivazionali

N.B.: Su fondo grigio le attività garantite/garantibili per i Dipartimenti dalle rilevazioni Oip; con asterisco le rilevazioni fin qui già 
affrontate.

Editoriale
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Focus
Viaggiare ai tempi del Covid-19, 
il ruolo della Medicina dei viaggiatori
Alberto Tomasi*

Dei quattro cavalieri dell’Apocalisse: la guerra, la morte, 
la carestia e la pestilenza, quest’ultimo è forse il più temibile. 

In effetti malattie ed epidemie di ogni tipo nel corso dei secoli 
si sono dimostrate capaci di minare la solidità di grandi imperi, 

sconfiggere potenti eserciti, cambiare per sempre 
il nostro modo di vivere ed amare.

Andrei Nikiforuk

1. Premessa

Un viaggiatore preparato può affrontare e godere qualsiasi viaggio. Purtroppo, come mostra-
no le ricerche internazionali svolte prima della pandemia, succede che la maggior parte dei 
viaggiatori internazionali, anche quelli italiani, spesso non sono ben preparati dal punto di 
vista sanitario. Non solo rischiano di compromettere la loro vacanza, ma mettono anche a 
rischio la salute degli altri concittadini una volta rientrati. 

L’unico modo per salvaguardare la salute dei viaggiatori è quello di fare in modo che sia-
no informati e preparati ad adottare comportamenti corretti. In questa ottica il ruolo dei me-
dici di medicina generale, dei pediatri di libera scelta, dei medici competenti è fondamentale 
per potenziare la prevenzione, dato che i viaggiatori seguono le loro indicazioni – tra le quali 
quella di recarsi nell’ambulatorio di Medicina dei viaggiatori delle ASL – prima di partire. 

Proprio durante questa pandemia si è confermato il ruolo fondamentale di tutti i sanitari 
nella comunicazione purché essa sia omogenea, comprensibile e ben documentata. 

Nel febbraio 2020 è stato coniato dall’OMS il nuovo termine infodemia (etimologica-
mente epidemia di informazione, la proliferazione incontrollata di notizie scarsamente affi-
dabili in merito all’emergenza generata dalla diffusione dalla Cina del SARS CoV2, defini-
ta dall’organizzazione stessa “una sovrabbondanza di informazioni – alcune accurate, altre 
no – che rende difficile alle persone trovare fonti affidabili e una guida sicura quando ne 
hanno bisogno”. L’OMS ha ribadito la necessità di gestire la comunicazione in merito alle 
emergenze sanitarie con modalità professionali, tempestive, coordinate e solidali, al fine di 
individuare e contenere la propagazione di  fake news  che ostacolano il reperimento delle 
informazioni prodotte dalla comunità scientifica e sanitaria globale, suggerendo misure di 
prevenzione e di cura inaffidabili. Nella Carta di Firenze (14 aprile 2005) si afferma che “la 
buona comunicazione è la prima medicina”.

* Medico igienista, presidente SIMVIM (Società italiana di Medicina dei Viaggi e delle Migrazioni).

BM 1/2021 15



Il vantaggio per tutti i pazienti ma anche per i viaggiatori è notevole. È stato dimostrato 
ripetutamente che tali viaggiatori hanno meno bisogno di contattare un medico sia durante 
il viaggio che al ritorno. Un viaggiatore ben preparato godrà il suo viaggio di più e viaggerà 
di nuovo. 

I problemi sanitari correlati ai viaggi sono molteplici, tra questi bisogna ricordare gli 
effetti del clima, delle radiazioni solari (colpo di sole, di calore, disidratazione, ecc.) delle 
temperature estreme (congelamento), la jet-lag syndrome, le patologie legate al mezzo di 
trasporto (aereo, nave, auto), le patologie d’altitudine, gli incidenti stradali e balneari, le 
malattie sessualmente trasmesse e quelle a trasmissione oro-fecale, la malaria.

Sta cambiando il cliché del viaggiatore, probabilmente aumenteranno coloro che viag-
giano per lavoro, i viaggiatori anziani, i bambini, le donne gravide e le persone con malattie 
croniche, i VFR (visiting friends and relatives); tutte categorie di viaggiatori che hanno una 
predisposizione maggiore a sviluppare condizioni patologiche di fronte ai diversi rischi che 
devono affrontare durante il viaggio.

2. La Medicina dei viaggiatori
La Medicina dei viaggiatori rappresenta un settore nuovo ed interdisciplinare della preven-
zione in rapida crescita ed espansione. I cambiamenti sia sociali che epidemiologici che la 
pandemia indurrà nel settore dei viaggi e del turismo pongono la necessità di affinare da par-
te di tutti i viaggiatori (turisti, lavoratori, volontari, sportivi, ecc.) le possibilità di intervento 
ai fini di una sempre migliore opera di prevenzione, diagnosi e terapia delle patologie che si 
possono incontrare nei diversi paesi.

Lo scopo fondamentale è quello di proteggere i viaggiatori di qualsiasi età, sesso e con-
dizione sociale da eventuali rischi per la propria salute durante un viaggio. 

Per raggiungere questo obiettivo si deve partire da un’attenta valutazione dei rischi, in-
fettivi e non, connessi al viaggio e delle misure di prevenzione oggi disponibili. L’efficacia 
della Medicina dei viaggiatori si misura proprio con la capacità di individuare e proporre i 
farmaci, i vaccini, le terapie ed i comportamenti più adatti al tipo di viaggiatore e di viaggio, 
evitando di generare preoccupazioni o paure inutili e dispendiose.

L’identificazione delle malattie e dei rischi nelle varie regioni del mondo, la prevenzione 
attraverso l’informazione, il cambiamento del comportamento, l’immunoprofilassi, la che-
mioprofilassi e l’automedicazione costituiscono i punti salienti. 

L’importanza di fornire servizi ai viaggiatori è riconosciuta in relazione all’incidenza di 
numerose malattie relative ai viaggi.

Vari studi mostrano che gli ambulatori di Medicina dei viaggiatori, presenti in tutte le 
Asl, sono in grado di offrire un’adeguata consulenza a coloro che viaggiano. Inoltre sono 
proprio i viaggiatori a ritenere che le informazioni ricevute in questi centri siano le più affi-
dabili. Ma la percentuale di coloro che vi si rivolgono è, generalmente, ancora molto bassa. 

Se viaggiare in salute non è solo una priorità per chi viaggia, ma anche per tutti coloro 
che hanno a che fare con il mondo del turismo e dei viaggi, allora le attività che promuovono 
viaggi sicuri e sani devono andare oltre i confini dell’ambulatorio di Medicina dei viaggiatori. 

Prima di ogni viaggio bisogna rivolgersi con ampio anticipo (15-30 giorni) all’ambula-
torio di Medicina dei viaggiatori della propria ASL per ottenere informazioni sulle regole di 

Alberto Tomasi
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prevenzione e sulle vaccinazioni necessarie e raccomandate per il paese che si intende visitare. 
È utile documentarsi, inoltre, sulla situazione politica locale e sui potenziali rischi derivanti 
dalle possibili tensioni sociali presenti. È importante che i viaggiatori si presentino di perso-
na al colloquio con il personale sanitario.

È necessario anche informarsi circa la possibilità di stipulare un’assicurazione che garan-
tisca l’eventuale rimborso delle spese sanitarie sostenute all’estero, compreso il rimpatrio: il 
costo delle cure sanitarie, infatti, potrebbe essere molto elevato. I viaggi organizzati spesso 
prevedono già un’assicurazione effettuata dall’agenzia stessa, tuttavia è bene accertarsene pri-
ma di partire. 

Elementi per valutare i rischi prima del viaggio
• 	 Itinerario dettagliato: 
		  Paesi e regioni; aree urbane e/o rurali, spiaggia o/e giungla, montagna e/o deserto; mo-

tivo del viaggio; modo di viaggiare; tipo di alloggio; durata del soggiorno e del viaggio. 
• 	 Considerare:
		  Attività particolari; esigenze particolari; rischi particolari; viaggio precedente; servizi 

medico-sanitari disponibili 
• 	 Storia medica dettagliata 
• 	 Eventuali terapie in atto
• 	 Storia personale delle vaccinazioni 
• 	 Immunizzazioni e profilassi antimalariche appropriate
		  I principali problemi sanitari collegati ai viaggi possono essere: 
• 	 Diarrea dei viaggiatori 
• 	 Malaria 
• 	 Infezioni dell’apparato respiratorio 
• 	 Epatite A e B
• 	 Infezioni dermatologiche 
• 	 Malattie trasmissibili sessualmente
• 	 Effetti del clima e delle radiazioni solari
• 	 Jet-lag
• 	 Patologie legate al volo
• 	 Patologie da altitudine
• 	 Situazioni particolari (gravidanza, infanzia, età avanzata)
• 	 Malattie croniche

3. Raccomandazioni per viaggiare ai tempi del Covid 19
Poiché nessuna città del mondo è ormai distante da un altra più di 24 ore di aereo si sono 
facilmente avverate le previsioni dell’OMS: “il virus farà il giro del mondo, perché se gli 
uomini viaggiano i virus viaggiano con loro”.

L’11 marzo 2020 l’OMS ha dichiarato che il focolaio internazionale di infezione da nuo-
vo coronavirus SARS-CoV-2 e la relativa malattia COVID-19 poteva essere considerato una 
pandemia. Da allora la fase pandemica è stata caratterizzata da una trasmissione alla maggior 
parte della popolazione e dei paesi del mondo.

Viaggiare ai tempi del Covid-19, il ruolo della Medicina dei viaggiatori
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L’isolamento dei malati, la quarantena dei contatti, l’adozione dei dispositivi di prote-
zione individuale, ma soprattutto la limitazione agli spostamenti e il distanziamento sociale 
rappresentano, misure di mitigazione della pandemia di COVID-19. Fin da subito si è com-
preso che verosimilmente soltanto la vaccinazione poteva contribuire in maniera efficace alla 
fine della pandemia. È necessario disporre di vaccini efficaci e sicuri e raggiungere nel più 
breve tempo possibile, iniziando dai soggetti più fragili e da quelli esposti a maggior rischio 
di infezione, un alto numero di individui in maniera omogenea a livello mondiale. Si stima 
che l’herd immunity potrebbe essere raggiunta con un tasso di copertura compreso tra il 60 
e il 70% della popolazione.

4. La vaccinazione anti Covid 19
I vaccini a disposizione per combattere la pandemia iniziata nel 2019 sono diversi. I primi 
sono stati autorizzati e messi a disposizione già negli ultimi giorni del 2019. In particolare 
il nuovissimo vaccino a mRNA non introduce nelle cellule di chi si vaccina il virus vero e 
proprio, ma solo l’informazione genetica che serve alla cellula per costruire copie della pro-
teina Spike con funzioni di antigene. Le proteine prodotte stimolano il sistema immunitario 
a produrre anticorpi specifici. In chi si è vaccinato e viene esposto al contagio virale, gli 
anticorpi così prodotti bloccano le proteine Spike e ne impediscono l’ingresso nelle cellule. 
Solo potendo utilizzare i nuovi vaccini prodotti da varie aziende farmaceutiche è possibile 
soddisfare tutte le necessità della popolazione italiana interessata alla vaccinazione e per riu-
scire in breve tempo ad ottenere una immunità di gregge. 

Non avendo ancora dati certi sulla durata della immunità indotta dal vaccino si può per 
ora ipotizzare che anche questa possa diventare una vaccinazione di routine, da somministra-
re magari periodicamente in occasione della annuale campagna vaccinale anti-influenzale.

Non è stata saltata nessuna delle regolari fasi di verifica dell’efficacia e della sicurezza del 
vaccino: i tempi brevi che hanno portato alla registrazione rapida sono stati resi possibili 
grazie alle ricerche già condotte da molti anni sui vaccini a RNA, alle grandi risorse umane 
ed economiche messe a disposizione in tempi rapidissimi e alla valutazione delle agenzie 
regolatorie dei risultati ottenuti man mano che questi venivano prodotti, e non, come si usa 
fare, soltanto quando tutti gli studi sono completati. Queste semplici misure hanno portato 
a risparmiare anni sui tempi di approvazione.

L’efficacia riscontrata dagli studi clinici si riferisce ad alcuni giorni dopo la seconda dose. 
Il massimo della protezione si ha, quindi, dopo questo periodo. Sebbene anche dopo la 
prima dose sia verosimile che ci sia una certa protezione dal virus, questa non è immediata 
dopo l’inoculazione del vaccino, ma si sviluppa progressivamente dopo almeno 7-14 giorni 
dall’iniezione. La seconda dose del vaccino, effettuata ad alcune settimane dalla prima, ha il 
compito di rinforzarla e renderla più prolungata.

Al momento non è intenzione del Governo disporre l’obbligatorietà della vaccinazione 
se si escludono tutti i sanitari. Per ora è previsto il rilascio di un certificato di vaccinazione.  
Le istituzioni internazionali quali la Commissione Europea e l’OMS hanno approvato la 
proposta di un certificato internazionale digitale per facilitare la circolazione tra i vari paesi.

Alberto Tomasi
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5. Note conclusive
“Le raccomandazioni dell’operatore sanitario influiscono 
sulla decisione del paziente a dispetto dell’atteggiamento

iniziale del paziente stesso”.
Center Disease Control, USA

Va presa in seria considerazione, da parte di tutti i medici, l’opportunità di utilizzare l’at-
tuale momento di attenzione da parte della popolazione generale alla necessità di utilizzare 
la vaccinazione per proteggersi da una grave malattia infettiva, per promuovere, anche in 
futuro, tutte le vaccinazioni specialmente quelle per gli adulti e per gli anziani.

In tal senso ecco alcune considerazioni e proposte: 
–	 in un mondo in cui viaggiare ha assunto e assumerà un posto centrale tra le attività uma-

ne, la necessità di garantire assistenza sanitaria a tutti i viaggiatori occupa ormai un posto 
di rilievo tra le attività sanitarie. Le conoscenze di Medicina dei viaggiatori dovranno far 
parte della formazione di tutti i medici;

–	 gli ambulatori della Medicina dei viaggiatori presenti in tutte le ASL possono fornire un 
contributo importante sia per verificare lo stato vaccinale che per effettuare direttamente 
o completare le vaccinazioni di routine anche per i viaggiatori;

–	 andranno trovate nuove modalità organizzative per aumentare l’offerta delle prestazioni 
di Medicina dei viaggiatori e per le vaccinazioni degli adulti in genere anche al fine di 
rispondere maggiormente ai bisogni dei cittadini e dei territori;

–	 il coinvolgimento dei pediatri di famiglia e dei medici di medicina generale, oltre che nel-
le attività di promozione vaccinale e condivisione degli obiettivi, dovrebbe attivarsi anche 
in quelle di effettuazione delle vaccinazioni nei propri studi, in rete e in corresponsabilità 
con gli ambulatori di Medicina dei viaggiatori dei Dipartimenti di prevenzione. 

 
Ecco infine le 10 regole d’oro del viaggiatore, elaborate dalla SIMVIM (Società Italiana 

di Medicina dei Viaggi e delle Migrazioni). I medici le possono proporre ai loro assistiti 
prima del viaggio per prepararli nel modo migliore senza trascurare dettagli importanti che 
possono rivelarsi fondamentali per prevenire i principali problemi di salute.
1. 	 3-4 settimane prima di partire: verificare se occorrono vaccinazioni obbligatorie o rac-

comandate, rivolgendosi per tempo all’ambulatorio di Medicina dei viaggiatori della 
ASL.

2. 	 Assicurazione sanitaria: verificare se si è assicurati e cosa occorre fare presso l’ASL o 
l’agenzia di viaggio.

3. 	 Attenzione a ciò che si mangia: no a cibi freddi o riscaldati, buffet freddi di carne, pesce o 
molluschi, creme all’uovo o alla panna, salse crude all’uovo; sì a carne e pesce ben cotti 
e serviti ancora caldi, frutta e verdura da sbucciare o pelare, verdura cotta.

4. 	 Attenzione a ciò che si beve: spesso l’acqua del rubinetto e delle fontane non è potabile. 
Usare acqua minerale in bottiglie sigillate a tavola e per lavare i denti; evitare il ghiac-
cio.

5. 	 In caso di rapporti sessuali occasionali: utilizzare sempre il profilattico.
6. 	 Farmaci da viaggio. Ricordarsi di portare con sé: farmaci che si assumono abitualmen-

te, in scorte suffi cienti, compresi liquidi per lenti a contatto, pillola anticoncezionale; 
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antimalarici (nei casi indicati); repellenti contro le zanzare; creme solari a fattore pro-
tettivo molto alto; antidolorifici, antibiotici; attrezzatura varia (termometro, forbici, 
cerotti, salviette disinfettanti).

7.	 Per prevenire la malaria: proteggersi dalle punture di zanzare e, quando necessario, 
assumere farmaci antimalarici. La chemioprofilassi va iniziata prima dell’arrivo in zona 
malarica, assunta con regolarità durante tutto il periodo di permanenza e continuata 
ancora dopo aver lasciato la zona a rischio. Anche una sola interruzione dell’assunzione 
del farmaco, infatti, diminuisce l’effetto protettivo (naturalmente la dose va ripresa il 
più presto possibile).

8.	 Al rientro: se compare febbre di origine non chiara, ricordarsi di dire al proprio medi-
co che si è stati in una zona malarica.

9.	 Traffico stradale: fare molta attenzione alla guida, anche a quella degli altri. In molti 
paesi in via di sviluppo gli incidenti stradali sono molto frequenti e spesso gravi.

10.	 Criminalità: attenzione a non esporre troppo denaro e oggetti di valore, specie nei 
quartieri e nelle aree pericolose delle città.

Alberto Tomasi
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Guida ragionata dei servizi
L’Unità operativa semplice 
dipartimentale di Gastroenterologia 
dell’Ospedale “Antonio Perrino” 
di Brindisi
Paolo Tonti*

L’Unità operativa semplice dipartimentale di Gastroenterologia del P.O. “A. Perrino” di 
Brindisi – istituita nel novembre 2020, diretta da Paolo Tonti e composta da Francesca Albano, 
Valentina Del Prete, Simone Di Bella, Viviana Neve, Giovanni Luca Rizzo e Rossella Semeraro 
– si compone di una sezione di Endoscopia digestiva e di tre ambulatori: malattie dell’apparato 
digerente, malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI), fisiopatologia digestiva.

La sezione di Endoscopia digestiva si avvale di due sale endoscopiche con strumentazione 
di ultima generazione, ad alta definizione con zoom-magnificazione e possibilità di eseguire 
cromoendoscopia virtuale (NBI – Narrow Band Imaging), tutti strumenti utili nella diagnosi 
delle lesioni precancerose del tratto digestivo e nella diagnosi precoce delle neoplasie. L’attività 
endoscopica in elezione riguarda esami provenienti dal CUP, dai reparti dei presidi ospedalieri 
dell’ASL Brindisi e dal progetto regionale di screening del carcinoma del colon-retto. L’Unità di 
Gastroenterologia svolge infatti un ruolo di primo piano nell’ambito di questo progetto, che 
prevede un colloquio preliminare con il personale medico durante il quale si propone al pazien-
te l’esecuzione della colonscopia e il successivo esame endoscopico sia diagnostico che opera-
tivo in caso di polipectomia. Il paziente viene seguito nel tempo e contattato successivamente 
dalla nostra segreteria organizzativa per definire i tempi dei successivi controlli endoscopici. 

La sezione di Endoscopia digestiva è in grado di garantire l’esecuzione di esami endosco-
pici di I e II livello quali esofagogastroduodenoscopia (EGDS) e colonscopia diagnostiche 
ed operative (polipectomie complesse, mucosectomie, dilatazioni pneumatiche di stenosi 
di vari tratti dell’apparato digerente), posizionamento di PEG e PEG-J (Gastrostomia en-
doscopica percutanea) per il trattamento con duo Dopa nei pazienti affetti da malattia di 
Parkinson, videocapsula endoscopica per lo studio del piccolo intestino utile in caso di san-
guinamenti gastro-intestinali di origine sconosciuta, nello studio di poliposi e neoplasie del 
tenue e per il completamento diagnostico nei pazienti con sospetta malattia di Crohn. 

Attualmente vi è la possibilità di trattare le patologie delle vie bilio-pancreatiche median-
te l’esecuzione di ERCP (colangiopancreatografia retrograda endoscopica) metodica endosco-
pica operativa utilizzata per lo studio e il trattamento della patologie di pancreas e vie biliari. 
Tali patologie considerate ad alta complessità richiedono una integrazione multidisciplinare 

* Direttore Unità operativa semplice dipartimentale di Gastroenterologia del P.O. “A. Perrino” di Brindisi.
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tra radiologi, anestesisti, chirurghi e gastroenterologi/endoscopisti. Le patologie più frequenti 
sono la calcolosi del coledoco, sottoposta a bonifica endoscopica mediante sfinterotomia, e le 
stenosi neoplastiche (tumori della testa del pancreas, colangiocarcinoma, ampulloma) e non 
neoplastiche (flogistiche e iatrogene), trattate mediante il posizionamento di protesi biliari. 

L’Unità di Gastroenterologia dispone peraltro di strumentazione endoscopica che rende 
possibile l’esecuzione di esami endoscopici sia diagnostici che operativi anche nel paziente 
pediatrico; dunque le urgenze/emergenze endoscopiche sia nell’adulto che nel paziente pe-
diatrico di Brindisi e provincia (emorragie digestive superiori e inferiori trattate con le più 
moderne tecniche di emostasi endoscopica, rimozione di corpi estranei, ingestione di causti-
ci, ecc) sono gestite interamente dal suo personale tramite un servizio h24 costituito da turni 
attivi e reperibilità notturne e festive. 

Presso l’Unità di Gastroenterologia sono attivi tutti i day service previsti per questa di-
sciplina, come la polipectomia endoscopica, il management del sanguinamento occulto, lo 
studio dei disturbi funzionali delle prime vie digestive, il management dei pazienti affetti 
da malattie infiammatorie croniche intestinali con la possibilità di eseguire l’entero-RM, il 
posizionamento di PEG e gli esami endoscopici in narcosi. 

L’Ambulatorio di Gastroenterologia dedicato alle patologie dell’apparato digerente è attivo 
due giorni a settimana e vi afferiscono pazienti con patologie come malattia da reflusso ga-
stro-esofageo, dispepsia, sindrome dell’intestino irritabile, celiachia, stipsi ecc. Per accedere 
all’ambulatorio di Gastroenterologia occorre la richiesta di visita gastroenterologica da parte 
del medico di Medicina generale, sarà poi compito dello specialista gastroenterologo indi-
rizzare i pazienti verso gli ambulatori specialistici (ambulatorio di fisiopatologia digestiva e il 
neo-istituito ambulatorio di malattie infiammatorie croniche intestinali), oppure prescrivere 
un approfondimento diagnostico in regime di day service.

L’Ambulatorio delle malattie infiammatorie croniche intestinali si occupa di patologie che 
richiedono l’assistenza da parte di personale specializzato e un approccio multidisciplinare 
(gastroenterologi, chirurghi, dermatologi, radiologi, reumatologi, ecc). La presenza di questo 
ambulatorio specialistico dà finalmente ai pazienti affetti da queste patologie la possibilità 
di essere curati nel nostro territorio con le più moderne terapie farmacologiche ed endosco-
piche. L’attività ambulatoriale prevede la possibilità di prescrivere e somministrare farmaci 
biologici oltre alle terapie convenzionali e di eseguire esami endoscopici sia diagnostici che 
operativi (esofagogastroduodenoscopia, colonscopie, videocapsula, dilatazione di stenosi) ed 
esami radiologici come l’entero-RM in regime di day service. 

La fisiopatologia digestiva completa la valutazione diagnostica delle patologie del tratto 
gastrointestinale insieme all’endoscopia ed alla radiologia. Essa permette lo studio di patolo-
gie diffuse come la malattia da reflusso gastroesofageo, la dispepsia, i disturbi della motilità 
esofagea e la stipsi. Si avvale di metodiche quali la ph-impedenzometria delle 24 ore che 
permette lo studio e la diagnosi del reflusso gastroesofageo, la manometria esofagea per la 
diagnosi dei disturbi motori dell’esofago (acalasia, spasmo esofageo diffuso, ecc), la mano-
metria ano-rettale per lo studio della stipsi ostinata e delle disfunzioni del pavimento pelvico. 
Nell’ambulatorio di fisiopatologia digestiva dell’Unità di gastroenterolgioa del “Perrino” è già 
possibile effettuare la ph-impedenzometria delle 24 ore ed a breve si aggiungerà la possibilità 
di eseguire la manometria esofagea e la manometria ano-rettale. 

Paolo Tonti
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Principi di terapia 
della fibrillazione atriale

di César García Fernández1

Nella pratica clinica, la fibrillazione atriale (FA) è la 
più comune aritmia rinvenibile nell’adulto, manife-
standosi nel 37% della popolazione in età ≥55 anni. 
I suoi fattori di rischio includono: età senile, coro-
naropatia, sesso maschile, origine europea, iperten-
sione arteriosa, obesità, fumo, diabete mellito, sin-
drome delle apnee notturne (sleep apnea syndrome) 
e storia di FA nei parenti di primo grado. Inoltre, 
nel 19% dei casi delle forme di nuova diagnosi la 
malattia è scatenata da un evento acuto. Di questi, 
la polmonite o un intervento chirurgico costituisco-
no i fattori precipitanti più comuni, seguiti da altri, 
non rari, come infarto miocardico, embolia polmo-
nare, tireotossicosi e intossicazione alcolica. L’FA 
si associa ad una incrementata incidenza di stroke 
(tasso di incidenza 4,0 nei maschi e 5,7 nelle fem-
mine), scompenso cardiaco (3,0 nei maschi e 11,0 
nelle femmine) e demenza (1,4), quest’ultima pro-
babilmente riferibile a stroke e ad altre condizioni di 
ipoperfusione cerebrale [1]. L’FA può manifestarsi 
sotto forma di episodi a risoluzione spontanea, che 
regrediscono solitamente nel giro di ore o giorni (FA 
parossistica), o in forma continua, ma con possibili-
tà di essere interrotta mediante cardioversione elet-
trica o farmacologica (FA persistente) e solitamente 
associata ad un maggior grado di fibrosi degli atri. 
Delle due forme, la parossistica, riguardante 2/3 dei 
pazienti con fibrillazione atriale di recente riscontro, 
tende nel 5-10% dei pazienti/anno a progredire ver-
so una forma persistente, mentre quella persistente 
che regredisce con la cardioversione tende a ricorre-
re con una frequenza pari al 20% [1]. 

Il numero (4) del 28 gennaio 2021 (vol. 384) 
del New England Journal of Medicine, con ben 4 ar-
ticoli, tra cui un editoriale, dedica ampio spazio alla 
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fibrillazione atriale (FA) [1-4]. In questa sede, avva-
lendoci di uno di questi lavori, quello di Michaud 
e Stevenson [1], che risulta in piena sintonia con 
importanti linee guida internazionali [5-7], descri-
veremo i principi che devono guidare il trattamento 
della malattia. Costituirà invece argomento di even-
tuali futuri numeri della rubrica l’approfondimento 
di specifici aspetti della terapia dell’FA che, come 
è noto, è in primo luogo influenzata dal tempo di 
comparsa e quindi dalla durata dell’aritmia, dalla 
presenza o meno di fattori di rischio per lo stroke 
e le altre forme di trombo-embolia cardiogena e 
da quella di segni di deterioramento della funzio-
ne ventricolare sinistra [1]. La varia coesistenza di 
queste condizioni e gli obiettivi che di conseguenza 
ci si dovrà prefiggere influenzeranno infatti il vario 
ricorso ai presidi terapeutici oggi disponibili (Tabel-
la 1) [1]. 

Ripristino del rimo sinusale
Il ripristino del ritmo sinusale, che può essere tan-
to spontaneo che indotto mediante cardioversione 
elettrica o farmacologica, ricorrendo in quest’ulti-
mo caso ai farmaci antiaritmici, è un obiettivo da 
ponderare in ogni singolo caso non essendo sem-
pre opportuno cercare di perseguirlo. Per il rischio 
trombo-embolico cui può accompagnarsi, l’utilizzo 
dei presidi finalizzati a conseguirlo deve infatti in 
ogni singolo paziente tener preventivamente conto, 
oltre che dell’eventuale esistenza di fattori di rischio 
trombotico (Tabella 2), anche del tempo di compar-
sa e quindi della durata dell’FA [1].

Per il temporaneo venir meno della normale 
attività meccanica richiesta agli atri e la potenziale 
conseguente formazione di trombi nelle loro cavi-
tà favorita dal protrarsi dell’aritmia, la ripresa della 
normale contrattilità atriale conseguita con la car-
dioversione può infatti essere complicata, anche in 
pazienti a basso rischio per stroke (Tabella 2), dal 
distacco di trombi dalle pareti dell’atrio sinistro e 
dalla loro disseminazione per via arteriosa (trom-
bo-embolia cardiogena) in strutture periferiche 
quali quelle cerebrali o degli arti con conseguenti 
manifestazioni ischemiche a loro carico. Pertanto, 
anche nei pazienti con rischio basso o anche assente 
per queste complicanze che non risultino già stabil-
mente in terapia anticoagulante orale, la cardiover-
sione è indicata solo in caso di FA di durata inferiore 
alle 48 ore. Nel caso in cui invece l’FA abbia una 
durata incerta o superiore o pari alle 48 ore e non 
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Tabella 1 – Obiettivi, strategie e strumenti nel management della fibrillazione atriale

Controllo dei sintomi della FA con strategie attive nel 
breve termine

Ripristino del ritmo sinusale1

Controllo della frequenza

Cardioversione elettrica o farmacologica (con farmaci anti-
aritmici2)
Farmaci bloccanti la conduzione A-V3

Digitale4

Prevenzione dello stroke e delle altre forme di trombo-
embolia cardiogena

Terapia anticoagulante
Occlusione o resezione dell’auricola atriale (in pazienti 
selezionati)5

Controllo dei fattori di rischio modificabili Terapia per:
Ipertensione arteriosa
Iperlipemia
Diabete mellito
Obesità
Sleep apnea
Eccessivo consumo di alcool

Controllo dei sintomi della FA con strategie di lungo 
termine

Ripristino e mantenimento del ritmo sinusale

Gestione della forma persistente

Farmaci anti-aritmici2

Ablazione trans-catetere6

Soluzione chirurgica

1 Il ripristino del ritmo sinusale attraverso cardioversione è indicato nei soli pazienti con FA di durata inferiore alle 48 ore e rischio di stroke 
basso o assente (Tabella 2). Indicato invece, nei restanti casi, accanto all’avvio della terapia anticoagulante, il solo controllo della frequenza 
cardiaca. La cardioversione nei pazienti con FA di durata incerta o superiore o pari alle 48 ore potrà essere considerata, previo avvio della 
terapia anticoagulante e dopo constatazione dell’assenza di trombi nell’atrio sinistro ad un ecocardiogramma trans-esofageo appositamente 
eseguito, solo in casi eccezionali, quale quello in cui essa sia ritenuta indifferibile per l’insorgenza di complicanze emodinamiche non 
scongiurate col solo controllo della frequenza. 
2 Es. amiodarone, flecainide, propafenone, dronedarone. 
3 Beta-bloccanti e calcio-antagonisti nondiidropiridinici (verapamil e diltiazem).
4 Indicata solo in caso di concomitante scompenso cardiaco.
5 L’occlusione o la resezione dell’auricola atriale può essere considerata quando la terapia anticoagulante a lungo termine è controindicata 
per la presenza di rischio di sanguinamento.
6 L’ablazione atrioventricolare (AV) con stimolazione (pacing) è un trattamento di ultima istanza in caso di mancato controllo farmacolo-
gico della frequenza. Può in particolare essere utilizzata in pazienti anziani sedentari.

sia ancora in corso una stabile terapia anticoagulan-
te, sarà consentito il solo controllo della frequenza 
cardiaca, mentre un tentativo di cardioversione andrà 
effettuato non prima che siano trascorse 3 settimane 
dall’avvio della terapia anticoagulante orale, da inizia-
re al momento del riscontro dell’FA e da protrarre per 
4 settimane dopo la cardioversione o a tempo indefi-
nito in presenza di fattori di rischio per lo stroke [1].

Solo nel caso in cui la cardioversione sia ritenuta 
necessaria senza l’attesa delle 3 settimane di terapia 
anticoagulante, quest’ultima, se non già in corso, an-
drà comunque intrapresa, mentre la decisione di ef-
fettuare la cardioversione sarà subordinata all’assenza 
di trombi nell’atrio sinistro ad un ecocardiogramma 
trans-esofageo appositamente eseguito [1]. 

Controllo della frequenza
Una elevata frequenza ventricolare in corso di FA 
è responsabile di conseguenze emodinamiche e 
pertanto necessita di essere controllata. I farmaci 
utilizzati a tal fine sono quelli che bloccano la con-
duzione atrio-ventricolare, quali i beta-bloccanti e i 
calcio-antagonisti nondiidropiridinici (verapamil e 
diltiazem). La terapia, da individualizzare al singolo 
caso, deve tener conto dei loro effetti indesiderati, 
quali l’aggravamento di depressione con l’uso dei 
beta-bloccanti o di un concomitante scompenso 
cardiaco con quello dei bloccanti i canali del calcio. 
Solitamente si inizia con un beta-bloccante incre-
mentandone successivamente la dose al fine di otte-
nere una frequenza ventricolare pari o poco inferiore 

Obiettivi e strategie Strumenti
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agli 80 battiti/ minuto o anche più elevata se asinto-
matica e associata ad una normale funzione ventri-
colare. Pur tenendo conto del rischio di ipotensione 
soprattutto nei pazienti anziani, il ricorso a un cal-
cio-antagonista nondiidropiridinico in associazio-
ne al beta-bloccante già in corso può anche essere 
considerato nel caso in cui l’azione di quest’ultimo 
risulti insufficiente. La digossina riduce la frequenza 
ventricolare a riposo, mentre controlla meno quel-
la da esercizio fisico. Inoltre, in analisi post-hoc di 
trial clinici riguardanti pazienti con FA, il suo uso è 
risultato associato con un più alto tasso di mortali-
tà. Nell’intento tuttavia di ridurre ulteriormente la 
frequenza cardiaca, può risultare utile, in particolare 
nei pazienti con scompenso cardiaco, l’associazione 
di sue basse dosi ai farmaci attivi nel ridurre la con-
duzione atrio-ventricolare [1].

In particolare nei pazienti anziani, un impian-
to permanente di pacemaker può essere richiesto in 
caso di malattia del nodo del seno, ove una bradi-
cardia sintomatica può alternarsi a episodi di FA 
parossistica o comparire dopo conversione farma-
co- o elettro-indotta dell’aritmia, mentre l’ablazione 
trans-catetere del nodo atrio-ventricolare con pacing 
(stimolazione) permanente può essere considerato 
in caso di inadeguato controllo della frequenza no-
nostante il ricorso ai farmaci bloccanti la conduzio-
ne atrioventricolare [1]. 

Prevenzione dello stroke e delle altre forme di 
trombo-embolia cardiogena
Nei pazienti con FA, tanto parossistica che persisten-
te, il ricorso alla terapia anticoagulante orale è stabi-
lito dal punteggio CHA2DS2VAs raggiunto dai fattori 
di rischio per stroke presenti nel singolo caso e risulta 
indicato nei pazienti con punteggio ≥2 e meritevole 
di considerazione già in quelli di sesso maschile con 
punteggio pari anche ad 1 (Tabella 2) [1,5].

A seconda delle circostanze, la terapia anticoa-
gulante potrà essere effettuata con gli inibitori della 
vitamina K o con i più recenti anticoagulanti orali 
diretti. Tra i primi, a tutt’oggi indicati in caso di ste-
nosi mitralica, protesi valvolari meccaniche endo-
cardiche o severa compromissione della funzionalità 
renale e/o epatica, il warfarin ha mostrato, nei sog-
getti con FA, di ridurre nel lungo termine il rischio 
di stroke dal 4 all’1,4% per anno. Dal canto loro, gli 
anticoagulanti orali diretti, che quando utilizzabili 
hanno il vantaggio rispetto agli inibitori della vita-
mina K di non richiedere ripetuti esami di laborato-
rio, hanno mostrato in numerosi trial randomizzati 
di non essere inferiori al warfarin e in una meta-ana-
lisi di trial con follow-up anche di 2,8 anni di essere 
in grado di ridurre il rischio di stroke all’1,3-1,5% 
per anno. Nello stesso studio, il rischio di stroke o 
di eventi trombotici era, rispetto al warfarin, ridotto 
dell’11%, mentre quello di sanguinamenti maggiori 

Tabella 2 – Valutazione col punteggio CHA2DS2-VASc del rischio di stroke

Punteggio

Scompenso cardiaco congestizio
Ipertensione arteriosa
Età ≥ 75 anni
Diabete mellito
Stroke, TIA o tromboembolismo
Malattia vascolare
Età tra i 65 e i 74 anni
Sesso femminile

1
1
2
1
2
1
1
1

CHA2DS2-VASc è un modello per la stratificazione del rischio di stroke cardiogeno validato in ampie coorti di pazienti con fibrillazione 
atriale. Aggiunge ai fattori di rischio di un precedente modello, il CHADS2 (Congestive heart failure, Hypertension, Age ≥75 years, Diabete 
mellitus, prior Stroke 2 or transient ischemic attack, or thromboembolism), la malattia cardioVAScolare (coronaropatia, pregresso infarto 
miocardico acuto, arteriopatia periferica, placca aortica), il sesso femminile e l’età compresa tra i 65 e i 74 anni. In realtà, si è visto succes-
sivamente come il sesso femminile, più che un fattore di rischio di per sé, sia un fattore di rischio dipendente dall’età [5]. Per tale ragione, 
la terapia anticoagulante, indicata nei pazienti con punteggio CH2DS2-VASc ≥2, può essere presa in considerazione in quelli di sesso 
maschile con punteggio pari anche a 1, mentre resta in quelli di sesso femminile giustificata sempre in caso di punteggio ≥2 (es. donne in 
età superiore ai 65 anni) [5]. TIA sta per attacco ischemico transitorio (transient ischemic attack).
Da (1), parzialmente modificato.
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o di emorragia intracranica era rispettivamente ri-
dotto dal 5 al 4% e dall’1,3 allo 0,6% [1]. 

Controllo dei fattori di rischio modificabili
Il semplice controllo dei fattori di rischio modifica-
bili, come una perdita di peso del 10% in soggetti con 
BMI (body-mass index = indice di massa corporea, cor-
rispondente al peso in chilogrammi diviso il quadrato 
dell’altezza in metri) ≥ 28 o il controllo dell’ipertensio-
ne arteriosa, della sindrome delle apnee notturne, del 
consumo di alcolici (es. passaggio da 10 drink/ setti-
mana, ciascuno pari a 12 g di alcool puro, a ≤2 drink/ 
settimana), della dislipidemia e/o del diabete mellito, è 
da solo in grado di incidere favorevolmente, in tempi 
ragionevoli (es. 6 mesi), su la frequenza e l’entità delle 
manifestazioni cliniche dell’FA [1]. 

Mantenimento del ritmo sinusale
Il mantenimento del ritmo sinusale è un obiettivo 
che, volto a scongiurare il rischio di un deteriora-
mento della funzione ventricolare sinistra prodot-
to da una tachicardia non controllata e motivato 
dall’impatto che le manifestazioni cliniche dell’FA 
hanno sulla qualità della vita dello specifico pazien-
te, deve con questi essere condiviso dopo sua ade-
guata informazione dell’efficacia e dei rischi di tos-
sicità legati alle terapie richieste per il suo raggiun-
gimento. Per le maggiori probabilità di successo, la 
messa in atto dei tentativi volti a conseguirlo trova 
indicazione in caso di FA parossistica sintomatica 
e di FA persistente di durata inferiore ad un anno, 
mentre, tra le procedure utilizzabili, l’ablazione 
trans-catetere si è rilevata, in particolare nella fibril-
lazione atriale parossistica, più efficace della terapia 
con farmaci anti-aritmici [1].

Quando praticabile (v. sopra il paragrafo relati-
vo al ripristino del ritmo sinusale), il precoce ripri-
stino e mantenimento del ritmo sinusale, comun-
que conseguito, costituisce, come sopra accennato, 
un’opzione ragionevole nei pazienti con FA di dura-
ta ≤1 anno. Ciò è attestato da un trial randomizzato, 
l’EAST-AFNET 4 (Early Treatment of Atrial Fibrilla-
tion for Stroke Prevention Trial) che, in soggetti adul-
ti con FA di durata ≤1 anno associata a varie pro-
blematiche cardiologiche, ha confrontato tra loro 
l’efficacia e la sicurezza di due tipi di trattamenti, il 
primo volto a conseguire, con farmaci anti-aritmici 
o con l’ablazione trans-catetere, il ripristino preco-
ce e il mantenimento del ritmo sinusale, il secondo 
volto solo al controllo della frequenza cardiaca con 

farmaci convenzionalmente attivi in tal senso [1,8]. 
Lo studio ha evidenziato che il primo gruppo di pa-
zienti mostrava una più bassa (del 22%) e significa-
tiva riduzione (incidenza di 3,9 vs 5,0 per 100 pa-
zienti/anno; HR = 0,79; da 0,66 a 0,94; p = 0,005) 
del parametro composito utilizzato come principale 
outcome primario (morte per cause cardiovascolari, 
stroke [sia ischemico che emorragico] o ospedaliz-
zazione per peggioramento di scompenso cardiaco 
o sindrome coronarica acuta). Non vi erano invece 
tra i due gruppi di pazienti significative differenze 
riguardanti il secondo outcome primario (numero 
di notti trascorse in ospedale), l’outcome composito 
di sicurezza primario (morte, stroke o eventi avversi 
correlati alla terapia) e gli outcome secondari (sinto-
mi e funzione ventricolare sinistra a distanza di 2 
anni). Tra i componenti dell’outcome composito di 
sicurezza primario, lo stroke era tuttavia meno fre-
quente (2,9 vs 4,4%; p = 0,03) mentre gli eventi av-
versi correlati alla terapia erano più frequenti (4,9 vs 
1,4%; p < 0,001) nel gruppo di pazienti sottoposti 
a ripristino e mantenimento del ritmo sinusale [8].

In conclusione, i principi descritti da Michaud 
e Stevenson [1] sono quelli che, in gran parte ormai 
consolidati, devono guidare il trattamento della fi-
brillazione atriale. Non si esaurisce ovviamente con 
essi la trattazione della terapia della malattia, che po-
trà più dettagliatamente essere affrontata attraverso 
anche futuri spazi che la rubrica potrà ricavarsi. 
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Definizione ed epidemiologia
Per emorragia digestiva (ED) si intende qualsiasi 
episodio di sanguinamento che abbia origine nel 
tubo digerente. L’emorragia viene definita “superio-
re” o “inferiore” a seconda che la fonte di sanguina-
mento sia localizzata rispettivamente nel tratto dige-
stivo alto (esofago-stomaco-duodeno) o basso (co-
lon-retto). Nel 5% circa di casi il sanguinamento è 
dovuto a una lesione localizzata nell’intestino tenue 
e viene definito di “origine oscura” perché non si 
riesce a identificarne la sede né a livello del tratto di-
gestivo alto né del tratto digestivo basso. Dall’analisi 
dei “Quaderni del Ministero della Salute n. 9, mag-
gio-giugno 2011” si rileva che, nel 2011, in Italia si 
sono verificati 26.636 ricoveri e 1369 decessi (circa 
il 5%) per il DRG 174, “emorragia gastrointestinale 
con cc”, il quale corrisponde a una situazione clini-
ca di sanguinamento acuto di particolare gravità, 
in forma di emorragia massiva o di sanguinamento 
severo intermittente che richiedono di essere trattati 
e monitorati in ambiente specialistico (da segnalare 
che, nei pazienti affidati al gastroenterologo, la mor-
talità è risultata inferiore del 50% circa rispetto a 
quella dei pazienti ricoverati in reparti di Chirurgia 
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o di Medicina Generale). I sanguinamenti di origine 
oscura, che si presentano di solito come sanguina-
mento cronico occulto-intermittente, comportano 
una minore mortalità. 

Tipi di sanguinamento
In rapporto alla sede e alla gravità del sanguinamen-
to l’ED può presentarsi sotto forma di ematemesi 
(vomito di sangue) e/o melena (emissione di feci 
nere liquide o semiliquide e maleodoranti) che ge-
neralmente indicano un sanguinamento del tratto 
digestivo superiore, oppure di ematochezia (pre-
senza di sangue rosso vivo nelle feci) e/o rettorragia 
(emissione dal retto di sangue rosso vivo o misto a 
coaguli), espressione di perdita ematica dal tratto di-
gestivo inferiore. Talvolta, in caso di emorragia mas-
siva, il sangue procede velocemente attraverso il tubo 
digerente e, non essendoci il tempo perché avvenga la 
degradazione dell’emoglobina in ematina, ciò può pro-
vocare la cosiddetta “melena rossa”. Viceversa, un ral-
lentamento della motilità intestinale può comportare 
la comparsa di melena per il sanguinamento di lesioni 
dell’ileo terminale o del colon destro. Qualora, infine, 
le feci presentino tracce di sangue piuttosto esigue, tali 
da non essere visibili a occhio nudo ma apprezzabili 
soltanto mediante specifiche analisi di laboratorio, si 
parla di sanguinamento occulto [1]. 

Il percorso diagnostico-terapeutico
Il percorso diagnostico-terapeutico (PDT) rappre-
senta una sequenza di prestazioni che prevede la 
partecipazione integrata di diversi specialisti al fine 
di realizzare la diagnosi e la terapia più adeguate per 
una specifica situazione patologica. I PDT si devo-
no basare sulla migliore evidenza scientifica disponi-
bile e definiscono dove, come e quando va eseguita 
una determinata prestazione; rappresentano pertan-
to lo strumento per trasferire nella pratica clinica le 
raccomandazioni delle linee guida. Il paziente con 
segni di sanguinamento gastrointestinale necessita 
inizialmente di una valutazione del suo stato emo-
dinamico che coinvolge in primo luogo il medico 
che lo ha in carico, il quale deve cercare di stimare 
la perdita ematica mediante il rilievo dei sintomi e 
segni caratteristici, della pressione arteriosa e della 
frequenza cardiaca in clino- e ortostatismo, del cal-
colo dello shock-index (frequenza cardiaca/pressione 
arteriosa sistolica che se >1 indica instabilità emodi-
namica) e dell’ossipulsimetria. All’arrivo in ospedale 
deve essere subito attivato l’anestesista di turno e 
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iniziata tempestivamente la fase diagnostico-labora-
toristica e la terapia medica prevista, provvedendo 
innanzitutto alla stabilizzazione emodinamica del 
paziente che deve essere gestito in un dipartimento 
di emergenza in grado di assicurare il monitoraggio 
delle condizioni cliniche e gli eventuali provvedi-
menti rianimatori che si rendano necessari. Bisogna 
immediatamente incannulare almeno una vena pe-
riferica e, in caso di emorragia massiva, posizionare 
un catetere venoso centrale ed eseguire prelievi di 
sangue per emocromo, azotemia, indici epatici, test 
di coagulazione, gruppo sanguigno e prove di com-
patibilità. È opportuno somministrare inibitori del-
la pompa protonica (PPI) in infusione endovenosa 
ed eventualmente farmaci vasoattivi (terlipressina, 
somatostatina, octreotide). Non è, invece, consiglia-
bile la somministrazione di antiacidi o bario, né il 
posizionamento del sondino naso-gastrico. Utile, al 
contrario, eseguire una radiografia del torace e un 
elettrocardiogramma. In presenza di infarto l’assi-
stenza cardiologica e rianimatoria per stabilizzare il 
paziente diventa indispensabile. Lo scopo delle mi-
sure di rianimazione è di mantenere l’ossigenazione 
tissutale correggendo l’ipovolemia iniziale e l’anemia. 
L’approccio trasfusionale deve essere cauto cercando 
di raggiungere un target di emoglobina compresa fra 
i 7 e 9 g/dl considerando naturalmente anche altri 
fattori (età del paziente, malattie cardiovascolari, tipo 
di presentazione e andamento del sanguinamento). 
In caso di ipotensione marcata devono essere utilizza-
ti farmaci come dopamina, adrenalina o noradrena-
lina. In caso di emorragia gastrointestinale instabile, 
la terapia con anticoagulanti orali (warfarin o NAO) 
dev’essere interrotta. Essi possono essere ripresi 7 
giorni dopo l’emorragia nei pazienti a basso rischio 
trombotico. Per i pazienti ad alto rischio tromboti-
co (valvola cardiaca protesica metallica, fibrillazione 
atriale con stenosi mitralica, <3 mesi dopo trombo-
embolia venosa), si raccomanda, invece, che venga 
preso in considerazione il trattamento con eparina 
a basso peso molecolare già 48 ore dopo l’emorra-
gia. L’aspirina per la profilassi primaria degli eventi 
cardiovascolari può essere interrotta definitivamente. 
Invece, il trattamento con aspirina per la prevenzione 
secondaria non deve essere interrotto o, se viene inter-
rotto, deve essere riavviato non appena raggiunta l’e-
mostasi. La duplice terapia antiaggregante piastrinica 
con aspirina e un antagonista del recettore P2Y12 non 
dev’essere interrotta nei pazienti con stent coronarici in 
situ la cui gestione dovrebbe avvenire in collaborazione 

con un cardiologo. Se, nell’emorragia instabile, biso-
gna interrompere l’antagonista del recettore P2Y12, si 
consiglia di ripristinarlo entro 5 giorni e di continuare 
comunque l’aspirina. Dopo la stabilizzazione emodi-
namica del paziente vanno concordate con l’endosco-
pista, il timing e le modalità dell’esame endoscopico e, 
laddove presente una radiologia interventistica, dev’es-
sere allertato anche il radiologo per i pazienti ad alto 
rischio di risanguinamento o refrattari alla terapia 
medica ed endoscopica [2]. 

Emorragia digestiva superiore 
L’emorragia gastrointestinale superiore acuta può 
essere dovuta alla presenza di varici esofagee e/o ga-
striche (emorragia varicosa) in pazienti con cirrosi 
epatica. La profilassi antibiotica è parte integrante 
della terapia e deve essere istituita subito dopo il ri-
covero: il ceftriaxone per via endovenosa 1g/24 h 
deve essere preso in considerazione nei pazienti con 
cirrosi avanzata in ambienti ospedalieri con alta pre-
valenza di infezioni batteriche resistenti ai chinolo-
ni. Studi recenti suggeriscono che, nei pazienti con 
cirrosi e sanguinamento del tratto gastrointestinale 
superiore, il lattulosio e la rifaximina possono pre-
venire l’encefalopatia epatica. Il Child-Pugh classe C 
e il mancato raggiungimento dell’emostasi primaria 
sono le variabili trovate con maggiore frequenza per 
prevedere la mortalità entro sei settimane. In caso 
di sospetta emorragia da varici, i farmaci vasoattivi 
devono essere iniziati appena possibile, prima e in 
combinazione con la terapia endoscopica e conti-
nuati per un massimo di cinque giorni. L’endosco-
pia gastrointestinale rappresenta il gold-standard per 
verificare la presenza di sanguinamento, valutarne 
la gravità, identificare la sede e la lesione respon-
sabile ed eseguire il trattamento necessario. Per 
l’emorragia di sospetta origine dal tratto digestivo 
superiore (ematemesi e/o melena), l’esame indicato 
è l’esofagogastroduodenoscopia (EGDS) che, dopo 
la rianimazione emodinamica, deve essere eseguita, 
con assistenza anestesiologica e protezione delle vie 
aeree, entro 12 ore dalla presentazione. La legatura 
elastica è la forma raccomandata di terapia endosco-
pica per il sanguinamento acuto da varici esofagee, 
mentre la terapia endoscopica con adesivo tissutale 
(es. N-butil-cianoacrilato) è raccomandata per il 
sanguinamento acuto da varici gastriche isolate e 
delle varici gastroesofagee che si estendono oltre il 
cardias. Il TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosyste-
mic Shunt) precoce deve essere preso in considera-
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zione nei pazienti che sanguinano da varici esofagee 
ad alto rischio di fallimento del trattamento (ad es. 
Child-Pugh classe C) dopo una terapia farmacolo-
gica ed endoscopica iniziale. Il tamponamento con 
palloncino (sonda di Sengstaken-Blakemore), data 
l’elevata incidenza dei suoi eventi avversi gravi, deve 
essere utilizzato solo nel sanguinamento esofageo 
refrattario, come un “ponte’’ temporaneo (per un 
massimo di 24h), con monitoraggio in terapia in-
tensiva, fino a quando può essere istituito il tratta-
mento definitivo. Per la prevenzione delle emorragie 
ricorrenti da varici la terapia di prima linea per tut-
ti i pazienti è rappresentata dalla combinazione di 
beta-bloccanti (propranololo o nadololo) e legatura 
elastica endoscopica [3]. Le varici esofagee, però, 
rappresentano soltanto il 2% circa del totale delle 
emorragie digestive superiori che, invece, in circa 
il 50% dei casi sono dovute alla presenza di ulce-
ra peptica il cui fattore di rischio più importante è 
rappresentato dall’assunzione di FANS, soprattutto 
nei soggetti anziani. La classificazione di Forrest, ri-
portata nella seguente tabella, è la più utilizzata per 
le ulcere sanguinanti: 
F1: lesioni con emorragia attiva
• 	 Forrest 1a (F1a): sanguinamento a getto (spur-

ting)
• 	 Forrest 2b (F2b): sanguinamento a nappo (oo-

zing)
F2: lesioni non sanguinanti con stigmate di emor-
ragia recente
• 	 Forrest 2a (F2a): vaso visibile non sanguinante 

sul fondo dell’ulcera
• 	 Forrest 2b (F2b): coagulo adeso sul fondo 

dell’ulcera 
• 	 Forrest 2c (F2c): base nerastra sul fondo dell’ul-

cera
F3 (Forrest 3): lesioni non sanguinanti senza stig-
mate di emorragia ovvero “base bianca”

Sebbene nella maggioranza dei casi il sanguina-
mento si arresti spontaneamente e non sia necessa-
rio alcun trattamento specifico, i pazienti dalla classe 
F1a alla F2a devono essere trattati con emostasi en-
doscopica poiché queste lesioni sono ad alto rischio 
di sanguinamento persistente o di risanguinamento, 
mentre, in presenza di ulcere peptiche con coagu-
lo adeso (F2b), dev’essere presa in considerazione 
l’opportunità di rimuovere il coagulo. Una volta 
rimosso il coagulo, qualsiasi sanguinamento attivo 
sottostante (F1a e F1b) o il riscontro di un vaso visi-

bile non sanguinante (F2a), dovrebbe essere trattato 
con emostasi endoscopica. Nei pazienti con ulcera 
peptica con chiazza pigmentata sul fondo (F2c) o 
con fondo deterso (F3), non è consigliata alcuna 
emostasi endoscopica in quanto questi segni pre-
sentano un basso rischio di recidiva emorragica. In 
situazioni cliniche idonee, questi pazienti possono 
essere dimessi con terapia standard con PPI. La te-
rapia con PPI dovrebbe essere effettuata anche ai pa-
zienti trattati con emostasi endoscopica e ai pazienti 
con coagulo adeso non trattati endoscopicamente 
ai quali dovrebbe essere somministrata ad alto do-
saggio, come bolo endovenoso di 80 mg seguito da 
somministrazione continua di 8mg/h per 72 ore. 
Le tecniche di emostasi endoscopica maggiormen-
te utilizzate sono la terapia iniettiva con adrenalina 
(soluzione 1:10000), la diatermocoagulazione, la 
terapia meccanica mediante il posizionamento di 
clips metalliche che chiudono il vaso sanguinante o, 
infine, lo spray/polvere emostatico topico. Una riva-
lutazione endoscopica di routine nella gestione delle 
emorragie non varicose del tratto gastrointestinale 
superiore non è consigliata; si raccomanda, invece, 
di ripetere l’EGDS con emostasi nei pazienti con 
evidenza clinica di risanguinamento dopo un inizia-
le successo dell’emostasi endoscopica. Tuttavia, in 
caso di fallimento del secondo tentativo, dovrebbero 
essere prese in considerazione l’embolizzazione an-
giografica transcatetere o la chirurgia. Infine, le linee 
guida raccomandano di effettuare sempre la ricerca 
dell’Helicobacter Pylori (HP), di eseguire terapia 
antibiotica eradicante in caso di positività e di docu-
mentarne l’avvenuta eradicazione. La seconda causa 
di emorragia digestiva superiore è la gastropatia ero-
siva (circa il 20%) causata, oltre che dall’assunzione 
di FANS, dall’ingestione di alcol o da stress legato a 
traumi multipli, grandi interventi chirurgici, estese 
ustioni, sepsi o coagulopatie. In questi casi l’emo-
stasi endoscopica solitamente non è richiesta ma è 
raccomandata una profilassi con alte dosi di PPI, i 
quali sono indicati anche come trattamento del san-
guinamento da esofagite. Altre fonti meno frequenti 
di ED superiore in cui, se il sanguinamento è attivo, 
viene invece consigliata la terapia emostatica endo-
scopica, sono rappresentate da angiodisplasie, lesio-
ne di Mallory-Weiss, neoplasie e lesione di Dielafoy. 
In quest’ultimo caso, se il trattamento endoscopico 
fallisce o non è tecnicamente fattibile, dovrebbero 
essere prese in considerazione l’embolizzazione an-
giografica transcatetere o la chirurgia [4].  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Emorragia digestiva inferiore 
Vengono considerate emorragie digestive inferiori 
quelle emorragie la cui fonte di sanguinamento è 
localizzata a valle della valvola ileo-cecale. Rap-
presentano circa il 20-30% di tutte le emorragie 
gastrointestinali e circa l’80-85% di esse tende ad 
arrestarsi spontaneamente. Tuttavia, i tassi di ospe-
dalizzazione, la morbilità e la mortalità tendono ad 
aumentare nei pazienti anziani, soprattutto in quelli 
con comorbilità e in trattamento con FANS, antiag-
greganti e anticoagulanti. Le principali cause di ED 
inferiore comprendono: le diverticolosi (32-67%) 
in cui il sanguinamento è improvviso, indolore e 
abbondante; le angiodisplasie (6-17%) che posso-
no essere responsabili sia di sanguinamento acuto 
ricorrente che di anemizzazione cronica; la colite 
ischemica (6-12%) che può manifestarsi come diar-
rea ematica; le emorroidi e le ragadi anali (2-11%) 
che sono la causa più frequente di ematochezia; le 
neoplasie e i polipi (3-13%) che possono occasio-
nalmente causare emorragie acute ma generalmente 
si manifestano con sanguinamento cronico, per lo 
più occulto; l’ulcera solitaria del retto (1-7%) che 
talvolta può dar luogo a emorragie acute e, anco-
ra, le malattie infiammatorie intestinali, le proctiti 
post-attiniche, le varici del colon-retto, la lesione di 
Dieulafoy, le coliti infettive emorragiche, le vasculi-
ti, il sanguinamento post-resezione endoscopica [5]. 
I pazienti con ED inferiore devono essere stratificati 
come stabili minori o maggiori, oppure come insta-
bili (shock-index >1), utilizzando come strumento di 
valutazione del rischio lo score di Oakland che per-
mette di dare un punteggio a diversi parametri quali 
età, sesso, pregresso ricovero per sanguinamento in-
feriore, presenza o meno di sangue all’esplorazione 
rettale, frequenza cardiaca, pressione sistolica, valori 
di emoglobina. I pazienti stabili che si presentano 
con un’emorragia minore (punteggio di Oakland 
≤8 punti) possono essere dimessi con l’indicazione a 
eseguire indagini ambulatoriali urgenti. Si consiglia, 
invece, di ricoverare in ospedale i pazienti stabili ma 
con emorragia maggiore al fine di eseguire, al più 
presto possibile e previa adeguata preparazione inte-
stinale, la colonscopia con relativo trattamento della 
lesione causa di sanguinamento mediante terapia 
iniettiva, diatermocoagulativa o meccanica con po-
sizionamento di clip. Nei casi in cui la colonscopia 
non è diagnostica, il trattamento endoscopico non 
è efficace oppure il paziente è emodinamicamente 
instabile dopo la rianimazione iniziale e si sospetta 

un sanguinamento attivo, l’angiografia-TC fornisce 
il mezzo più veloce e meno invasivo per localizzare 
il sito della perdita di sangue. Dopo angiografia-TC 
positiva, per ottimizzare le possibilità di successo, 
l’embolizzazione con catetere endovascolare deve es-
sere eseguita quanto prima possibile. Nei centri con 
un servizio di radiologia interventistica h24 questo 
dovrebbe essere disponibile entro 60 minuti per i 
pazienti emodinamicamente instabili. Poiché l’emor-
ragia inferiore associata a instabilità emodinamica 
può essere indicativa di una fonte di sanguinamento 
gastrointestinale superiore, se non viene identifica-
ta alcuna fonte mediante angiografia-TC iniziale si 
raccomanda di eseguire immediatamente una endo-
scopia del tratto digestivo superiore. La gastroscopia 
può essere la prima indagine anche nel caso che il 
paziente si stabilizzi dopo la rianimazione iniziale. 
Salvo circostanze eccezionali, è raccomandato che per 
nessun paziente si proceda alla laparotomia d’urgenza 
a meno che prima non sia stato fatto ogni sforzo per 
localizzare e arrestare il sanguinamento con modali-
tà endoscopiche e/o radiologiche [6]. 

Emorragia digestiva di origine oscura
In circa il 5% dei casi né la gastroscopia né la co-
lonscopia sono in grado di identificare la fonte di 
emorragia che viene pertanto definita di “origine 
oscura”. Essa può manifestarsi come sanguina-
mento acuto evidente chiamato “oscuro-palese”, 
o cronico intermittente, sospettato per la presenza 
di anemia cronica sideropenica, rilevato solo con 
la ricerca di sangue occulto nelle feci (SOF) e per 
questo definito sanguinamento “oscuro-occulto”. In 
questi pazienti la fonte di emorragia è spesso loca-
lizzata nell’intestino tenue e le principali cause sono 
rappresentate da lesioni vascolari: le angiodisplasie 
sono responsabili di circa il 70-80% delle emorragie 
del tenue. La seconda causa di sanguinamento oscu-
ro è rappresentata dai tumori primitivi o metastatici 
del piccolo intestino (5-10%). Tra le altre cause, è 
utile ricordare le lesioni da FANS, il diverticolo di 
Meckel, la malattia di Crohn, l’enterite da radiazio-
ni, la malattia di Van Willebrand, l’enterite ischemi-
ca, le malattie infettive, la digiunoileite ulcerativa. 
Per quanto riguarda la diagnosi, sono importanti 
l’anamnesi e l’esame obiettivo da cui si può evin-
cere se, per esempio, il paziente ha assunto FANS 
o presenta una storia familiare di ED che faccia 
prendere in considerazione forme genetiche come la 
teleangectasia emorragica ereditaria (HHT) o alcu-
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ne sindromi poliposiche familiari. Nei pazienti con 
sanguinamento gastrointestinale oscuro la Società 
Europea di Endoscopia Gastrointestinale (ESGE) 
non ritiene più necessario effettuare una second 
look endoscopy di routine alla ricerca di lesioni che 
potrebbero essere sfuggite alla prima esplorazione 
ma raccomanda invece di effettuare quanto prima 
possibile, come indagine di primo livello, la video-
capsula endoscopica (VCE) del piccolo intestino. Si 
tratta di una piccola capsula deglutibile che contie-
ne al suo interno sei diodi luminosi, una lente, un 
chip per l’acquisizione delle immagini, due piccole 
batterie e un’antenna per la trasmissione dei segnali. 
Le immagini vengono trasmesse a un registratore 
esterno fissato alla vita del paziente e poi trasferite 
a un computer dotato di un software che le monta 
come filmato che sarà poi analizzato dall’endosco-
pista. Per ottimizzare la resa diagnostica, il timing 
ideale indicato è entro 14 giorni dall’episodio di san-
guinamento. Quando la videocapsula endoscopica 
risulta positiva bisogna effettuare un’enteroscopia 
device-assistita (DAE) per confermare e possibil-
mente trattare le lesioni identificate. Nei pazienti 
con ileo-colonscopia negativa e sospetta malattia 
di Crohn, si raccomanda di eseguire la VCE come 
esame diagnostico iniziale per lo studio dell’inte-
stino tenue, ovviamente in assenza di sintomi di 
ostruzione o stenosi nota. In presenza di questi 
sintomi, invece, è opportuna l’esecuzione di esa-
mi radiologici come la entero-TC o entero-RM in 
prima battuta. Quando la VCE è indispensabile, 
perché i suddetti esami radiologici del tenue non 
sono stati diagnostici, è opportuno utilizzare pri-
ma la capsula patency per confermare la pervietà 
del piccolo intestino prima della somministrazio-
ne della VCE tradizionale in sicurezza e tranquil-
lità. La capsula patency è costituita da metilcel-
lulosa, lattosio e solfato di bario e, se non viene 
eliminata entro 36 ore nelle feci perché bloccata 
da una stenosi, essa si dissolve a contatto con il 
contenuto intestinale dopo circa 40 ore dall’in-
gestione senza provocare danni. In caso di san-
guinamento di origine oscura, l’angiografia può 
essere utile ma è in grado di identificare la fonte 
di sanguinamento solo se la perdita è almeno di 
0,5 ml/min. Solo in caso di fallimento di tutte le 
precedenti metodiche può essere eseguita l’ente-
roscopia intraoperatoria inserendo un enterosco-
pio nell’intestino tenue mobilizzato dal chirurgo in 
corso di laparotomia esplorativa [7-8].

Conclusioni
Le emorragie digestive massive sono un evento cli-
nicamente rilevante che richiede in prima istanza ma-
novre rianimatorie per la stabilizzazione del paziente 
e subito dopo l’utilizzo di esami strumentali come 
l’endoscopia e/o l’angiografia per identificare la fonte 
di emorragia ed eventualmente trattare la lesione re-
sponsabile del sanguinamento con le opportune tec-
niche oggi disponibili e in grado di garantire l’emo-
stasi in una elevata percentuale di casi. Quando né la 
gastroscopia né la colonscopia riescono a identificare 
la fonte di emorragia, si parla di sanguinamento di 
origine oscura. Esso ha di solito origine nell’intesti-
no tenue e può manifestarsi come sanguinamento 
palese o, più spesso, occulto. In questi casi l’esame 
di prima scelta per lo studio dell’intestino tenue è la 
videocapsula endoscopica eventualmente seguita da 
enteroscopia operativa, angiografia o chirurgia per il 
trattamento delle lesioni riscontrate.
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Verso la salute mentale globale

Premessa

Nelle terre della Costa d’Avorio, del Benin, del Togo 
e del Burkina Faso, da oltre trenta anni si aggira un 
ex gommista, Grégoire Ahongbonon, che porta via 
dalla strada gravi malati mentali e spesso li libera 
dalle catene che li imprigionano, fornendo loro un 
riparo e dei farmaci (Fig.1).

Figura 1

È una immagine che mostra plasticamente 
come la cura sia anche un cammino di liberazione. 
Ed è nell’intento di sostenere lo sforzo di arricchi-
re la visione e l’operatività dei medici nei confronti 
della sofferenza mentale, che richiede sempre un 
cambiamento liberatorio, che ho pensato a questa 
nuova rubrica, ritenendo indispensabile cercare di 
conoscere meglio ciò che è cambiato, e ancora sta 
cambiando, nell’area vasta della psichiatria, della 
psicoterapia e della salute mentale. In questo lavo-
ro preliminare intendo offrire uno sguardo generale 
sull’attuale contesto scientifico, culturale e politico 
dei temi che affronteremo nella rubrica, su quella 
che ormai a buon diritto può chiamarsi “Salute 
mentale globale”, cioè la direzione verso la quale, a 
fatica, il mondo sta andando. 

1. Cenni storici

Senza andare troppo indietro nel tempo, nel cor-
so degli anni Sessanta e Settanta del Novecento si è 
sviluppato l’approccio della diversità antropologica 

Dalla psichiatria 
alla salute mentale
a cura di Francesco Colizzi*

* Psichiatra-psicoterapeuta, direttore del Centro di Salute 
Mentale di Brindisi.

e culturale dei disturbi mentali nelle diverse comu-
nità umane, in affiancamento all’approccio della 
similarità biologica e dunque della universalità dei 
disturbi mentali. In un certo senso, queste innova-
zioni sono confluite nell’articolo seminale di George 
Engel, professore di Psichiatria e di Medicina, pub-
blicato sulla rivista “Science” nel 1977, con il quale 
è nato il modello, discusso ma tuttora riconosciuto 
valido, bio-psico-sociale delle malattie, comprese 
quelle mentali (Fig. 2).

    
Figura 2

Mentre Engel avviava un primo cambiamento 
con la sua sfida alla biomedicina, se ne stava realiz-
zando un secondo proprio qui da noi, in Italia, con 
le pratiche di deistituzionalizzazione. Non si tratta-
va solo di una teoria, ma soprattutto di una azione 
all’interno dei luoghi dell’assistenza psichiatrica, i 
giganteschi vecchi manicomi od ospedali psichia-
trici che ospitavano migliaia di persone sofferenti 
mentali. Con le esperienze di Basaglia a Gorizia 
(raccontate ne L’istituzione negata) e Trieste, e di 
tanti altri in diversi luoghi della penisola, avveni-
va una rivoluzione nel senso letterale del termine, 
un rivolgimento dall’esclusione all’inclusione, dalla 
psichiatria istituzionale dell’asylum, raccontato da 
Goffman, alla psichiatria di comunità, attraverso la 
clamorosa decisione di dismettere i manicomi con la 
legge n.180 del 1978 (anche se in verità ci vorranno 
ben venti anni per farlo).

Un terzo cambiamento, molto contrastato ma 
in atto, riguarda chi ha la titolarità di occuparsi di 
salute mentale: non più solo degli specialisti esclu-
sivi della malattia (gli psichiatri) e della mente in 
generale (gli psicologi, gli psicoterapeuti) bensì 
diversi professionisti, anche non sanitari, fino al 
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riconoscimento che i familiari e gli stessi pazienti 
devono giocare un ruolo nella cura (non semplice-
mente esprimere il consenso su di essa), nella con-
servazione e nella promozione della propria salute 
mentale. Infine, un ulteriore cambiamento si sta af-
facciando, in particolare a seguito dell’approvazione 
della Convenzione ONU sui diritti delle persone 
con disabilità nel 2006: essendo la salute mentale 
un diritto umano, è implicito l’obiettivo di coin-
volgere le persone per il suo dispiegarsi attraverso 
leggi e politiche adeguate e dunque la necessità 
dell’empowerment. Il riconoscimento di questo po-
tere personale è rivendicato da tutte le grandi orga-
nizzazioni di tutela delle persone con disabilità nel 
mondo ed è sintetizzato nel motto Nothing about 
us without us (niente che riguardi la nostra vita va 
deciso senza di noi).

2. Salute mentale globale 
come bene pubblico globale

La salute mentale non può più, dunque, esser vista 
solo come una preoccupazione degli individui col-
piti da un disturbo mentale. Essa è chiaramente un 
attributo universale degli esseri umani e una com-
ponente indivisibile della salute complessiva (no 
health without mental health). Per le sue immense 
implicazioni ad ogni livello, va considerata dunque 
un bene pubblico globale, da cui nessuno può essere 
escluso e che nessuno può sottrarre ad altri. Non 
si tratta allora solo di operare per ridurre le gra-
vi disuguaglianze delle cure nel mondo (il treat-
ment gap). La salute mentale diviene un obiettivo 
prioritario per ogni nazione, a prescindere dalle 
sue condizioni socioeconomiche (sia del PIL che 
dell’ISU), dal momento che, in un certo senso, 
tutte le nazioni, anche quelle avanzate come l’Ita-
lia, sono “in via di sviluppo” nell’area vasta della 
salute mentale. Il punto centrale è che le ricer-
che neuroscientifiche e psicosociali degli ultimi 
decenni ci dicono ormai con chiarezza che cosa 
occorre fare per prevenire e curare i disturbi men-
tali e anche per promuovere la qualità della salute 
mentale di individui e popolazioni. Tuttavia, il 
trasferimento di tali conoscenze nel mondo reale 
è troppo dolorosamente lento, a fronte del con-
tinuo incremento del carico globale di malattia 
attribuibile ai disturbi mentali e delle estese vio-
lazioni dei diritti umani delle persone colpite dalla 
sofferenza mentale nei più diversi contesti di vita 
dell’umanità. 

3. Salute mentale come peculiare risultato 
di complessi percorsi

Una mole imponente di studi e ricerche, provenien-
ti dalla clinica, dalla epidemiologia, dalla sociologia, 
dalla ecologia della salute e da altre discipline, ci dice 
che i problemi di salute mentale presentano una estre-
ma estensione, che va da condizioni minime o lievi a 
condizioni gravemente inabilitanti, da situazioni di 
breve durata a situazioni croniche e progressive, da 
contesti familiari o scolastici a contesti di prigionia, 
migrazione o guerra. Pertanto, il sistema di diagno-
si binaria utilizzato nella pratica clinica, per quanto 
necessario, non può dar conto di tutti i bisogni di 
salute mentale degli individui e delle popolazioni. Gli 
studiosi ed i clinici hanno raggiunto la solida consa-
pevolezza che la salute mentale di ogni persona è una 
traiettoria unica, peculiare risultato di influenze so-
ciali ed ambientali – specialmente nel corso dei primi 
anni di vita – che interagiscono in maniera comples-
sa con i processi genetici, del neurosviluppo e della 
crescita psicologica.

Anche a livello di istituzioni globali, europee e 
nazionali tale visione si sta affermando, col risulta-
to che iniziano a moltiplicarsi gli appelli all’azione 
concreta, come mostra il rapporto finale della Com-
missione OMS sui Determinanti sociali della salute 
(2008) che, nel sottolineare come le disuguaglianze 
di salute uccidano e generino malattie su larga scala, 
invoca che il grande dislivello di salute venga colma-
to nell’arco di una generazione.

4. Salute mentale come fondamentale diritto umano

È evidente, pur dalle sintetiche osservazioni prece-
denti, che la visione globale della salute mentale è 
quella che la ritiene un fondamentale diritto uma-
no. L’approccio dei diritti umani supera ed integra 
al tempo stesso i precedenti approcci, quello clas-
sicamente medico e quello sociale, portando con 
sé numerose conseguenze, prima tra tutte quella 
di dover garantire la salute mentale ovunque e per 
chiunque. Sul piano degli strumenti di diagnosi, 
cura e riabilitazione il tema diventa allora quello 
della copertura sanitaria universale, che richiede 
servizi di salute mentale diffusi e adeguati, anche 
con l’adozione di soluzioni tecnologiche e digitali 
(le innovazioni e la loro implementazione, gui-
date dalla ricerca interdisciplinare, necessitano di 
sistemi di monitoraggio e di affidabilità dei dati). 

Più sostanzialmente, la salute mentale va so-
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stenuta e protetta con coerenti politiche pubbli-
che, ispirate alle migliori conoscenze disponibi-
li e pertanto in grado di agire sui determinanti 
sociali e di sviluppare iniziative di promozione e 
prevenzione in tutte le fasi del ciclo vitale, con 
particolare attenzione ai periodi evolutivi sensibi-
li dell’infanzia e dell’adolescenza.

5. Salute mentale come grande investimento 
dell’umanità

A chiusura di questo rapido excursus sulla salute 
mentale globale, emerge la necessità di un forte e 
permanente impegno sia delle istituzioni pubbli-
che e private, sia dei cittadini, in un sorta di pro-
cesso di nuova formazione della mente collettiva. 
Nei Paesi a basso e medio reddito, la maggior parte 
delle persone con disturbi mentali gravi non riceve 
alcuna cura (tra il 76 e l’85%). La qualità degli 
interventi è bassa, la disponibilità di psicofarmaci 
è ridotta, il numero di professionisti specializza-
ti insufficiente (metà della popolazione mondiale 
vive in Paesi dove vi è in media un solo psichiatra 
ogni 200.000 persone). E intanto il rischio di una 
malattia mentale grava pesantemente su chi è in 
condizioni di povertà (e chi ha un grave disturbo 
mentale rischia la povertà), su chi è portatore di 
malattie fisiche croniche, su bambini oggetto di 
maltrattamento, neglect, abuso, su minoranze etni-
che e sessuali (gay, lesbiche, transgender), su prigio-
nieri, su popolazioni in emergenza umanitaria. An-
che la copertura mediatica del tema è molto bassa e 
solo in certe occasioni, come la Giornata mondiale 
della salute mentale del 10 ottobre di ogni anno 
voluta dall’OMS, qualcuno se ne occupa.

Vi sono certo nel mondo diversi segnali posi-
tivi, anche se spesso internamente contraddittori, 
di questa evoluzione: il processo di deistituziona-
lizzazione psichiatrica in Argentina, la legge del 
2017 in India sul diritto all’accesso alle cure, lo 
sviluppo dell’impegno comunitario per la salute 
mentale in Brasile, la legge del 2013 in Cina per 
estendere la copertura dei servizi di salute mentale 
nelle comunità, la revisione nel 2012 della vecchia 
legge in Ghana. Ma per ridurre i processi di stigma 
ed emarginazione sempre operanti nella società, 
per aumentare la realizzazione di servizi adeguati 
e le capacità di autoaiuto e autogestione, occorre 
un ampliamento della consapevolezza pubblica e 
l’impegno diretto delle persone colpite dai distur-
bi mentali o coinvolte come familiari o volontari. 

La spesa per la salute mentale è molto bassa nel 
mondo e pertanto la salute mentale dovrebbe avere 
più spazio nelle politiche di cooperazione interna-
zionale e nelle grandi partnership pubblico-privato 
a sfondo solidale. È però necessario un notevole 
incremento degli investimenti finanziari anche nei 
Paesi ad alto reddito come l’Italia, se si vuole far te-
soro delle conoscenze accumulate e delle possibilità 
concrete di promozione e di prevenzione nell’area 
della salute mentale. Peraltro, la pandemia in atto 
ormai da un anno e mezzo sta determinando non 
solo disturbi mentali acuti, ma anche problemi di 
salute mentale a lungo termine le cui dimensioni 
preoccupano pur non essendo ancora ben note. 

E allora, che fare?  
I pilastri fondamentali della salute mentale 

globale consentono di inserire con vigore il tema 
della salute mentale all’interno delle grandi stra-
tegie e dei grandi interventi di organismi interna-
zionali come i 17 obiettivi di sviluppo sostenibile 
dell’Agenda ONU 2015-2030 e il programma 
Next Generation UE. Se ciò accadesse, anche solo 
in una significativa parte, si darebbe un concreto 
impulso al miglioramento dell’arte di vivere assieme 
dopo la pandemia.

E l’ormai vecchio ex gommista africano, Gregoi-
re Ahongbonon, potrebbe riposare un po’.
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La lista di Osler
a cura di Simona Giardina*
Uomini e no: 
letteratura e discriminazione

T. Morrison, L’occhio più azzurro (1970), Mila-
no, Frassinelli, 1994

“Quando è arrivato il momento sono andata all’o-
spedale, era più facile. …Mi hanno messo in un 
camerone con tante donne. Iniziavano i dolori ma 
non troppo forti. Poi ecco che è arrivato un dottore 
piccolo e vecchio a visitarmi. Aveva un mucchio di 
aggeggi in mano… quando se n’è andato sono arri-
vati altri dottori. Uno vecchio e dei giovani. Quello 
vecchio insegnava ai giovani. Gli diceva come fare. 
Arriva da me e dice che con queste qui non c’era-
no problemi, che partorivano subito e senza dolo-
re. Come i cavalli … I giovani non mi han detto 
nemmeno una parola. Solo uno mi ha guardata, mi 
ha guardata in faccia, voglio dire. Ed io anche l’ho 
guardato dritto negli occhi, lui li ha abbassati ed è 
diventato rosso, sapeva, penso, che forse non ero 
una giumenta. Ma quegli altri son passati oltre, li 
vedevo che parlavano con le bianche. … Mi lamen-
tavo da far spavento. Non stavo così male, ma vole-
vo far vedere a quella gente che avere un bambino 
per me era doloroso come per le bianche”1.

Il brano, tratto da L’occhio più azzurro (1970), 
esordio narrativo della scrittrice afro-americana 
Toni Morrison (1931-2019)2, premio Nobel per la 
letteratura, narra le vicende di Pecola, bambina nera 
residente in Ohio negli anni Quaranta. Dare forma 
al silenzio dell’indifferenza, cui la comunità afroa-
mericana è stata relegata per secoli, è stato sempre 
una delle peculiarità del pensiero narrativo della 
Morrison. I suoi libri sono come schiaffi, affondano 
le parole in trame che nessuno vorrebbe raccontare, 
nessuno vorrebbe ascoltare. Come la storia di Pecola, 
della quale “nessuno ne parla”, scrive l’autrice all’ini-

* Ricercatrice e docente in Storia della Medicina, Istituto di Bioe-
tica e Medical Humanities, Università Cattolica del S.C., Roma.
1 T. Morrison, L’occhio più azzurro, Milano, Frassinelli, 
2018: 125.
2 Toni Morrison è stata docente di letteratura inglese e 
scrittura creativa in diverse università. Nel 2012 l’allora 
presidente degli Stati Uniti, Barack Obama le ha conse-
gnato la Presidential Medal of Freedom. 

zio3. Il desiderio di Pecola di avere gli occhi azzurri 
come Shirley Temple, attrice bambina, bionda e con 
gli occhi azzurri, molto famosa all’epoca, diventa il 
simbolo di ciò che gli afroamericani non potranno 
mai avere né tantomeno essere. Pecola è brutta, po-
vera, sola, maltrattata, non può dunque soddisfare i 
canoni estetici anglosassoni a cui molti afroamericani 
volevano uniformarsi rinnegando le proprie radici. In 
Pecola rivediamo una sorta di Rosso Malpelo ameri-
cano. Entrambi vivono ai margini di una società che 
non li accoglie, entrambi non amati, infelici, reietti. 
Entrambi con il marchio della “diversità”: la pelle 
nera per Pecola, i capelli rossi per Malpelo, segni di 
stigmatizzazione sociale. In lei la Morrison racchiude 
tutto il negativo che la società dei bianchi attribuiva 
ai neri. L’autrice con sottile ironia all’inizio del libro 
pone una sorta di filastrocca su una famiglia felice 
che vive in una casa verde e bianca, con una porta 
rossa, molto carina. Una famiglia felice, due figli, un 
maschio e una femmina, un gatto e un cane. Dal ca-
pitolo successivo capiamo che la storia non parlerà 
di questo, non ci sarà una famiglia felice. Tutto nella 
vita di Pecola è imperfetto. Attraverso la storia di Pe-
cola, la Morrison narra “la dolorosa distanza venutasi 
a creare tra la vita dei neri e la famiglia americana ide-
ale, imperniata sui figli, spesso su una piccina bion-
da e dagli occhi azzurri”4. Il brano descrive il parto 
della madre di Pecola. Fin da allora il destino di sua 
figlia appare segnato dal marchio della diversità. Era 
un pregiudizio assai diffuso in America che le donne 
nere (e in generale tutte le minoranze etniche) fosse-
ro più resistenti al dolore e che non necessitassero di 
anestetici per partorire. Lo stesso trattamento viene 
riservato ad una donna indiana nel racconto Campo 
indiano (1924) di Ernest Hemingway (1899-1961). 
Il medico bianco, giunto al campo per aiutare la don-
na, le pratica un taglio cesareo senza l’uso di anesteti-
ci. Il figlio – (alter ego dell’autore) –, sconvolto dalle 
urla della donna, così si rivolge al padre: “Oh papà, 
non puoi darle qualcosa per farla smettere di gridare? 
No, non ho anestetici, disse suo padre. Ma le sue gri-
da non sono importanti. Io non le sento, perché non 
sono importanti”5. 

3 T. Morrison, L’occhio più azzurro, cit., p. 3. 
4 F. Cavagnoli, Dar forma al silenzio, in Postfazione a Mor-
rison, L’occhio più azzurro, p. 221. 
5 E. Hemingway, Campo indiano, in Id., Tutti i racconti. 
Milano; Mondadori, 1990: 106-107. 
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Bioetica in punta di piedi

Sandro Spinsanti, Sulla terra in punta di piedi,
Il Pensiero Scientifico Editore, 2021

Un libro sulla spiritualità e la cura, anzi, come dice 
il sottotitolo, sulla dimensione spirituale della cura, 
è l’ultimo saggio di Sandro Spinsanti, bioeticista di 
lungo corso, che in questo saggio affronta la relazio-
ne tra la dimensione tecnica e quella spirituale della 
cura medica: un tema certo non nuovo alla tratta-
zione bioetica, ma che spesso si fa ricordare solo per 
il disinteresse e lo scetticismo con cui viene accolto 
da quanti ritengono che la medicina e la scienza 
debbano dedicarsi alla guarigione della malattia e 
basta, alla maniera del dr House per la precisione. 

In questa fatica Spinsanti si fa accompagnare 
da Dagmar Rinnenburgher, pneumologa e autrice 
di recente di un saggio molto interessante (recensito 
anche su questa rivista) sulla metamorfosi della me-
dicina contemporanea, che dovrà cimentarsi sempre 
di più con la cronicità e con la “salute sufficiente”.

La prima parte del libro, Le strade che possono 
portare dove non vorremmo, si compone di tre capi-
toli in cui si affronta il tema dei “professionisti” della 
spiritualità e dei cambiamenti che si sono verificati 
nel tempo, del ruolo della religione e dei suoi mi-
nistri, ma anche dei medici. Un capitolo, curato da 
Dagmar Rinnenburger è dedicato alle tecniche di 
meditazione. In Le sofferenze ingiustificate in nome 

In realtà, il contributo della scienza ha smentito il 
razzismo “scientifico” del XIX secolo. Oggi sappiamo 
con certezza che la “razza” non va oltre il colore della 
pelle. La genetica ha ampiamente dimostrato che la 
“razza” biologica è un’invenzione, è un falso scienti-
fico che non ha alcuno scopo se non quello di creare 
gerarchie tra gli uomini. La letteratura in questo caso 
si fa portavoce di diritti umani inalienabili. La storia 
si alimenta anche di questi importanti documenti che 
possono ricostruire l’identità etico-antropologica di 
un determinato contesto storico-culturale. 

La storia non accade semplicemente, non si 
svolge naturalmente come le stagioni, né cresce e 
cala come la marea. Sono gli uomini a fare la storia, 
dando forma al presente per creare il futuro. La lun-
ga storia che conduce al riconoscimento giuridico 
dei valori umani inalienabili, che hanno al vertice 
la dignità umana, ci insegna che il sacrificio di molti 
uomini diede effettivamente forma al mondo in cui 
viviamo. Anche le Arti e le Scienze umane (narrati-
va, poesia, arte, musica, storia), hanno contribuito a 
rivendicare quei diritti, narrando, cantando, raffigu-
rando tutti gli orrori commessi. In particolare, le arti 
della cultura africana, afroamericana, afrobrasiliana, 
afrocaraibica e afroeuropea hanno affascinato ogni 
angolo del mondo perché “raccontano” una visione di 
umanità e libertà. I loro “canti” vengono dalla tragedia 
e trasmettono speranza, creatività, vitalità. A questi si 
aggiungono anche le bellissime poesie e i discorsi degli 
Indiani d’America i cui insegnamenti sono universali 
e attualissimi; le narrazioni sull’Olocausto, e tutta la 
poesia e letteratura mondiale che ha voluto, prima an-
cora che vi fosse una tutela giuridica di quei valori, 
dare loro sostanza attraverso la narrazione. Credia-
mo che in una società sempre più multietnica sia 
necessario accogliere queste storie apparentemente 
lontane dalla nostra cultura ma che invece posso-
no fare luce su certi atteggiamenti discriminatori e 
sottolineare il lato profondamente umano che vi si 
cela dentro e che unisce tutta la razza umana in un 
unico afflato, quello di essere amata nonostante tutto, 
nonostante le diversità, nonostante le nostre alterità. 
Lo studioso di letterature comparate Armando Gni-
sci utilizza un’espressione molto calzante per la nostra 
cultura: NOIALTRIEUROPEI6. Noi (la nostra iden-
tità socio-culturale), altri (siamo allo stesso tempo al-

6 A. Gnisci, NOIALTRIEUROPEI, Roma, Bulzoni Edito-
re, 1991. 

tro dell’altro: “non si può essere se stessi senza essere 
altri”7), europei (parte di un continente in cui tutte le 
diversità dovrebbero annullarsi). La nostra identità si 
costituisce nella contrapposizione, nella separazione e 
nel confronto con l’altro”8. Ed è proprio la letteratura 
con il suo messaggio universale a unirci al di là dei 
nostri reciproci mondi di appartenenza, perché l’og-
getto del suo studio è l’uomo o meglio l’umano. 

7 Ibid., p. 73.
8 Ibid., p. 73.
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* Direttore UOC Radioterapia, Ospedale “Perrino” Brindisi.

La lista di Osler

RUBRICHE38



Il capitolo non tralascia di trattare il rapporto tra il 
cibo e la fine della vita, la sazietà di giorni e la sazietà 
di cibo con le sue implicazioni su idratazione e ali-
mentazione dei morenti. 

La terza parte riguarda Spiritualità e medicina e 
si compone di 5 capitoli. 

Nel primo, Che cosa ci aspettiamo dalla cura?, si 
analizza la malattia acuta, che consente la restitutio 
ad integrum, la salute sufficiente nelle malattie croni-
che che stanno diventando il modello più ricorren-
te di patologia considerato l’invecchiamento della 
popolazione e, infine, la Grande salute, quella sorta 
di autorealizzazione che utilizza la malattia, sia essa 
uno stato reversibile o un nuovo stato che ci accom-
pagnerà per sempre o forse per poco tempo ancora, 
che può farci diventare migliori (ma a volte anche 
peggiori): “guarire non si coniuga solo con il soprav-
vivere, ma anche con il ‘super-vivere’”. Ci troviamo 
in un altro campo, “siamo ai confini della medicina, 
nel terreno delle decisioni che fanno la grandezza o la 
miseria morale di una persona”.

Ne Il buon uso dei luoghi di cura si prendono in 
rassegna l’ospedale, la casa, le residenze sanitarie e 
gli hospice con le loro modificazioni nel tempo e nel 
corso della pandemia. 

Un altro tema che interpella la spiritualità – 
quello del capitolo Che cosa può fare la spiritualità 
contro la ‘dis-umanizzazione’ in medicina – è l’uma-
nizzazione della medicina con tutte le sue ambiguità 
come la necessità stessa che si ponga come tema che 
dovrebbe essere estraneo ad una attività per sua na-
tura orientata alla cura ed all’aiuto dell’uomo soffe-
rente. E invece è molto necessario ristabilire i termi-
ni di questo rapporto a rischio di fraintendimenti.

Un capitolo è dedicato alle esperienze di pre-morte 
o peri-morte che hanno ripercussioni sulle credenze del-
le persone che le vivono e che richiedono una speciale 
preparazione da parte dei curanti. Il libro si chiude con 
La spiritualità dell’ultimo tratto di strada, un tema molto 
“battuto” dalla bioetica e generatore di contrasti anche 
insanabili, ma un tempo ineludibile della vita umana 
che i curanti non sono sempre preparati a gestire.

Uno saggio che potrebbe benissimo essere con-
siderato un trattato sulle più recenti evidenze in 
tema di bioetica, con le sue 263 note tra cui nume-
rosissimi richiami a saggi, romanzi e film sui vari ar-
gomenti. Lo stile della trattazione è tutto nel titolo, 
in quel “in punta di piedi” che racchiude la voglia 
di elevarsi, ma senza volare via, rimanendo attaccati 
alla terra senza però calpestarla.

dell’etica si mette poi in guardia da come il richiamo 
etico possa trascinarsi dietro l’assenza di rispetto per 
le posizioni altrui e come la spiritualità possa essere 
oppressiva e non liberante.

La seconda parte (Intersezioni di percorso) presenta 
in sei capitoli come la spiritualità incrocia la religione, 
la psicologia, l’arte, l’ecologia, il cibo e gli animali.

L’incrocio con la religione approfondisce il tema 
della guarigione in rapporto alla salvezza. “La laicità 
fa bene alla religione”, si scrive, perché “la fede non 
mette il credente al riparo dalle incertezze… la vertigi-
ne del sacro è necessariamente frenata dall’opacità del-
la storia”; mentre nell’incrocio con l’arte si affronta 
la relazione tra la medicina e le medical humanities. 
Numerose sono le citazioni come quella di Tiziano 
Terzani con la sua critica all’interesse delle terapie per 
il suo corpo ma non per la sua persona: “Quel che 
veniva attaccato era il cancro, un cancro ben descritto 
nei manuali, con le sue statistiche di incidenza e di so-
pravvivenza, il cancro che può essere di tutti. Ma non 
era il mio!”. “L’obiettivo delle medical humanities è di 
non escludere dall’orizzonte le domande che non possono 
essere poste utilizzando il paradigma delle scienze della 
natura, il loro scopo è quello di tenere insieme i diversi 
sguardi senza negare la rilevanza di ognuno, nella sua 
irriducibilità”. Si parla inoltre del “Curarsi con i libri” 
o dell’associazione “Donatori di musica”. L’incrocio 
con l’ecologia si apre con una critica al cristianesi-
mo ed al suo antropocentrismo, in parte superato da 
Francesco d’Assisi e da Benedetto da Norcia. L’etica 
ha bisogno di rivedere alcuni miti come quello del 
progresso. Si deve mettere un limite all’appagamento 
dei bisogni primari per passare al “livello superiore”, 
ai bisogni propriamente umani, la gratuità, la con-
divisione, il bisogno della festa che la studiosa Do-
natella Di Cesare “intravede nei movimenti di rivolta 
che nascono dai soggetti marginali”. La spiritualità si 
inserisce nella soddisfazione dei bisogni più propri 
dell’uomo: “il bisogno di amare senza ipocrisia; il 
bisogno di essere libero (dai beni di consumo ndr); il 
bisogno di creare…; il bisogno di contemplare”. 

Il capitolo sul cibo (L’incontro con il nutrimento: 
alimentare il corpo, nutrire lo spirito) illustra come le 
religioni abbiano sempre curato molto il compor-
tamento alimentare. Il cristianesimo tra le religioni 
monoteistiche è quella che lo ha trascurato mag-
giormente negli ultimi decenni. Il rapporto col cibo 
invece è intriso di spiritualità sia perché include il 
rapporto con gli altri animali e la natura, sia perché 
richiama la realtà della sazietà, dell’avere abbastanza. 
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La suggeritrice 
(o la psicoanalista muta)

Francesco Colizzi, La suggeritrice. Un romanzo 
interiore, Manni Editore, Lecce, 2021

Francesco Colizzi è medico psichiatra e dirige il Cen-
tro di salute mentale di Brindisi. Dopo un quarto di 
secolo di impegno politico, ha trascorso gli ultimi 
vent’anni come volontario nella cooperazione inter-
nazionale, ricoprendo dal 2005 al 2011 il ruolo di 
presidente nazionale dell’AIFO (Amici di Follereau).

Cinque anni fa aveva già pubblicato un roman-
zo, L’aggiustatore di destini, centrato sulla figura di 
un giovane psichiatra – nella quale non era difficile 
riconoscere l’Autore – amante del mare e della lette-
ratura, alle prese con diversi casi clinici. 

È stato poi un incidente a spingerlo, come spes-
so accade nelle vicende umane, a una rinnovata, 
stringente conversazione con se stesso da cui è scatu-
rita questa sua ulteriore prova narrativa: nel settem-
bre del 2017 è scivolato su uno scoglio, riportando 
una grave frattura multipla al collo del femore. Ha 
così vissuto tutto l’iter del paziente, dall’arrivo della 
squadra del 118 agli esami radiologici, dall’inter-
vento chirurgico d’urgenza al ricovero in ortopedia.

La prima notte in reparto, nel silenzio graffiato 
da lamenti, le pagine del libro della sua vita, come in-
vestite da un colpo di vento, hanno scavalcato i decen-
ni, attraversando quell’universo temporale in espan-
sione che noi chiamiamo passato. Gli hanno evocato 
impietosamente la sua animalità, gli hanno svelato 
crudelmente la sua inconscia illusione di immortalità.

Scrivere è stato dunque dapprima un modo 
per attraversare la condizione di paziente, ma pre-
sto sono risaliti alla coscienza eventi della sua sto-
ria affettiva sempre più profondi. Nei momenti di 
grave crisi si sente di non riuscire a farcela da soli 
e nemmeno con l’aiuto di chi ci vuol bene. Sono 
momenti in cui abbiamo bisogno del ricordo dei 
nostri defunti. Essi vengono a prestare soccorso, a 
fornire consigli, a indicarci con amore la via. Colizzi 
ha ritrovato dunque i suoi genitori e ha raccontato 
l’ultima notte con ognuno di loro, sua madre e suo 
padre, prima della loro morte in ospedale alcuni de-
cenni fa. È affiorata così alla memoria l’età infantile 
vissuta nella parte antica di Ostuni, e ha finalmente 
compreso il senso di tanti piccoli episodi.

Un romanzo ampiamente autobiografico dun-
que, ma con l’aggiunta fondamentale di un lavoro 

metacognitivo, grazie allo stimolo di quella figura 
interiore che l’Autore definisce come la sua “psico-
analista muta”. Colizzi ha potuto meditare a lungo, 
notte dopo notte e anche di giorno durante la con-
valescenza, sul dolore, sulla pazienza attiva necessa-
ria per sostenerlo, sulla morte; e l’estratto di queste 
meditazioni sono anche le epigrafi di ogni capitolo, 
citazioni poetiche, musicali, filosofiche che fanno 
parte integrante del romanzo.

Questo lavoro di archeologia della mente, della 
sua dimensione anche inconscia, lo ha condotto a 
ritrovare le cicatrici della sua anima, e a scoprire, al 
tempo stesso, che alcune ferite non si sono mai del 
tutto rimarginate. Ma ciò non pare preoccuparlo, 
perché la loro per così dire “infiammazione cronica” 
gli appare anzi come uno dei motori di tutta la sua 
vita, accanto all’ardere appassionato e tenero di una 
estate interiore ricevuta in eredità. 

Alla fine di questo itinerario ha avvertito, sem-
plicemente, la gratitudine ultima per esser vivo; e 
in questo periodo di pandemia da SARS-CoV-2, e 
mentre ancora infuria la violenza dell’uomo sull’uo-
mo, propone a tutti col suo romanzo di riconoscere 
che questa vita è selvaggia, ma anche sempre preziosa.

Cuori invisibili

Laura dalla Ragione, Simone Pampanelli, Cuori 
invisibili. Obesità e disturbo da alimentazione in-
controllata in età evolutiva, Il Pensiero Scientifico 
Editore, Roma, 2020

Di chi sono i Cuori invisibili, a cui i curatori Laura 
Dalla Ragione e Simone Pampanelli dedicano que-
sto libro?

Sono, per dichiarazione di questi ultimi, di quei 
bambini e adolescenti che, prigionieri di un corpo 
obeso, nessuno vede; giovani o addirittura giova-
nissimi che usano il proprio corpo per esprimere la 
dolorosa impossibilità di sentirsi reali, malgrado il 
tentativo di essere visibili e riconoscibili proprio at-
traverso vistose trasformazioni di un corpo che, fat-
to lievitare e fatto diventare ingombrante, si destina 
da solo ad essere ripudiato. 

Eppure, è proprio attraverso quel corpo defor-
mato e pesante che chi lo occupa prova a invocare lo 
sguardo dell’altro, come a reclamare la propria esi-
stenza. Lo sguardo dell’altro è lo stesso che, analo-
gamente reclamato, viene ai giorni nostri spesso sfi-
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Viaggiare in salute

Alberto Tomasi, Introduzione all’arte di viaggiare 
in salute. 101 perché ai quali rispondere (prima di 
partire), Cultura e salute editore, Perugia 2021

Viaggiare è uno stato dell’anima e ad ogni viaggio, 
anche il più semplice, si entra in una nuova dimen-
sione spazio-tempo, arricchendo la propria espe-
rienza di vita.

Oggigiorno ci si sposta per i più svariati motivi: 
per affari o lavoro, per studio, turismo, in solitaria 
o con la famiglia, ci sono i viaggi di coppia, c’è il 
viaggio che è ricerca interiore, quello che rappresen-
ta una fuga, e anche quello fatto per disperazione.

Perché ciò possa avvenire con un certo margine 
di sicurezza per la nostra salute e per quella di chi 
ci sta accanto, nella valigia del viaggiatore consa-
pevole non possono mancare le informazioni e le 
conoscenze di volta in volta necessarie ad affrontare 
le diverse esperienze di viaggio.

È buona cosa, quindi, che la Sanità Pubblica 
sempre più si occupi di questo settore strategico, 
dalle molte sfaccettature e che, muovendo dal sin-
golo, ha una forte ricaduta sull’intera collettività; a 
maggior ragione dopo l’emergenza Covid che abbia-
mo vissuto quest’anno e che ci spinge a comporta-
menti più attenti e consapevoli.

In quest’ottica sono lieto di presentare il testo di 

dato da giovani adolescenti che ad esso sottopongono 
corpi ricoperti da tatuaggi, tagli, bruciature, piercing, 
o corpi esibiti solo perché mortificati e a volte resi 
mostruosi. In ogni caso, corpi inesorabilmente “brut-
ti”, se confrontati con i modelli di bellezza, dolorosa-
mente irraggiungibili, che la società impone. 

Protagonisti di storie che fanno registrare il sen-
so di vuoto e il vuoto di senso delle loro giovani 
vite, questi corpi denunciano una sofferenza di chi 
li abita, che sfocia in depressione, paura di vivere, 
indifferenza, aggressività. In assenza di esperienze di 
appagante soddisfazione, l’irraggiungibile godimen-
to induce la ricerca di soluzioni, potenti quanto illu-
sorie, dettate anche da un’insaziabilità che si sposta 
su altri piani e costringe a condotte alimentari senza 
misura, a vere e proprie “abbuffate”, che in modo 
compulsivo ripropongono solo la reiterazione di 
prepotenti scariche pulsionali. 

Testimoni e forti di una lunga e ricca espe-
rienza nel campo dei Disturbi del comportamento 
alimentare, maturata in équipe multidisciplinari, 
gli Autori chiariscono i criteri che hanno guidato 
la costruzione dei percorsi terapeutici proposti: 
percorsi (ambulatoriali, residenziali e semiresiden-
ziali) che dimostrano come negli spazi di cura creati 
l’incontro con i giovani invisibili si fa dialogo e si 
progetti a partire da una ricerca e un’esplorazione di 
un fenomeno, costantemente da esaminare nella sua 
globalità e complessità. 

Al lettore non sfuggirà l’attenzione rivolta pro-
prio alla costruzione di questi percorsi terapeutici, 
con setting individuali, di gruppo e familiari, fatta di 
continui rimaneggiamenti e concepita per realizzare 
un ambiente di cura, vivo e pensante, in grado di 
trasmettete affetti e facilitare l’acquisizione di fun-
zioni, capace di assegnare proprio alla cura precisi 
interventi integrati, luoghi idonei a mettere in scena 
il diritto di vivere, di essere se stessi e finalmente di 
essere riconosciuti nella propria unicità.

Di fronte al “pesante” carico di sofferenza che 
viene scaricato, la “cura” del “peso” non potrà ac-
contentarsi di accogliere il solo dato “biologico” 
legato al corpo e il solo dato nutrizionale. La cura 
non trascurerà, infatti, di mettere a disposizione 
quel nutrimento psichico che proprio a queste gio-
vani vite deve essere mancato: uno sguardo che re-
stituisca all’altro il valore della propria soggettività, 
da strappare solo così al destino della invisibilità. 
La descrizione del modello adottato dai gruppi di 
lavoro ci mostra come i molteplici percorsi terapeu-

* Medico psichiatra, Psicoanalista SPI e IPA Direttore del 
Dipartimento di Psicoanalisi Applicata alla Coppia e alla 
Famiglia (DPaCF) Socio Fondatore della Società Italiana di 
Psicoanalisi di Coppia e Famiglia (PCF).

tici integrati adottati all’interno dei luoghi di cura, 
residenziali, semiresidenziali e ambulatoriali, siano 
tutti capaci di offrire legami umani profondi che 
si propongono proprio come una sfida alla cultura 
del narcisismo, della chiusura e dello sradicamento 
sociale. Il “cambiamento culturale”, il clima caldo e 
affettuoso creato sostengono, così, progetti di cura 
che si accordano ai bisogni, ai diritti e ai doveri di 
giovani vite che devono essere aiutate ad orientarsi 
per tornare a misurarsi con i diversi aspetti di un’e-
sistenza messa in pausa.

Gemma Trapanese*
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* Presidente Società Italiana di Igiene, Medicina Preventiva 
e Sanità Pubblica (Sltl).

Alberto Tomasi, medico igienista, specialista in Me-
dicina dei viaggi e delle migrazioni, che con quest’o-
pera ha saputo dare risposte chiare e concrete a tutte 
le problematiche connesse ai flussi dei viaggiatori.

Il volume, agile e di facile consultazione, si 
caratterizza per l’approccio moderno e l’originale 
struttura: l’autore, infatti, propone 101 domande 
che incuriosiscono il lettore, e lo stimolano a ricer-
care le motivazioni sottese a tante norme e racco-
mandazioni mediche.

È un testo completo, che spazia tra i diversi ar-
gomenti con competenza e padronanza della mate-
ria, e in un’epoca in cui le false credenze sono tanto 
diffuse e le “fake news” circolano così facilmente, 
ancor più i 101 “perché...?” di Alberto Tomasi si 
impongono all’attenzione con i loro contenuti di 
risposte puntuali e scientifiche.

Si tratta di un’opera che troverà sicuramente po-
sto non solo negli “ambulatori per viaggiatori” dei 
servizi igiene e Sanità Pubblica dei nostri Diparti-
menti di Prevenzione, e in quelli dei Medici di Me-
dicina Generale e dei Pediatri, che spesso si trovano 
nella necessità di dare consigli utili ai propri assistiti 
in procinto di partire per mete lontane, ma avrà la 
sua collocazione anche all’interno delle biblioteche 
comunali e nelle librerie specializzate.

Auguro, pertanto, al testo di Tomasi un lungo 
viaggio!

Antonio Ferro*
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La biopsia liquida nell’era 
dell’oncologia di precisione: 
prospettive attuali e future 
per l’implementazione 
in pratica clinica1

Paolo Ciracì*, Mélanie Moreau**, 
Lucrezia Raimondi***

Riassunto 
La capacità di fornire un’analisi molecolare dina-
mica di una neoplasia, permettendo di rilevarne la 
sua intrinseca eterogeneità biologica in modo tem-
pestivo, fa della biopsia liquida (LB) lo strumento 
mininvasivo ideale per soddisfare l’obiettivo primario 
dell’oncologia di precisione: la personalizzazione del 
trattamento. In questi ultimi anni, infatti, nell’ambi-
to della ricerca di biomarcatori predittivi di risposta a 
specifici trattamenti antitumorali con farmaci immu-
nologici e a bersaglio molecolare, la LB, attraverso un 
prelievo di sangue o fluido biologico, sta assumendo 
un ruolo sempre più centrale, scandito dalla crescente 
approvazione da parte della Food and Drug Admini-
stration (FDA) di nuovi test in pratica clinica. 

In questa mini-review della letteratura medi-
co-scientifica sono riassunti i principali biomarker, 
trial clinici ed applicazioni della LB nell’ambito 
dell’oncologia moderna. 

1. Introduzione
Con la conclusione del Progetto Genoma Umano, 
il 20 giugno del 2003, si sancisce l’ingresso in una 
nuova “età dell’oro” nella medicina convenzionale. 
In particolar modo, il successo di diversi farmaci a 
bersaglio molecolare, come l’Imatinib nella Leuce-

* Medico Chirurgo.
** Dottoranda in ricerca oncologica traslazionale presso IN-
SERM (Institut National de la Santé Et de la Recherche Méd-
icale) U1053, - BaRITOn (Bordeaux Research in Translatio-
nal Oncology), Université de Bordeaux, Bordeaux.
*** Oncologia Medica, Policlinico “Umberto I”, Università 
“La Sapienza”, Roma.
1 Lo studio non è stato finanziato. Nessun conflitto di 
interessi da dichiarare. Nessun conflitto etico da divulgare.

Review mia Mieloide Cronica ed il Trastuzumab nel car-
cinoma mammario HER2 positivo, ha ampliato 
l’orizzonte medico-terapeutico verso un nuovo con-
cetto di precisione2.

In ambito oncologico, infatti, l’obiettivo princi-
pale, come definito da Di Sanzo et al., è oggi quello 
di “cucire su misura” trattamenti sempre più persona-
lizzati sul contesto biologico della neoplasia, cercan-
do di eliminare il vecchio modello del one size fits all 
mirato sulla mera risposta a terapia empirica3.

La biopsia tissutale rappresenta in ambito clini-
co il gold standard per poter definire, da un punto di 
vista istologico e molecolare, una lesione cancerosa. 
Tuttavia, vi sono considerevoli limitazioni nell’uti-
lizzo di tale metodica operatore dipendente: la loca-
lizzazione del tumore, spesso, lo rende difficilmente 
accessibile per il prelievo e la presenza di lesioni 
multiple rappresentano un ostacolo alla corretta 
scelta del campione stesso4. Inoltre, considerata la 
sua invasività, la biopsia tissutale non risulta una 
metodica ipoteticamente attuabile in un follow-up 
longitudinale5, fallendo, dunque, nel catturare e 
rappresentare a pieno ed in tempo reale l’eterogenei-
tà intra-tumorale: meccanismo biologico tramite il 
quale la popolazione neoplastica riesce, sotto spinta 
evolutiva, a formare subcloni cellulari con alterata 
risposta e resistenza alla terapia in atto6.

La biopsia liquida (liquid biopsy; LB), termine in-
trodotto per la prima volta nel 2013 per l’analisi di 
cellule tumorali circolanti (CTCs) in plasma, ha di-
mostrato, in diversi studi scientifici e trial clinici, di ri-

2 Prasad, V et al. Precision oncology: origins, optimism, and 
potential. Lancet Oncol. 2016 Feb;17(2):e81-e86. doi: 
10.1016/S1470-2045(15)00620-8. PMID: 26868357.
3 Di Sanzo, M et al. Clinical Applications of Personalized 
Medicine: A New Paradigm and Challenge. Curr Pharm 
Biotechnol. 2017;18(3):194-203. doi: 10.2174/1389201
018666170224105600. PMID: 28240172.
4 Poulet, G et al. Liquid Biopsy: General Concepts. Acta 
Cytol. 2019;63(6):449-455. doi: 10.1159/000499337. 
Epub 2019 May 15. PMID: 31091522.
5 Overman, M.J. et al. (2013) Use of research biopsies in 
clinical trials: are risks and benefits adequately discussed? J. 
Clin. Oncol. 31, 17–22
6 Parikh AR, et al. Liquid versus tissue biopsy for detecting 
acquired resistance and tumor heterogeneity in gastrointes-
tinal cancers. Nat Med. 2019 Sep;25(9):1415-1421. doi: 
10.1038/s41591-019-0561-9. Epub 2019 Sep 9. Erratum 
in: Nat Med. 2019 Dec;25(12):1949. PMID: 31501609; 
PMCID: PMC6741444.
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2. Il circoloma tumorale
Contestualmente all’aumentata crescita, l’alto tur-
nover replicativo nel microambiente tumorale è re-
sponsabile della morte cellulare stessa con la succes-
siva immissione nel torrente ematico ed eventual-
mente in altri fluidi biologici di “tracce”, comune-
mente raggruppate e definite circoloma tumorale11. 

Sebbene i meccanismi di rilascio non siano stati 
ancora del tutto completamente delucidati da un 
punto di vista biologico, si è soliti schematizzarli in 
meccanismi di tipo passivo: necrosi e morte cellula-
re programmata (apoptosi) ed attivo, considerando, 
in questo caso, la gemmazione e la secrezione di 
vescicole da parte di cellule neoplastiche con l’in-
tento presupposto di “comunicare” con sedi tissutali 
a distanza e trasmetter loro alcune informazioni e 
caratteristici tratti biomolecolari. [Fig. 2]12.

La popolazione che compone il circoloma tumo-
rale è estremamente variegata e comprende biomar-
ker già utilizzati in pratica clinica, tra cui il DNA 
tumorale circolante (o circulating tumor DNA; ct-
DNA), le proteine tumorali e le CTCs. Altri ele-
menti che sembrano, invece, racchiudere un futuro 
potenziale diagnostico-prognostico sono rappresen-
tati dall’RNA tumorale circolante (circulating tumor 
RNA; ctRNA), le vescicole extracellulari (Extracel-
lular Vesicles; EVs) e le piastrine “educate” dal tu-
more (Tumor Educated Platelets; TEP) [Fig. 3]13.

2.1 Acidi nucleici circolanti
Mandel e Métais descrissero per la prima volta, nel 
1948, la presenza di DNA circolante nel sangue di 
individui sani14, in seguito, Tan et al. (1966) ne di-
mostrarono la presenza anche nel siero di pazienti 

effusions: molecular insights into genomic aberrations and 
disease biology. Mol Cancer Ther. 2017;16:948–55.
11 Wu J, et al. Tumor circulome in the liquid biopsies for 
cancer diagnosis and prognosis. Theranostics. 2020 Mar 
15;10(10):4544-4556. doi: 10.7150/thno.40532. PMID: 
32292514; PMCID: PMC7150480.
12 Sato Y et al. Recent Advances in Liquid Biopsy in Precision 
Oncology Research. Biol Pharm Bull. 2019;42(3):337-342. 
doi: 10.1248/bpb.b18-00804. PMID: 30828064.
13 Wu J et al. Tumor circulome in the liquid biopsies for 
cancer diagnosis and prognosis. Theranostics. 2020 Mar 
15;10(10):4544-4556. doi: 10.7150/thno.40532. PMID: 
32292514; PMCID: PMC7150480.
14 Mandel P, Métais P. Les acides nucléiques du plasma sanguin 
chez l’ homme. C R Seances Soc Biol Fil. 1948;142:241–3.

Fig. 1. Vantaggi e limitazioni della biopsia liquida rispetto 
alla biopsia tissutale (gold standard)

uscire a superare alcune di queste limitazioni [Fig.1]7.
Nonostante la metodica di campionamento stan-

dard in LB sia rappresentata dal prelievo ematico, è 
noto come la quasi totalità dei fluidi biologici possa 
essere eleggibile a fonte di prelievo ed è proprio la lo-
calizzazione anatomica della lesione (o dell’eventuale 
metastasi) a rappresentarne il criterio di scelta: le uri-
ne, ad esempio, nel caso di tumori del tratto urogeni-
tale, la saliva nei tumori testa-collo ed il liquor cefa-
lorachidiano nei tumori primitivi del sistema nervoso 
centrale8. Recenti studi hanno, inoltre, documentato 
la presenza di biomarker a provenienza neoplastica 
anche in liquido pleurico ed ascitico9,10. 

7 Salvianti F, et al. The pre-analytical phase of the liquid biop-
sy. N Biotechnol. 2020 Mar 25;55:19-29. doi: 10.1016/j.
nbt.2019.09.006. Epub 2019 Sep 30. Erratum in: N Bio-
technol. 2019 Nov 21;: PMID: 31580920.
8 De Rubis G, et al. Liquid Biopsies in Cancer Diagnosis, 
Monitoring, and Prognosis. Trends Pharmacol Sci. 2019 Mar; 
40(3):172-186. doi: 10.1016/j.tips.2019.01.006. Epub 2019 
Feb 5. PMID: 30736982.
9 Soh J, et al. Usefulness of EGFR mutation screening in 
pleural fluid to predict the clinical outcome of gefitinib treated 
patients with lung cancer. Int J Cancer. 2006;119:2353–8.
10 Husain H, et al. Cell-free DNA from ascites and pleural 
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affetti da Lupus Eritematoso Sistemico. Il primo 
studio su pazienti oncologi, invece, risale al 1987 ad 
opera di Stroun et al.15, 16.

Il ctDNA può essere isolato dal siero e/o dal plasma 
di pazienti neoplastici sotto forma di piccoli frammenti 
di dimensioni inferiori alle 1000 coppie di basi17. 

La concentrazione di acidi nucleici circolanti 
può aumentare in pazienti oncologici fino a quattro 
volte rispetto a controlli sani. Una concentrazione 
ancora maggiore nel plasma è rilevabile in casi di 
malattia metastatica e la sua diminuzione, in rispo-

15 Stroun M et al. Isolation and characterization of DNA 
from the plasma of cancer patients. Eur J Cancer Clin On-
col. 1987;23:707–12.
16 Swarup V, Rajeswari MR. Circulating (cell-free) nucleic 
acids a promising, non-invasive tool for early detection of sev-
eral human diseases. FEBS letters 2007;581:795-9
17 Corradi P, Tillo, et al. Protocollo QIAamp ® Circulating 
Nucleic ACID Handbook, 2012

sta al trattamento chemio-radioterapico, correla ad 
un aumento significativo di sopravvivenza libera da 
recidiva e sopravvivenza globale17..

L’analisi del contenuto del ctDNA, sia a singolo 
che a doppio filamento, con le più recenti tecniche 
di sequenziamento come la Next Generation Sequen-
cing (NGS), ha permesso la caratterizzazione di se-
gni peculiari come mutazioni a singolo nucleotide, 
alterazione dei profili di metilazione e sequenze virali 
tumore-derivate condivise mutualmente anche dalle 
cellule neoplastiche che lo rilasciano in circolo18,19,20.

Nel 2016 sia la Food and Drug Administration 
(FDA) che la European Medicines Agency hanno 
approvato il primo test in LB su ctDNA: il Cobas 
EGFR mutation Test v2, in grado di investigare me-
diante analisi in real-time PCR (RT-PCR) gli esoni 
18, 19, 20 e 21 del recettore per il fattore di crescita 
epidermico (EGFR) nel tumore polmonare non a 
piccole cellule (NSCLC)21. 

18 Cheng F, Su L, Qian C. Circulating tumor DNA: a promising 
biomarker in the liquid biopsy of cancer. Oncotarget. 2016 Jul 
26;7(30):48832-48841. doi: 10.18632/oncotarget.9453. 
PMID: 27223063; PMCID: PMC5217053.
19 Newman AM et al. An ultrasensitive method for quanti-
tating circulating tumor DNA with broad patient coverage. 
Nat Med. 2014;20:548–54
20 Keller L et al. Clinical relevance of blood-based ctDNA analysis: 
mutation detection and beyond. Br J Cancer. 2021 Jan;124(2):345-
358. doi: 10.1038/s41416-020-01047-5. Epub 2020 Sep 24. 
PMID: 32968207; PMCID: PMC7852556.
21 Kwapisz D. The first liquid biopsy test approved. Is it a new 
era of mutation testing for non-small cell lung cancer? Ann. 
Transl. Med. 2017;5:46. doi: 10.21037/atm.2017.01.32.

Fig. 2. Meccanismi di rilascio in circolo del circoloma tumorale ad opera di cellule neoplastiche

Fig. 3. I principali biomarker in biopsia liquida
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Tuttavia, l’utilizzo del ctDNA in larga scala ri-
mane ancora oggi dibattuto, poiché questo analita 
non è rilevabile nella totalità dei pazienti oncologi-
ci22. La concentrazione di DNA libero nel sangue, 
inoltre, può variare anche in seguito a diversi stimoli, 
non necessariamente neoplastici o patologici, quali 
un’intensa attività fisica, un danno ischemico (infarto 
o ictus cerebri), infettivo o traumatico oppure in altre 
condizioni particolari come la gravidanza, il trapianto 
d’organo o midollo ed il diabete23. Per questo moti-
vo, alcuni autori suggeriscono di considerare come 
valore soglia un range compreso tra 0 e 100 ng/mL 
in individui sani e tra 0-5 e >1000 ng/mL in pazien-
ti neoplastici24. 

D’altro canto, è noto che la mutazione somatica 
a carico del DNA cellulare rappresenti, in realtà, la 
punta dell’iceberg di processi molecolari molto più 
complessi sottesi alla base, tra cui alterazioni epige-
netiche ed azione dei microRNA (miRNA)25.

I miRNA (21-24 nucleotidi) appartengono alla 
famiglia degli small noncoding RNA e svolgono un 
ruolo importante nella regolazione della trascrizione 
sia in cellule tumorali che non. Recenti studi hanno 
proposto e dimostrato inoltre un loro ruolo come 
fattori pro e anti angiogenetici, immunoregolatori o 
soppressori e nella comunicazione cellula-cellula26.

La maggior parte degli studi in LB su ctRNA 
in letteratura, infatti, si focalizza maggiormente su 
questa tipologia di acidi ribonucleici circolanti e sui 
long noncoding RNA (lncRNAs)27.

22 Papadopoulos N. Pathophysiology of ctDNA Release into the 
Circulation and Its Characteristics: What Is Important for Clini-
cal Applications. Recent Results Cancer Res. 2020;215:163-180. 
doi: 10.1007/978-3-030-26439-0_9. PMID: 31605229.
23 Kustanovich A, et al. Life and death of circulating cell-
free DNA. Cancer Biol Ther. 2019;20(8):1057-1067. doi: 
10.1080/15384047.2019.1598759. Epub 2019 Apr 16. 
PMID: 30990132; PMCID: PMC6606043.
24 Schwarzenbach H, et al. Cell-free nucleic acids as biomark-
ers in cancer patients. Nat Rev Cancer. 2011;11(6):426-
437. doi:10.1038/nrc3066.
25 Siravegna G, et al. Integrating liquid biopsies into the man-
agement of cancer. Nat Rev Clin Oncol. 2017 Sep;14(9):531-
548. doi: 10.1038/nrclinonc.2017.14. Epub 2017 Mar 2. 
PMID: 28252003.
26 Zachariah MA, et al. Blood-based biomarkers for the diagnosis 
and monitoring of gliomas. Neuro Oncol. 2018;20(9):1155-
1161. doi:10.1093/neuonc/noy074
27 Siravegna G, et al. Integrating liquid biopsies into the man-
agement of cancer. Nat Rev Clin Oncol. 2017 Sep;14(9):531-

Il primo studio che riportò la presenza di ctR-
NA in pazienti affetti da melanoma risale al 1996 
ad opera di Stevens et al.28 e ad oggi l’unico test ap-
provato in pratica clinica è il NETest, nel caso di 
tumori neuroendocrini di stomaco e pancreas29.

2.2 Cellule tumorali circolanti (CTCs)
Le CTCs possono essere ritrovate nel sangue sia in 
forma isolata, che aggregate in cluster (≥3 cellule) o 
come microemboli tumorali30,31.

Il primo a descriverle fu il patologo Thomas 
Ashworth nel 1869, ipotizzandone un loro rilascio 
in circolo da parte di diverse masse tumorali riscon-
trate durante un’autopsia32.

Le CTCs sembrano rappresentare uno step in-
termedio all’interno della cascata metastatica, come 
dimostrato in diversi modelli murini, tuttavia, pre-
sumibilmente a causa dello stress fisico dettato dal 
flusso ematico e dal fenomeno dell’anoichia (morte 
cellulare programmata in seguito al distacco dalla 
matrice extracellulare)33 la loro concentrazione rile-
vabile in plasma è relativamente bassa: da 1 a 10 
cellule in 10mL34. 

Il Sistema CellSearch®, anch’esso approvato dal-

548. doi: 10.1038/nrclinonc.2017.14. Epub 2017 Mar 2. 
PMID: 28252003.
28 Stevens, et al. Detection of tyrosinase mRNA from the 
blood of melanoma patients. Cancer Epidemiol. Biomarkers 
Prev. 5, 293–296 (1996).
29 Malczewska A, et al. The NETest liquid biopsy is diagnostic 
for gastric neuroendocrine tumors: observations on the blood-
based identification of microscopic and macroscopic residual 
disease. BMC Gastroenterol. 2020;20(1):235. Published 
2020 Jul 23. doi:10.1186/s12876-020-01348-2.
30 Fabisiewicz A, Grzybowska E. CTC clusters in cancer 
progression and metastasis. Med Oncol. 2017;34:12. doi: 
10.1007/s12032-016-0875-0.
31 Au S.H., et al. Microfluidic isolation of circulating tumor 
cell clusters by size and asymmetry. Sci. Rep. 2017;7:1-10. 
doi: 10.1038/s41598-017-01150-3.
32 Ashworth T. A case of cancer in which cells similar to those 
in the tumours were seen in the blood after death. Aust Med 
J. 1869;14:146-7.
33 Frisch SM, Francis H, Disruption of epithelial cell-matrix 
interactions induces apoptosis. The Journal of Cell Biology, 
vol. 124, n. 4, febbraio 1994, pp. 619–26, DOI:10.1083/
jcb.124.4.619.
34 Lozar T, et al. The biology and clinical potential of circu-
lating tumor cells. Radiol Oncol. 2019 May 8;53(2):131-
147. doi: 10.2478/raon-2019-0024. PMID: 31104002; 
PMCID: PMC6572494.

NOTE SCIENTIFICHE DEGLI ISCRITTI48

Review



la FDA, ha validato l’utilizzo diagnostico di CTCs 
in plasma di pazienti affetti da tumore metastatico 
di prostata, mammella e colon35.

2.3 Vescicole Extracellulari (EVs)
Le EVs sono delle nanoparticelle rivestite da mem-
brana di dimensioni comprese tra i 30 e i 1000 na-
nometri (nm)36. Al loro interno sono contenute di-
verse molecole regolatorie che sembrano contribuire 
alla comunicazione intercellulare: lipidi, proteine ed 
acidi nucleici; in particolar modo: RNA (miRNA, 
mRNA e lncRNA) e frammenti di DNA della cel-
lula d’origine37.

Sebbene la International Society for Extracellu-
lar Vescicles raccomandi che il termine “vescicola 
extracellulare” venga adoperato indistintamente38, 
è possibile suddividere le EVs in 3 sottoclassi in 
base alla loro dimensione, densità e composizione 
biochimica: gli esosomi (30 - 100 nm), le microve-
scicole (100-1000 nm) ed i corpi apoptotici (1000 
-5000 nm)39.

Gli esosomi e le microvescicole riconoscono la 
loro biogenesi all’interno del processo di traffico di 
membrana, talora sfruttando le vie del complesso 
endosomiale ESCRT (Endosomal Complex Required 
for Transport)40. Si ritiene che i cluster di differen-
ziazione CD63, CD9 e CD81, appartenenti alla 
famiglia proteica delle tetraspanine, rappresentino 
un loro marker distintivo41. Le EVs sono implicate 

35 Riethdorf S, et al. Clinical applications of the Cell-
Search platform in cancer patients. Adv Drug Deliv Rev. 
2018;125:102-121.
36 Yanez-Mo M, et al (2015) Biological properties of extra-
cellular vesicles and their physiological functions. J Extracell 
Vesicles 4:27066. 
37 Xu R, et al. Extracellular vesicles in cancer - implications 
for future improvements in cancer care. Nat Rev Clin Oncol. 
2018 Oct;15(10):617-638. doi: 10.1038/s41571-018-
0036-9. PMID: 29795272.
38 Théry C, et al. (2018) Minimal information for studies of 
extracellular vesicles 2018 (MISEV2018): a position state-
ment of the International Society for Extracellular Vesicles 
and update of the MISEV2014 guidelines. J Extracell Vesi-
cles 7(1):1535750. 
39 Akers JC, et al. (2013) Biogenesis of extra- cellular vesicles 
(EV): exosomes, microvesicles, retrovirus-like vesicles, and ap-
optotic bodies. J Neurooncol 113(1):1-11. 
40 Bebelman MP, et al. (2018) Biogenesis and function of 
extracellular vesicles in cancer. Pharmacol Ther 188:1-11.
41 Tauro B.J., et al. Two distinct populations of exosomes 
are released from LIM1863 colon carcinoma cell-derived 

sia nella crescita di un tumore primitivo che nella 
sua successiva evoluzione metastatica, riprogram-
mando le cellule stromali che le andranno ad inter-
nalizzare (cellule riceventi) in modo da supportare 
la formazione di nicchie pre-metastatiche. Per questo 
motivo, le EVs possono rappresentare, da un punto 
di vista diagnostico-prognostico, dei biomarcatori 
ed eventualmente nuovi bersagli terapeutici sia in 
previsione che nella prevenzione del futuro sviluppo 
metastatico di una neoplasia42. 

2.4 Proteine tumorali
Le proteine sono molecole necessarie in tutti i pro-
cessi cellulari ed una loro alterazione in seguito a 
mutazione somatica rappresenta l’anello di con-
giunzione tra genotipo e fenotipo43.

In questo contesto, l’antigene prostatico spe-
cifico (PSA o semenogelasi) è un biomarker larga-
mente utilizzato nello screening, nella diagnosi e 
nel monitoraggio del carcinoma della prostata. 
Tuttavia, la sua scarsa specificità porta ad effettua-
re la successiva manovra bioptica di accertamento 
in molti falsi positivi, come ad esempio pazienti 
affetti da iperplasia prostatica benigna o prostati-
te. Basti pensare che, anche considerando il valore 
soglia di 4ng/mL, solo nel 25% dei casi sottoposti 
a biopsia si pone effettivamente successiva diagnosi 
di carcinoma prostatico44.

Da un punto di vista cronologico, tuttavia, pro-
teine come l’antigene carcinoembrionario (CEA), il 
CA19-9 ed il CA125 sono i più longevi biomarca-
tori utilizzati in diagnostica clinica. La loro utilità 
è dimostrata soprattutto nelle fasi di follow up in 
pazienti oncologici, infatti, a causa della loro bassa 
sensibilità e specificità non possono beneficiare di 

organoids. Mol. Cell. Proteom. 2013;12:587–598. doi: 
10.1074/mcp.M112.021303.
42 Becker A, et al. Extracellular Vesicles in Cancer: Cell-
to-Cell Mediators of Metastasis. Cancer Cell. 2016 Dec 
12;30(6):836-848. doi: 10.1016/j.ccell.2016.10.009. 
PMID: 27960084; PMCID: PMC5157696.
43 Heitzer E, et al. Current and future perspectives of liq-
uid biopsies in genomics-driven oncology. Nat Rev Genet. 
2019 Feb;20(2):71-88. doi: 10.1038/s41576-018-0071-
5. PMID: 30410101.
44 Wang J et al. Exosomal microRNAs as liquid biopsy bio-
markers in prostate cancer. Crit Rev Oncol Hematol. 2020 
Jan; 145:102860. doi: 10.1016/j.critrevonc.2019.102860. 
Epub 2019 Dec 19. PMID: 31874447.
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un’approvazione come test di screening in popola-
zioni a rischio45.

2.5 Piastrine “educate” dal tumore (TEP)
Una nuova classe di biomarcatori, infine, è stata 
recentemente aggiunta al panorama del circoloma 
tumorale: le TEP, così definite in quanto le cellule 
neoplastiche potrebbero attivamente trasferire loro 
alcune caratteristiche specifiche tumore-associate 
(prevalentemente RNA)46. Il razionale alla base di 
questo trasferimento è insito nel comportamento 
delle piastrine in seguito alla maturazione dal me-
gacariocito; essendo cellule prive di nucleo, infatti, 
sono in grado non solo di mantenere l’RNA della 
cellula madre ma anche di raccogliere RNA presente 
nella circolazione sistemica. Quest’ultimo può al-
terarne la loro funzione fisiologica, invitandole, di 
fatto, a divenire parte integrante del processo meta-
statico47. Nel 2015 Best et al. hanno gettato luce sul 
potenziale diagnostico delle TEP in campo oncolo-
gico, riuscendo a discriminare, mediante un’analisi 
dell’RNA contenuto al loro interno, 228 pazienti 
con tumore locale o metastatico da una coorte di 55 
individui sani, con un’accuratezza del 96%48.

3. La biopsia liquida in pratica clinica: 
prospettive attuali e future
Come ribadito, il tessuto tumorale ottenuto me-
diante biopsia tissutale o intervento chirurgico, 
attualmente rappresenta il campione di elezione su 
cui definire l’assetto genetico di marcatori predittivi 
di risposta a terapia a bersaglio molecolare. Per il 
20% dei pazienti, tuttavia, il materiale derivato da 
questi campioni risulta talvolta povero di cellule ne-

45 Cohen JD, et al. Combined circulating tumor DNA and protein 
biomarker-based liquid biopsy for the earlier detection of pancreatic 
cancers. Proc Natl Acad Sci U S A. 2017 Sep 19;114(38):10202-
10207. doi: 10.1073/pnas.1704961114. Epub 2017 Sep 5. 
PMID: 28874546; PMCID: PMC5617273.
46 Joosse SA, Pantel K. Tumor-Educated Platelets as Liquid Bi-
opsy in Cancer Patients. Cancer Cell. 2015 Nov 9;28(5):552-
554. doi: 10.1016/j.ccell.2015.10.007. PMID: 26555171.
47 Alimirzaie S et al. Liquid biopsy in breast cancer: A compre-
hensive review. Clin Genet. 2019 Jun;95(6):643-660. doi: 
10.1111/cge.13514. Epub 2019 Feb 27. PMID: 30671931.
48 Best MG, et al. RNA-Seq of Tumor-Educated Platelets 
Enables Blood-Based Pan-Cancer, Multiclass, and Molecu-
lar Pathway Cancer Diagnostics. Cancer Cell. 2015 Nov 
9;28(5):666-676. doi: 10.1016/j.ccell.2015.09.018. Epub 
2015 Oct 29. PMID: 26525104; PMCID: PMC4644263.

oplastiche o insufficiente per la sua caratterizzazio-
ne. Al fine di superare queste limitazioni, il ctDNA 
ha destato, nella comunità scientifica, un sempre 
più crescente interesse, sebbene non si sia ancora 
raggiunta una piena stesura di linee guida standar-
dizzate per il suo utilizzo in pratica clinica45.

Per l’assenza di un percorso di armonizzazione 
delle procedure, l’Evaluation of Genomic Applica-
tions in Practice and Prevention (EGAPP) working 
group ha stabilito tre criteri fondamentali per l’ado-
zione di test finalizzati alla rilevazione di biomarca-
tori tumorali: la validità analitica, la riproducibilità 
del test e la sua validità clinica49.

L’ottimizzazione della fase preanalitica e la re-
lativa standardizzazione delle procedure più idonee a 
garantire l’esecuzione dell’analisi molecolare risulta-
no, dunque, di particolare importanza. Identificare 
simultaneamente molteplici mutazioni in ampie re-
gioni genomiche, pur avendo a disposizione limitate 
quantità di DNA, è ad oggi possibile grazie alla NGS. 
Il ctDNA può fornire le stesse informazioni geneti-
che ottenibili dalla biopsia tissutale, come mutazioni 
tumore-specifiche puntiformi (BRAF, EGFR, KRAS, 
NRAS, HRAS e PIK3C), riarrangiamenti (EML4-
ALK), amplificazioni (HER2 e MET), variazioni di 
singoli nucleotidi (SNVs), instabilità del DNA mi-
crosatellitare, perdita di eterozigosità (LOH), iperme-
tilazione del ctDNA ed anaeuploidia.

Tali informazioni possono essere utilizzate a scopo 
diagnostico, prognostico e terapeutico [Fig. 4]47, 50.

3.1 Early detection e screening 
Identificare precocemente mutazioni somatiche 
driver prima che il tumore possa essere rilevato con 
tradizionali tecniche di imaging o bioptiche, soprat-
tutto in popolazioni selezionate ad alto rischio, po-
trebbe rappresentare uno strumento aggiuntivo nei 
programmi di sorveglianza personalizzata. 

Lo studio di Anker et al. ha evidenziato come la 
presenza di DNA circolante sia un evento precoce 
nell’oncogenesi: la presenza di ctDNA nel plasma di 
pazienti affetti da pancreatite, infatti, si è rivelato in 

49 Teutsch, S. M. et al. The Evaluation of Genomic Applications 
in Practice and Prevention (EGAPP) Initiative: methods of the 
EGAPP Working Group. Genet. Med. 11, 3-14 (2009).
50 Johann DJ Jr et al. Liquid biopsy and its role in an advanced 
clinical trial for lung cancer. Exp Biol Med (Maywood). 2018 
Feb;243(3):262-271. doi: 10.1177/1535370217750087. 
PMID: 29405770; PMCID: PMC5813874.
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grado di predire, con 5-14 mesi di anticipo rispetto 
alla classica diagnosi clinico-radiologica, l’insorgen-
za di carcinoma del pancreas51.

Lo sviluppo e la successiva applicazione clinica 
del test ematico multianalita CancerSEEK, svilup-
pato da Cohen et al., permette oggi di diagnosticare 
precocemente otto tra le neoplasie di più frequente 
riscontro (ovaio, fegato, stomaco, pancreas, esofago, 
colon-retto, polmone e mammella) con un tasso di 
sensibilità compreso tra il 69 e il 98% ed una speci-
ficità superiore al 99%48.

Nell’ambito del carcinoma mammario, inoltre, 
Rolfo et al. ha posto l’attenzione sui profili di meti-
lazione dei promotori di alcuni geni (come EGFR e 
PPM1E) in ctDNA, aprendo di fatti la strada ad un 
settore emergente ma promettente in ricerca onco-
logica traslazionale49, 52.

3.2 Riscontro di residuo minimo di malattia (MRD) 
Uno dei principali campi di applicazione della LB in 
trial clinici è quello di identificare biomarcatori pre-
dittivi in pazienti con malattia avanzata. Tuttavia, 
nel prossimo futuro è possibile che queste indicazio-
ni vengano estese con particolare riguardo all’iden-

51 Anker P, et al. Circulating nucleic acids in plasma or 
serum. Clinica chimica acta; international journal of 
clinical chemistry 2001;313:143- 6.
52 Cohen JD et al. Detection and localization of surgically 
resectable cancers with a multi-analyte blood test. Science. 
2018;359(6378):926-930. doi:10.1126/science.aar3247.

tificazione della malattia minima residua (MRD) 
in pazienti che abbiano conseguito una risposta 
terapeutica completa ad intervento chirurgico o a 
trattamento chemio-radioterapico. L’utilizzo della 
LB in questo setting potrebbe permettere un miglior 
monitoraggio della carica tumorale, consentendo di 
quantificare l’eventuale rischio di recidiva55.

Per molte neoplasie ematologiche, in primo 
luogo le leucemie acute, infatti, il monitoraggio 
della MRD attraverso tecniche immunologiche e 
molecolari rappresenta una realtà che gradualmen-
te sta modificando l’approccio clinico-terapeutico 
in molti sottogruppi di pazienti; una realtà diversa 
caratterizza, invece, i tumori solidi. In questo cam-
po, lo studio multicentrico di Reinert et al., svolto 
in Danimarca, sul carcinoma colorettale in stadio 
I-III ha mostrato come, mediante l’utilizzo di un 
ultra-deep sequencing su 795 campioni di plasma, 
ci fosse una forte correlazione tra i livelli di ctDNA 
plasmatico e la diagnosi precoce di recidiva, oltre 
che la valutazione dell’efficacia al trattamento che-
mioterapico cui i pazienti erano sottoposti53. 

Anche Chaudhuri et al. ha riportato, con una 
sensibilità del 94% ed una specificità del 100%, la 
possibilità di poter discriminare pazienti con carci-
noma polmonare locale ad alto rischio di recidiva 
tramite la valutazione in ctDNA plasmatico di mu-
tazioni somatiche dopo 4 mesi dalla fine del tratta-
mento54.

Gli studi in corso sul monitoraggio quantitativo 
del clone neoplastico, permettendo un’estesa carat-
terizzazione biologica delle cellule tumorali, garan-
tirà la possibilità di un sempre più accurato e indi-
vidualizzato follow-up in pazienti oncoematologici.

3.3 Stabilire la prognosi e valutare la risposta al 
trattamento
Particolarmente degna di nota è l’inclusione, già nel 
2010, da parte del sistema stadiativo per le neoplasie 
solide TNM, di uno nuovo stadio definito cM0 (i+) 
che si riferisce alla rilevazione di cellule tumorali 

53 Reinert T et al. Analysis of Plasma Cell-Free DNA by Ul-
tradeep Sequencing in Patients With Stages I to III Colorectal 
Cancer. JAMA Oncol. 2019;5(8):1124-1131. doi:10.1001/
jamaoncol.2019.0528.
54 Chaudhuri AA et al. Early detection of molecular residual 
disease in localized lung cancer by circulating tumor DNA 
profiling. Cancer Discov. 2017;7:1394-403.

Fig. 4. Applicazioni della biopsia liquida in pratica clinica
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isolate in sangue, midollo osseo o linfonodi55,56.
Lo studio presentato da Juric al San Antonio Bre-

ast Cancer Symposium nel 2019 ha mostrato come 
la valutazione dello status mutazionale di PIK3CA, 
tramite LB in donne con tumore mammario ormo-
nosensibile HER2 negativo, abbia comportato un 
evidente beneficio clinico quando trattate con Al-
pelisib in seconda linea metastatica (miglioramento 
della sopravvivenza mediana libera da progressione 
da 3.7 mesi a 10.9 mesi)63. L’analisi del ctDNA in 
diversi tempi, ha, inoltre, consentito l’identificazio-
ne precoce di mutazioni da resistenza acquisita al 
trattamento stesso57. 

Recentemente una nuova classe di farmaci, gli 
inibitori della chinasi ciclino-dipendente 4/6 (CDK 
4/6), in particolare il Palbociclib, è stata introdotta 
nel trattamento del tumore mammario ormono-
sensibile HER2 negativo in setting metastatico58. I 
primi studi clinici (PALOMA) hanno dimostrato 
un aumento significativo della sopravvivenza libera 
da progressione grazie all’utilizzo di Palbociclib, sia 
in prima linea in combinazione con inibitori dell’a-
romatasi, sia in seconda linea con il Fulvestrant. 
Tuttavia, non tutte le pazienti affette da carcinoma 
mammario ormono sensibile HER2 negativo meta-
statico traggono beneficio da queste nuove combi-
nazioni terapeutiche, dimostrando paradossalmente 
una progressione di malattia già in stadio precoce. 
Non sono, infatti, ancora disponibili biomarcatori 
specifici nel monitoraggio della risposta, sebbene 
uno studio recente (2021) abbia evidenziato l’utilità 
della mutazione del gene KRAS su ctDNA plasma-
tico come biomarker di resistenza59.

55 Sobin LH, et al. UICC International Union Against Can-
cer. TNM classification of malignant tumours. 7th edition. 
Chichester: Wiley-Blackwell; 2011.
56 Chin RI, et al. Detection of Solid Tumor Molecular Re-
sidual Disease (MRD) Using Circulating Tumor DNA (ctD-
NA). Mol Diagn Ther. 2019;23(3):311-331. doi:10.1007/
s40291-019-00390-5.
57 Murtaza M et al. Non-invasive analysis of acquired resist-
ance to cancer therapy by sequencing of plasma DNA. Nature 
2013; 497(7447): 108-12.
58 Cardoso F. et al. 3rd ESO-ESMO international consensus 
guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC 3). Breast (Ed-
inburgh, Scotland) 2017; 31: 244-59.
59 Raimondi L et al. Assessment of Resistance Mechanisms 
and Clinical Implications in Patients with KRAS Mutat-
ed-Metastatic Breast Cancer and Resistance to CDK4/6 In-
hibitors. Cancers (Basel). 2021 Apr 16;13(8):1928. doi: 

4. Considerazioni finali
L’utilizzo della LB in campo oncologico ha, dunque, 
dimostrato un forte potenziale nella fusione dina-
mica tra la ricerca di base ed il processo clinico-de-
cisionale nel giro di pochi decenni60. Una maggior 
comprensione dei meccanismi e dei ruoli biologi-
ci dei diversi biomarker, infatti, potrà sicuramente 
aggiungere un maggior significato e valore al loro 
utilizzo in pratica clinica. 

Il forte impatto delle terapie target, da un lato, 
e delle sempre più crescenti tecniche di diagnostica 
molecolare, dall’altro, ha portato, inoltre, ad un am-
pliamento del landscape mutazionale neoplastico: la 
terapia stessa sembrerebbe effettuare, a sua volta, 
un’aggiuntiva pressione selettiva in grado di genera-
re maggiore eterogeneità biologica e nuove mutazio-
ni di resistenza precedentemente misconosciute alla 
comunità medico-scientifica61.

Nonostante il punto debole principale dell’u-
tilizzo della LB in routine clinica sia rappresentato 
dalla mancanza di procedure standard in fase prea-
nalitica62, resta, inoltre, da chiarire un ulteriore que-
sito chiave: quanto effettivamente questi biomarker 
sono rappresentativi del singolo tumore, provenen-
do da circolazione sistemica o fluidi biologici?63.

Tuttavia, se non utilizzata come metodica dia-
gnostica in singolo ma affiancata ai risultati di ima-
ging, analisi biochimiche e/o biopsia tissutale, l’in-
formazione derivante dalla LB già da ora è in grado 
di aggiungere un tassello in più nella comprensione 
di quadro altamente dinamico come quello delle 
malattie neoplastiche. 

10.3390/cancers13081928. PMID: 33923563; PMCID: 
PMC8073052.
60 Palmirotta R, et al. Liquid biopsy of cancer: a multimodal diagnostic 
tool in clinical oncology. Ther Adv Med Oncol. 2018 Aug 29; 
10:1758835918794630. doi: 10.1177/1758835918794630. 
PMID: 30181785; PMCID: PMC6116068.
61 Prasad V, et al. Precision oncology: origins, optimism, and 
potential. Lancet Oncol. 2016 Feb;17(2):e81-e86. doi: 
10.1016/S1470-2045(15)00620-8. PMID: 26868357.
62 Hofman P. Liquid biopsy for early detection of lung cancer. 
Curr Opin Oncol. 2017 Jan;29(1):73-78. doi: 10.1097/
CCO.0000000000000343. PMID: 27906860.
63 Nonaka T, Wong DTW. Liquid Biopsy in Head and 
Neck Cancer: Promises and Challenges. J Dent Res. 2018 
Jun;97(6):701-708. doi: 10.1177/0022034518762071. Epub 
2018 Mar 7. PMID: 29513618; PMCID: PMC5960882.
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Trombocitopenia trombotica 
in relazione al vaccino 
anti-COVID-19

Angelo Santoro*

Nelle ultime settimane si è parlato molto di trom-
bocitopenia trombotica in relazione al vaccino an-
ti-COVID-19 di AstraZeneca. È infatti stata segna-
lata, in rari casi, una potenziale associazione  tra la 
prima dose del vaccino e la trombosi dei vasi cere-
brali e/o altre sedi “anomale”.

Nel mese di aprile il New England Journal of Me-
dicine ha pubblicato tre studi riguardanti la VITT, 
la trombocitopenia trombotica indotta da vaccino 
(Vaccin Induced Thrombotic Thrombocytopenia)1-3. 
La casistica dei tre studi, limitata, comprende 38 
pazienti di cui 16/23 sono deceduti (il 69,5%). 
L’esordio della malattia è avvenuto tra il 6° e il 24° 
giorno dalla vaccinazione con il siero AstraZeneca, 
Vaxzevria.

Le caratteristiche dei pazienti studiati mostrano 
come sia prevalente il sesso femminile e la giovane 
età, ma non in maniera particolarmente marcata: 
12/39 erano uomini (il 30,7%) e l’età va da 21 a 
77 anni, anche se il 79,5% sono pazienti con meno 
di 50 anni. 

Osservando le diverse casistiche si nota come la 
trombosi dei seni venosi cerebrali sia presente in 26 
pazienti (il 66%): la conta piastrinica è molto va-
riabile in quanto l’intervallo va da 7.000 a 141.000 
x 109/L, mentre i valori del D-dimero, molto ele-
vati, sono simili a quelli che vediamo nei pazienti 
oncologici in fase terminale o comunque quando 
la malattia è plurimetastatica. Anche i livelli di fi-
brinogeno  risultano molto spesso ridotti e vicini 
alla soglia critica di 100 mg/dl o ancora più bassi 
in diversi casi. Si notano poi alterazioni del tempo 
di protrombina (PT) e del tempo di tromboplasti-
na parziale attivata (aPTT), soprattutto del primo. 
Altro punto importante è il dosaggio degli anticorpi 
eparina-Pf4, trovati positivi in tutti i pazienti tranne 
due in cui non sono stati dosati.

In 23 pazienti (il 59%) erano presenti i criteri 
ISTH per coagulazione intravascolare disseminata 
manifesta  (overt DIC)4. Tuttavia, la DIC sembra 
avere un  fenotipo protrombotico: anche se la pre-

senza di così elevati livelli di D-dimero indica un’at-
tivazione massiccia della fibrinolisi, sembra però 
essere del tutto secondaria alle manifestazioni trom-
botiche, che in alcuni casi, sono state trovate pre-
senti diffusamente anche a livello del microcircolo. 
Sono risultate molto rare, infatti, le manifestazioni 
emorragiche. 

In due dei tre studi pubblicati sul New England 
Journal of Medicine vengono presentati degli algorit-
mi potenzialmente utili alla gestione della VITT e 
che riflettono il trattamento cui sono stati sottoposti 
i pazienti. 

Nello studio di Greinacher e coll.2  l’algoritmo 
prevede che in un paziente con piastrinopenia e 
trombosi debbano essere eseguiti il dosaggio degli 
anticorpi anti-PFa e uno screening coagulativo me-
diante PT, APTT, fibrinogeno e D-dimero. Se tutti 
questi parametri risultano negativi l’utilizzo dell’e-
parina è considerato possibile. 

Se invece risultano positivi occorre confermar-
ne il risultato mediante test funzionale. Se si ottiene 
la conferma, gli autori propongono diversi tipi di 
trattamento come alte dosi di immunoglobuline, 
anticoagulanti come argatroban, fondaparinux, da-
naparoide e DOAC (apixaban e rivaroxaban). Non 
è raccomandato l’uso di concentrati piastrinici né 
del warfarin.

Nel secondo algoritmo proposto da Scully e 
coll.1  il livello del D-dimero è cruciale perché un 
cut-off posto a 4000 FEU (2000 ng/ml) è considera-
to importante in pazienti con le caratteristiche clini-
che della VITT (trombosi e piastrinopenia).

In questo caso gli autori propongono di iniziare 
subito un trattamento con immunoglobuline, ste-
roidi e anticoagulanti non eparinici e di richiedere 
il dosaggio degli anticorpi anti-Pf4. Se questi doves-
sero risultare positivi mediante test ELISA il tratta-
mento va proseguito. 

In caso di negatività occorre rivedere la dia-
gnosi e richiedere un test funzionale per anticorpi 
anti-Pf4. È difficile decidere per una terapia antico-
agulante se i pazienti presentano una conta piastri-
nica al di sotto delle 30.000 x 109/L. 

D’altra parte, può risultare pericoloso non anti-
coagulare una paziente con trombosi dei seni della 
dura o in altri distretti, come hanno scritto nell’e-
ditoriale di commento a questi tre studi Cines e 
Bussel5.

Nessuno degli autori citati ha però parlato della 
possibilità di usare la plasmaferesi in urgenza, come 

* Direttore U.O.C.  Patologia Clinica - Centro Emostasi e 
Trombosi - Presidio Ospedaliero Di Summa-Perrino, Brindisi.
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si fa nella porpora trombotica trombocitopenica6 o 
nella sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi cata-
strofica7, 8. La plasmaferesi, come ha ricordato recen-
temente in un forum della SISET (Società Italiana 
di Studio Emostasi e Trombosi) Vittorio Pengo, po-
trebbe essere risolutiva anche in tempi molto brevi 
o comunque rappresentare un tipo di trattamento 
utile nei casi in cui la piastrinopenia sia severa ed è 
quindi rischioso utilizzare anticoagulanti.

Il 20 aprile scorso l’ISTH (International Society 
Hemostasis and Thrombosis) ha pubblicato sul suo 
sito un algoritmo volto a chiarire sia la diagnosi sia 
il trattamento della VITT da vaccini AstraZeneca e 
Johnson & Johnson. 

Nell’algoritmo di seguito riportato è presente la 
plasmaferesi (plasma exchange). 

Trattandosi di un fenomeno molto recente, 
sono in corso ulteriori studi che avranno lo scopo di 
confermare o correggere quanto emerso.
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Sanguinamento 
retroperitoneale 
spontaneo in paziente 
con COVID-191

Eugenio Sabato*, Federica Sabato**, 
Emanuela Profilo***

0. Riassunto 
La malattia da COVID-19, causata dal nuovo Co-
ronavirus SARS-CoV-2, ha provocato una pande-
mia globale. 

Con il progredire della patologia, aumenta la 
consapevolezza delle complicanze atipiche della ma-
lattia. Lo studio delle complicanze non comuni del 
COVID-19 è fondamentale per la corretta gestione 
dei pazienti durante il ricovero. Presentiamo qui 
un caso clinico di un paziente con COVID-19 che 
presentava emorragia retroperitoneale spontanea a 
causa del sanguinamento delle arterie epigastrica e 
lombare di sinistra. 
Un maschio adulto di 67 anni, risultato positivo al 
test molecolare anti SARS-CoV2, con insufficienza 
respiratoria ipossiemica e polmonite interstiziale bi-
laterale, è stato ricoverato nella nostra unità di tera-
pia sub-intensiva COVID-19. 

Dopo l’insorgenza di anemia improvvisa e do-
lore addominale acuto, è stata eseguita una TAC 
dell’addome che mostrava sanguinamento retroperi-
toneale. Il paziente è stato sottoposto a trasfusioni di 
sangue ed embolizzazione. 

Complicazioni come il sanguinamento retro-
peritoneale costituiscono una presentazione clinica 
insolita e rara che richiede ulteriori studi per una 
gestione più accurata dei pazienti con COVID-19.

Case report

1 Consenso informato: il paziente descritto aveva dato il 
consenso informato alla pubblicazione del case report.
* Direttore Uoc. Pneumologia, Ospedale “A. Perrino”, Brin-
disi; Associato con incarico di collaborazione, National Rese-
arch Council Institute, for Research on Population and Social 
Policies, Research Unit of Brindisi. 
** U.O.C Pneumologia “A. Blasi”, P.O.“A. Perrino”, Brindisi.
*** U.O.C Pneumologia “A. Blasi”, P.O.“A. Perrino”, Brindisi.
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1. Introduzione

La patologia COVID-19 può causare uno stato in-
fiammatorio grave ed è anche collegata ad anoma-
lie della coagulazione1. Questa combinazione può 
essere definita coagulopatia associata a COVID-19. 
Non vi è una chiara propensione all’aumento di 
sanguinamento tra i pazienti con coagulopatia CO-
VID-192,3,4. 
Tuttavia, la malattia COVID-19 può anche essere 
associata raramente a fenomeni emorragici. Per que-
sto motivo, vi è una controversia sostanziale sull’uso 
di dosi elevate di anticoagulanti per prevenire eventi 
trombotici5. 
Un’emorragia retroperitoneale pericolosa per la vita 
non è una complicanza attesa del trattamento anti-
coagulante. Tuttavia, è stato riportato in letteratura 
un caso di emorragia retroperitoneale spontanea gi-
gante, dopo il trattamento anticoagulante dell’em-
bolia polmonare6.

L’emorragia retroperitoneale, come complican-
za del COVID-19 dovuta alla coagulopatia e all’uso 
di anticoagulanti, è stata riportata poco in letteratu-
ra, rendendola una manifestazione rara7,8. In questo 
scenario, illustriamo un’emorragia retroperitoneale 
spontanea dovuta a sanguinamento attivo dell’arte-
ria lombare sinistra e dell’arteria epigastrica sinistra 
in un paziente SARS-CoV-2 positivo con polmoni-
te interstiziale bilaterale.

2. Case Report

Un uomo di 67 anni positivo a SARS-CoV-2, sen-
za comorbidità significative, non fumatore e senza 
storia familiare di disturbi emorragici e della coa-
gulazione si è presentato al Pronto Soccorso del 
nostro Presidio Ospedaliero con febbre e dispnea. 
Il paziente è stato ricoverato nel nostro reparto 
PNEUMO-COVID per insufficienza respiratoria 
ipossiemica. L’RX del torace ha dimostrato aree di 
addensamento polmonare bilaterale. Il paziente è 
stato supportato con un casco C-PAP (PEEP 10 e 
FiO2 60%) ed è stato trattato con corticosteroidi, 
antibiotici ed enoxaparina.

Le indagini iniziali di laboratorio (Tabella 1) 
hanno rivelato linfocitopenia, aumento di neutro-
fili, lattato deidrogenasi, proteina C reattiva (PCR), 
D-dimero, fibrinogeno e T-proBNP, tutti indici 
prognostici negativi.

Tabella1. Indagini di laboratorio all’ingresso (H: High, L: Low)

Componenti Valore Range di riferimento 
e Unità

WBC 10.8 4.3-11 × 103/µL
Neutrofili, 
valore assoluto 10 (H) 1.9-8 × 103/µL

Linfociti, 
valore assoluto 0.4 (L) 1.0-3.5 × 103/µL

Monociti, 
valore assoluto 0.4 0.12-1.0 × 103/µL

Eosinofili, 
valore assoluto 0 0-0.4 × 103/µL

Basofili, 
valore assoluto 0.1 0-0,10 × 103/µL

Emoglobina 14.4 13-18 g/dL
RBC 13.7 11.0-16.5%
MCV 86.8 81-99 fL
Piastrine 363 150-425 × 103/µL
Creatinina 0.7 0.6-1.3 mg/dl
Sodio 124 (L) 136-145 mmol/l
Potassio 3,80 3.5-5.1 mmol/l
Cloro 88 (L) 98-120 mEq/I
Calcio 8.7 8.2-10,7 mg/dl
LDH 640 (H) 250-500 U/L
CRP 12.16 (H) 0-0.75 mg/dl
INR 1.19 0.8-1.2
PTT 35.3 21-36 seconds
D-dimero 801 (H) 0-500 ng/mL
Fibrinogeno 656 (H) 150-400 mg/dl
T-proBNP 433 (H) <125 pg/ml
Troponina 7.90 2.30-20.00 ng/L
ALT 39 0-40 U/L
AST 38 0-60 U/L
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Il dodicesimo giorno di ricovero, il paziente ha 
manifestato un peggioramento della dispnea accom-
pagnato da una diminuzione della PO2 e da un au-
mento del D-dimero. L’ angio TC del torace esclude-
va l’embolia polmonare ma riportava la presenza di 
pneumomediastino (Figura 1). Da questo momento 
il paziente è stato trattato con maschera Venturi al 
35%, interrompendo quindi il supporto ventilato-
rio. Il paziente presentava, inoltre, una progressiva 
diminuzione dell’emoglobina, con una concomitante 
riduzione della conta piastrinica e un aumento dei 
globuli bianchi. I valori di D-dimero e CRP sono ri-
masti alti (Tabella 2).



Parametri
Decimo 

giorno di 
ricovero 

Undicesimo 
giorno di 
ricovero

Dodicesimo 
giorno di 
ricovero

Tredicesimo 
giorno di 
ricovero

Quattrordicesimo 
giorno di 
ricovero

Hb (g/dL) 15.9 15.3 13.3 9.8 6.1
PLT 

(× 103/µL) 592 452 282 288 198

WBC 
(× 103/µL) 8.7 8.2 13.0 15.7 15.6

D-Dimero 1035 777 830 858 3980
CRP 3.3 1.1 1.7 5.8 3.9

Tabella 2. Parametri ematologici e marker infiammatori del paziente

Figura 1. La scansione angio TAC del torace mostra pneu-
momediastino spontaneo. Il paziente descritto nel case re-
port aveva dato il consenso informato alla pubblicazione 
della seguente immagine

A seguito di improvvisa anemia e dolore addo-
minale, il paziente è stato sottoposto a TC dell’ad-
dome che ha evidenziato un aumento volumetrico 
del muscolo psoas sinistro per la presenza di un 
ematoma rifornito che inglobava l’uretere e dislo-
cava antero-superiormente il rene omolaterale. Tale 
ematoma, a livello della regione del fianco sinistro, 
era in comunicazione con un altro esteso ematoma 
con discreto spandimento attivo del mezzo di con-
trasto come da sanguinamento attivo. Un’altra falda 
di versamento ematico è stata osservata in sede re-
trosacrale (Figure 2 e 3).

Il paziente ha ricevuto un’embolizzazione ra-
diologica del ramo dell’arteria lombare sinistra a 
livello L3 e dell’arteria epigastrica inferiore sinistra. 
Dopo l’embolizzazione, i parametri ematologici del 
paziente sono migliorati (Tabella 3) e la TC dell’ad-
dome di controllo non ha mostrato sanguinamento 
attivo. Dopo la dimissione, un’ecografia addomina-
le ha rivelato che l’ematoma era ridotto e che non 
c’erano danni agli organi addominali, ad eccezione 
del rene sinistro depiazzato anteriormente dall’ema-
toma.

Figure 2 e 3. La TC dell’addome mostra un’emorragia re-
troperitoneale spontanea

3. Discussione

Nel contesto della patologia COVID-19 possono 
verificarsi fenomeni di ipercoagulabilità sistemica 
e trombofilia11. Sebbene le caratteristiche pro-
trombotiche siano state ampiamente studiate, 
poco si sa sui principali eventi di sanguinamen-
to. Il primo caso di emorragia retroperitoneale in 
un paziente COVID-19, dovuta a sanguinamento 
dell’arteria iliolombare destra, è stato segnalato da 
Scialpi e colleghi7.
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Parametri
Giorno 1 

dopo 
embolizzazione

Giorno 2 
dopo 

embolizzazione

Giorno 3 
dopo 

embolizzazione

Giorno 4 
dopo 

embolizzazione

Giorno 5 
dopo 

embolizzazione

Hb 
(g/dL) 9.5 10.3 10.9 10.4 11.1

PLT 
(× 103/µL) 125 132 156 186 252

WBC 
(× 103/µL) 13.7 11.6 9.9 8.2 7.6

Tabella 3. Parametri ematologici del paziente dopo l’embolizzazione

Un altro gruppo di ricercatori ha descritto due 
casi di complicanze emorragiche in pazienti con 
COVID-198 ed ha considerato una varietà di fattori 
per spiegare il fenomeno emorragico; la presenza di 
tosse potrebbe portare ad un aumento della pres-
sione addominale e, quindi, a rottura arteriosa. Gli 
autori sottolineano inoltre che i pazienti descritti 
erano supportati con C-PAP; tuttavia, fino ad ora, 
non sono disponibili dati sulla possibile associazio-
ne tra C-PAP e sanguinamento addominale8. Patel 
et al. hanno riportato il primo caso di ematoma pe-
ricoloso per la vita a livello del muscolo psoas in un 
paziente con COVID-19 trattato con enoxaparina, 
sottolineando l’importanza di un uso giudizioso de-
gli anticoagulanti12. Un altro studio13 ha riportato 
una emorragia retroperitoneale spontanea coinci-
dente con una massiccia trombosi venosa profonda 
acuta, evidenziando come i pazienti possano aver 
bisogno di una terapia anticoagulante e, allo stes-
so tempo, i medici dovrebbero anche considerare il 
rischio di sanguinamento. I trombi polmonari nel 
COVID-19 si sviluppano come conseguenza del 
danno vascolare associato all’infezione virale e alla 
grave infiammazione14,15,16. 

In questo contesto, dosi elevate di eparina a 
volte possono essere inefficaci e possono contribuire 
alla componente emorragica16. 

Sono necessari ulteriori studi randomizzati per 
stabilire linee guida e per capire se la dose completa 
di eparina è giustificata17. 

Ci auguriamo che il nostro case report con-
tribuisca ad una maggiore comprensione del CO-
VID-19, tenendo conto anche delle complicanze 
più rare della malattia. È una priorità evidenziare 
i decorsi clinici non comuni in modo che le poten-
ziali complicanze possano essere anticipate e trattate 
in modo tempestivo.
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Studio osservazionale 
nell’ambulatorio post-Covid 
della Pneumologia “A. Blasi”, 
Ospedale “A. Perrino” di Brindisi, 
su pazienti dimessi per insuffi-
cienza respiratoria acuta (IRA) 
da polmonite Sars-Cov2. 
Protocollo e primi risultati

Eugenio Sabato*, Emanuela Profilo**

1. Introduzione

Lo spettro clinico della patologia COVID-19 va-
ria da forme asintomatiche o paucisintomatiche a 
condizioni cliniche caratterizzate da insufficienza 
respiratoria acuta che richiede ventilazione mecca-
nica e supporto in unità di terapia intensiva (ICU), 
a manifestazioni multiorganiche e sistemiche in ter-
mini di sepsi, shock settico e molteplici sindromi da 
disfunzione d’organo (MODS). In uno dei primi 
rapporti sulla malattia, Huang et al. hanno illustrato 
che i pazienti soffrivano di febbre, malessere, tosse 
secca e dispnea. Le scansioni di tomografia compu-
terizzata al torace (CT) hanno mostrato polmonite 
con alterazioni in tutti i casi. Circa un terzo di que-
sti (13,32%) ha richiesto cure in terapia intensiva e 
ci sono stati 6 (15%) casi fatali. (1) Gli autori del 
rapporto del Centro per il controllo e la prevenzione 
delle malattie (CDC) cinese hanno diviso le manife-
stazioni cliniche della malattia per gravità: 
- 	 Malattia lieve: non polmonite o polmonite lie-

ve; ciò si è verificato nell’81% dei casi.
-	 Malattia grave: dispnea, frequenza respiratoria 

≥ 30/min, saturazione di ossigeno nel sangue 
(SpO2) ≤ 93%, rapporto PaO2 / FiO2< 300 
e/o infiltrati polmonari > 50% entro 24-48 ore; 
ciò si è verificato nel 14% dei casi.

- 	 Malattia critica: insufficienza respiratoria, shock 
settico e/o disfunzione multipla d’organo 
(MOD) o insufficienza (MOF); ciò si è verifi-
cato nel 5% dei casi. (2) 
Tra le manifestazioni cliniche gravi, ci sono pol-

* Direttore Uoc. Pneumologia, Ospedale “A. Perrino”, Brin-
disi; Associato con incarico di collaborazione, National Re-
search Council Institute, for Research on Population and 
Social Policies, Research Unit of Brindisi.
** Uoc Pneumologia “A. Blasi”, Ospedale“A. Perrino”, Brindisi.
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monite grave, ARDS, sepsi e shock settico. Il decorso 
clinico della malattia sembra prevedere una tenden-
za favorevole nella maggior parte dei pazienti. In 
una percentuale ancora da definire dei casi, dopo 
circa una settimana c’è un improvviso peggioramen-
to delle condizioni cliniche con insufficienza respi-
ratoria in rapido peggioramento e MOF. 

Durante la pandemia, presso la U.O.C. di 
Pneumologia “A. Blasi” del P.O. “A. Perrino”- ASL 
Brindisi sono stati ricoverati pazienti positivi a 
SARS-CoV-2 che presentavano P/F tra 80 e 300. 
In reparto i pazienti sono stati stratificati in base alla 
gravità e al tipo di insufficienza respiratoria in modo 
da decidere quale supporto di ossigeno o ventilote-
rapia impostare tenendo conto anche delle caratte-
ristiche del singolo paziente.

Da marzo 2020 a marzo 2021 nella U.O.C. 
di Pneumologia “A. Blasi” sono stati ricoverati 216 
pazienti con insufficienza respiratoria da SARS-
CoV-2. In particolare, durante la prima ondata, 
sono stati ricoverati 50 pazienti con età media pari 
a 73.1 anni ± 15.1. Di questi, il 64% era di ses-
so maschile e il tempo medio di degenza era pari 
a 9.9 giorni ± 6.2. La percentuale di mortalità si è 
dimostrata essere alta e nello specifico pari al 36% 
Durante la prima fase sono stati ricoverati presso il 
Reparto pazienti oncologici e pazienti provenienti 
da RSA e Centri di Riabilitazione, pertanto pazienti 
molto fragili. Durante la seconda ondata e sino ad 
oggi, nella U.O.C. sono stati ricoverati 166 pazien-
ti, 67% maschi, con età media pari a 70.1 anni ± 
13.4. In questa fase, il tempo di degenza media ri-
sulta essere pari a 16.5 giorni ± 11.6 e la percentuale 
di decessi è intorno al 15.7%.

A maggio 2020 è stato approvato dal CE dell’Asl 
Brindisi uno studio osservazionale, non interventi-
stico da noi proposto con lo scopo di valutare gli 
esiti della patologia COVID-19 nei pazienti dimessi 
dalle U.O.C. COVID del P.O. “A. Perrino” in se-
guito ad IRA da COVID-19. 

L’obiettivo primario di questo studio è quello di va-
lutare, mediante follow-up ambulatoriali programmati, 
gli esiti della polmonite da SARS-CoV2 in pazienti 
dimessi con la seguente diagnosi: IRA da COVID-19.

2. Disegno dello studio

2.1. organizzazione e pianificazione dello studio

Lo studio osservazionale viene condotto su pazienti 
deambulanti dimessi dai Reparti COVID-19 del P. 

O. “A. Perrino” con diagnosi di dimissione di IRA 
da polmonite SARS-CoV-2. In particolare, i pazien-
ti candidabili, individuati tramite dati raccolti in un 
database durante la degenza dei pazienti, sono invi-
tati a presentarsi per una visita pneumologica spe-
cialistica post-dimissione presso l’Ambulatorio di 
Fisiopatologia Respiratoria sito al settimo piano del 
P.O. “A. Perrino” di Brindisi. Le visite, le procedure 
e il monitoraggio dei pazienti seguiranno la norma-
le pratica clinica. Lo studio prevede la raccolta dei 
dati raccolti al basale (T0) e nelle successive visite 
di follow up previste dopo 6 (T1) e 12 mesi (T2) 
dall’arruolamento (Fig. 1). 

2.2. popolazione
a) Criteri di inclusione:

• 	 Soggetti di entrambi i sessi
• 	 Età >18 anni
• 	 Soggetti deambulanti
• 	 Pazienti dimessi dalle U.O.C. COVID-19 del P. 

O. “A. Perrino” in seguito ad IRA da polmonite 
SARS-CoV2

• 	 Acquisizione del consenso informato del pa-
ziente

b) criteri di esclusione:
• 	 Mancata acquisizione del consenso informato 

del paziente
• 	 Età <18 anni
• 	 Presenza di qualsiasi altra condizione concomi-

tante che lo Pneumologo ritenga possa influen-
zare l’eleggibilità del paziente

2.3. parametri da raccogliere

Parametri raccolti al basale, dopo 6 e 12 mesi dalla 
visita precedente:
• 	 Dati demografici
• 	 Storia di fumo e status
• 	 Patologie e terapie concomitanti
• 	 Esami di laboratorio 
• 	 Sierologia per SARS-CoV-2

Figura 1. Flowchart
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• 	 Dati clinici e segni vitali in seguito a visita spe-
cialistica pneumologica 

• 	 Dati spirometrici (spirometri globale e DLCO) 
• 	 Test del cammino in 6 minuti
• 	 Emogasanalisi
• 	 TAC torace
• 	 Ecografia polmonare
• 	 Dati ECG, ecocardio con valutazione PAPs
• 	 Dati scintigrafia ventilo-perfusoria
• 	 Questionario qualità di vita

2.4. aspetti etici

Lo studio viene condotto in accordo con la Dichiara-
zione di Helsinki e le sue revisioni, in accordo con le 
linee guida dell’International Conference on Harmoni-
sation (ICH) Harmonised Tripartite Guideline for Good 
Clinical Practice (GCP), con le direttive della commis-
sione 2001/20/EC, e 205/28/EC e secondo la norma-
tiva vigente in materia di studi osservazionali.

Il personale coinvolto nella sperimentazione 
conduce lo studio in accordo con questo protocollo 
e le normative vigenti.

Lo stesso si impegna alla tutela dei dati perso-
nali, clinici e non, dei soggetti coinvolti nello studio 
secondo quanto stabilito in materia di normativa 
nazionale (D.Lgs 196/2003 e successive integrazio-
ni e modifiche) e al Regolamento UE 2016/679 del 
Parlamento e del Consiglio Europeo.

2.5. consenso informato
Lo sperimentatore, o chi per esso, dopo aver fornito 
tutte le informazioni relative allo scopo dello studio, 
alla metodologia, agli eventuali benefici, nonché ri-
schi, è responsabile dell’acquisizione del consenso 
informato del paziente.

Ad ogni paziente viene data l’opportunità di 
leggere tutto il materiale informativo relativo allo 
studio e di richiedere qualsiasi chiarimento necessa-
rio. La raccolta dei dati relativa ai pazienti è subordi-
nata all’acquisizione del consenso informato.

In aggiunta, lo sperimentatore è tenuto ad infor-
mare i pazienti che la loro partecipazione allo Studio 
o interruzione non causerà lesioni o danni e conti-
nueranno a ricevere il trattamento medico standard.

2.6. privacy
I dati vengono raccolti in forma anonima. La raccol-
ta dei dati rispetta la vigente legge sulla privacy D.L-
gs 196/2003 (e successive integrazioni e modifiche) 
e al Regolamento UE 2016/679 del Parlamento e 
del Consiglio Europeo.

3. Report semestrale dello studio

Il primo paziente dello studio è stato arruolato a set-
tembre 2020. Nel seguente report è riportata un’a-
nalisi dei dati raccolti da settembre 2020 a marzo 
2021 (6 mesi). Il numero dei pazienti attualmente 
arruolati nello studio è pari a 30. L’età media dei 
pazienti arruolati è di 68.3 anni e per il 69% sono 
uomini. L’84% dei pazienti proviene dalla provin-
cia di Brindisi, il 48.3% è costituito da ex fumatori, 
mentre il 51.7% non ha mai fumato. Il Bmi medio 
dei pazienti arruolati è pari a 31 Kg/m2, superiore 
rispetto al valore soglia (secondo l’Oms il valore so-
glia di Bmi nell’adulto è 25 Kg/m2). Infatti, il peso 
medio riscontrato nei pazienti arruolati è di 90 Kg. 
Questo dimostra che un fattore di rischio importan-
te per il Covid è l’obesità.

Il tempo di degenza medio è risultato pari a 
15.4 giorni. Inoltre sono stati analizzati i dati rela-
tivi alle comorbidità, sia respiratorie che non. Tra le 
principali comorbidità le più frequenti sono le pato-
logie cardio-vascolari che si riscontrano nel 65.5% 
dei pazienti (di cui il 55.2% presenta ipertensione 
arteriosa, il 20.7% fibrillazione atriale e il 6.9% 
scompenso cardiaco, per il resto altre patologie car-
dio-vascolari), il diabete mellito nel 34.5% dei pa-
zienti e le neoplasie nel 13.8% . Per quanta riguarda 
le patologie respiratorie, tra i pazienti arruolati il 
10.3% presenta Bpco e il 6.9% è Osas. 

La percentuale dei pazienti che presenta più di 3 
comorbidità è pari a 39%. La maggior parte dei pazien-
ti è autosufficiente (87%). Durante il ricovero la media 
del parametro P/F dei pazienti arruolati (indice di gra-
vità della patologia respiratoria) era 198.3±69.5, men-
tre al follow-up la media è pari a 420.1±64.4, dimo-
strando un netto miglioramento degli scambi gassosi.

Nonostante il miglioramento, il 51.7% dei pa-
zienti arruolati, al momento del follow-up, presenta di-
spnea soprattutto sotto sforzo e il 3.4% tosse e catarro.

È stato valutato anche l’esame sierologico e si è 
visto che tutti i pazienti hanno sviluppato anticorpi 
anti SARS-CoV-2 IgG (185.6±112.4) e IgA+IgM 
(2.0±3.2).

Per quanto riguarda i dati spirometrici ed il 
6MWT, le medie dei dati raccolti dimostrano un 
una buona funzionalità respiratoria nei pazienti ar-
ruolati; non vi sono stati, quindi, gravi esiti. Alla 
Tc del torace I pazienti sono stati anche valutati 
dal punto di vista cardiologico tramite Ecg ed Eco-
cardiogramma che si sono dimostrati essere nella 
norma. Infine ai pazienti è stato somministrato il 
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questionario di valutazione della qualità della vita 
SF-36 che ha evidenziato un peggioramento della 
qualità della vita rispetto all’anno precedente; in 
particolare, nella maggior parte dei pazienti, sono 
state rilevate limitazioni nei vari ambiti della vita 
quotidiana dovute non solo allo stato di salute ma 
anche a problemi emotivi legati alla patologia. 
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1. Introduzione

Dal dicembre 2020 è attivo presso il Presidio Ospe-
daliero “Dario Camberlingo” di Francavilla Fontana 
un progetto di presa in carico globale del paziente 
con patologia oncologica gastro-entero-pancreatica, 
realizzato grazie alla stretta collaborazione fra la UOC 
di Chirurgia Generale e la UOC di Oncologia. 

* UOC Oncologia, Ospedale “Dario Camberlingo”, Franca-
villa Fonatana, Brindisi.
** UOC Chirurgia Generale, Ospedale “Dario Camberlin-
go”, Francavilla Fonatana, Brindisi.
*** UOC Radiologia, Ospedale “Dario Camberlingo”, Fran-
cavilla Fonatana, Brindisi.

Il progetto ha preso origine dalla considerazione 
della evidenza epidemiologica di una elevata inci-
denza nei Paesi occidentali e nel nostro Paese1 dei 
tumori del tratto gastro-intestinale.

Infatti:
a)	 Il cancro del colon-retto è il secondo tumore ma-

ligno per incidenza dopo quello della mammel-
la nella donna, e il terzo dopo quello del pol-
mone e della prostata nell’uomo (tab. 1). La ma-
lattia, abbastanza rara prima dei 40 anni, è mag-
giormente diffusa in età compresa fra i 60 e i 75 
anni, con poche differenze fra uomini e donne. 
In Italia si stima che questo tumore colpisca circa 
55.000 individui ogni anno. Negli ultimi anni 
si è assistito a un aumento delle diagnosi di tu-
mori del colon-retto, ma anche ad una contem-
poranea diminuzione della mortalità, attribuibile 
principalmente ai programmi di  screening, alla 
diagnosi precoce e al miglioramento delle tera-
pie, sempre più mirate e personalizzate;

b)	 sono circa 2.000 i nuovi casi di tumore dell’e-
sofago in Italia nel 2019: 1.500 nei maschi, 500 
nelle femmine. La possibilità di sviluppare un 
tumore dell’esofago nell’arco della vita è pari a 
1/208 negli uomini e 1/859 nelle donne. Dal 
confronto dei dati di incidenza dell’anno 2019 
rispetto al periodo 2003-2019 è risultato che in 
Italia la distribuzione del tumore dell’esofago è 
meno frequente nel Centro Sud sia negli uomi-
ni (-47% al Centro e -51% al Sud) che nelle 
donne (-33% al Centro e -56% al Sud).

c)	 Sono stati circa 12.600 (8.000 negli uomini 
4.600 nelle donne) i nuovi casi di tumore del 
fegato in Italia nel 2019. La possibilità di svilup-
pare un tumore del fegato nell’arco della vita è 
di 1/37 negli uomini e 1/102 nelle donne. 

	 Dal confronto dei dati di incidenza dell’anno 
2019 rispetto al periodo 2003-2019 è risulta-
to anche che il tumore del fegato è meno fre-
quente nelle regioni del Centro sia negli uomini 
(-32%) che nelle donne (-27%), mentre al Sud 
è meno frequente nei maschi (-5%) e piu fre-
quente nelle femmine (+19%).

d)	 Il carcinoma delle vie biliari è un gruppo ete-
rogeneo di tumori altamente maligni compren-
dente il colangiocarcinoma intraepatico, extrae-
patico peri-ilare, extraepatico distale e il tumore 

1 AIRTUM 2019. Associazione Italiana Registro Tumori.
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nei e condivisi tra ospedale e territorio, allo scopo 
di: valorizzare la centralità del paziente; ridurre la 
permanenza del paziente in ambiente ospedaliero 
(intesa sia come durata della degenza che nume-
ro di accessi in ospedale per consulenze e/o esami 
diagnostici); garantire la continuità assistenziale fra 
ospedale e territorio; migliorare il coinvolgimento 
del malato oncologico, del suo medico di medicina 
generale e del suo caregiver nei percorsi diagnosti-
co-terapeutici; migliorare la qualità di vita del mala-
to grazie ai criteri di umanizzazione delle cure e alla 
personalizzazione dei trattamenti. 

3. Gli obiettivi

Il progetto si articola intorno ad otto obiettivi prin-
cipali: 
1.	 riorganizzare il percorso terapeutico assisten-

ziale del malato oncologico con neoplasia del 
distretto gastro-entero-pancreatico in ambito 
ospedaliero, riducendo i tempi di permanenza 
del paziente in ambiente ospedaliero;

2.	 migliorare il coinvolgimento del paziente e/o 
del suo caregiver nel percorso diagnostico-terapeu-
tico delle neoplasie del distretto gastroenterico, 
facilitandone la comprensione e l’accettazione; 

3.	 ottimizzare la condivisione con i Medici di medi-
cina generale del percorso diagnostico-terapeuti-
co del paziente, della programmazione del follow- 
up oncologico clinico-strumentale e del percorso 
del malato con bisogno di cure palliative;

4.	 migliorare l’aderenza del paziente a tutte le fasi 
del percorso assistenziale (diagnosi, terapia e fol-
low-up) che viene elaborato secondo il modello 
di “patient centered care”, grazie anche alla condi-
visione tra il gruppo multidisciplinare e i Medici 
di medicina generale delle problematiche familia-
ri, socioeconomiche e lavorative del paziente; 

Tabella 1. I primi cinque tumori più frequentemente diagnosticati e proporzione sul totale dei tumori

della colecisti. Sono circa 5.400 i nuovi casi 
di tumore della colecisti e vie biliari nel 2019 
(2.400 negli uomini e 3.000 nelle donne).

e)	 I nuovi casi di tumori del pancreas in Italia nel 2019 
sono stati 13.500 (6.800 negli uomini e 6.700 nelle 
donne), circa il 3% di tutti i tumori incidenti tra 
maschi e femmine. La possibilità di sviluppare un 
tumore del pancreas nell’arco della vita è pari a 
1/54 negli uomini e 1/71 nelle donne. 

f )	 Nell’ultimo decennio si è registrato un decre-
mento di incidenza del cancro gastrico distale 
con un contemporaneo incremento delle ne-
oplasie originate dal cardias e dalla giunzione 
gastroesofagea, che rappresentano attualmente 
circa il 40% di tutti i tumori dello stomaco. I 
dati epidemiologici e morfologici, tuttavia, di-
mostrano che la maggior parte degli adenocar-
cinomi della giunzione gastro-esofagea presenta 
elementi che li accomuna più all’adenocarcino-
ma dell’esofago che a quello gastrico.

2. Il progetto

Le neoplasie del tratto gastro-entero-pancreatico 
richiedono nella maggior parte dei casi trattamenti 
integrati (chemio-radioterapia neoadiuvante, che-
mioterapia neoadiuvante, chemio e radioterapia 
adiuvante, chirurgia post chemio-radioterapia ne-
oadiuvante, chirurgia palliativa) che devono essere 
condivisi da un team multidisciplinare che collabori 
strettamente con il Medico di medicina generale per 
garantire una assistenza qualificata e personalizzata. 

Il progetto dell’Ospedale di Francavilla Fontana 
nasce dunque dall’esigenza di ottimizzare l’iter dia-
gnostico-terapeutico del malato oncologico affetto 
da neoplasia del distretto gastro-entero-pancreati-
co attraverso la definizione di percorsi assistenziali 
strutturati, appropriati per ogni patologia, omoge-
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5.	 ottimizzare la condivisione del programma di 
follow-up, evitando ripetizioni di esami e visite 
specialistiche;

6.	 incrementare l’aderenza ai programmi di scree-
ning per le neoplasie del colon retto dei pazienti 
e dei loro familiari;

7.	 favorire il lavoro in équipe multidisciplinare 
e promuovere la conoscenza e lo scambio tra 
gruppi di lavoro diversi, attraverso un sistema 
di comunicazione continuo, che possa facilitare 
la collaborazione e l’integrazione e quindi soste-
nere l’operatività attraverso la “contaminazione 
di competenze”;

8.	 soddisfare le esigenze formative del personale 
sanitario (medici e infermieri), attraverso il rag-
giungimento di obiettivi formativi tecnico-pro-
fessionali (aggiornamento teorico), di obiettivi 
formativi di processo (aggiornamento pratico 
di applicazione nella pratica quotidiana) e di 
obiettivi formativi di sistema (aggiornamento 
nelle procedure dei sistemi sanitari).

4. Le modalità e le procedure

Sono inclusi nel progetto tutti i pazienti con sospet-
to o diagnosi accertata di neoplasia del distretto ga-
stro-entero-pancreatico che accedono agli ambula-
tori della Uoc di Oncologia e della Uoc di Chirurgia 
Generale dell’Ospedale di Francavilla Fontana, e i 
pazienti ricoverati presso tutti i reparti di degenza 
dell’Ospedale per i quali venga richiesta consulenza 
oncologica e/o chirurgica. 

Oltre ai Medici di medicina generale, le figure 
professionali dell’Ospedale “Camberlingo” coinvol-
te nel processo assistenziale sono il medico oncolo-
go, il chirurgo generale, il radiologo, il radiotera-
pista, lo psico-oncologo, il farmacista ospedaliero e 
l’infermiere case manager.

Figura nuova e centrale nelle varie fasi del pro-
cesso è in particolare quella dell’infermiere case 
manager, un professionista specificamente formato 
per gestire uno o più casi clinici sulla base di un 
percorso predefinito in un dato continuum spa-
zio-temporale, e che ha il compito di sperimentare, 
implementare e diffondere nuovi sistemi di assisten-
za ai pazienti5.

Per il progetto è essenziale anche ricorrere a 
competenze e servizi esterni all’Ospedale di Franca-
villa Fontana, come i servizi di medicina nucleare, 
radioterapia, anatomia patologica, radiologia inter-
ventistica e medicina interna dell’Ospedale Antonio 

Perrino di Brindisi, e del servizio di biologia mo-
lecolare – non ancora presente in ASL Brindisi – 
dell’Istituto Oncologico di Bari.

Il progetto si articola nelle seguenti fasi:
1.	 Individuazione dei pazienti da sottoporre all’atten-

zione del team multidisciplinare (case manager);
2.	 raccolta della documentazione clinica (case ma-

nager); 
3.	 convocazione a cura del case manager di tutti 

i componenti del team multidisciplinare con 
frequenza settimanale – e/o al bisogno in casi 
urgenti – al fine di elaborare un percorso dia-
gnostico-terapeutico condiviso tra il team ospe-
daliero e il Medico di medicina generale;

4.	 condivisione del programma diagnostico-tera-
peutico da parte del gruppo multidisciplinare 
sulla base delle linee guida e Pdta aziendali, re-
gionali e nazionali (case manager, team multidi-
sciplinare e Medico di medicina generale);

5.	 comunicazione della diagnosi da parte del team 
multidisciplinare al paziente con neoplasia del di-
stretto gastro-entero-pancreatico e al caregiver (team 
multidisciplinare e Medico di medicina generale);

6.	 discussione con il paziente e con il suo caregiver 
delle possibilità terapeutiche personalizzate in 
base all’età, residenza del paziente, performance 
status, compliance, preferenza ecc. (team multidi-
sciplinare e Medico di medicina generale);

7.	 richiesta e programmazione di esami strumen-
tali, esami di laboratorio, esami di biologia mo-
lecolare e visite specialistiche interne e/o esterne 
all’Ospedale di Francavilla Fontana, necessari per 
la stadiazione di malattia, per il trattamento chi-
rurgico e/o oncologico e per il follow up oncolo-
gico clinico-strumentale (case manager, Medico di 
medicina generale, team multidisciplinare);

8.	 pianificazione del counseling psico-oncologico 
(Medico di medicina generale, team multidiscipli-
nare, case manager);

9.	 compilazione di una cartella informatica condi-
visa fra la Uoc di Oncologia, la Uoc di Chirur-
gia Generale e il Medico di medicina generale;

10.	compilazione di un documento sintetico relati-
vo alla storia clinica del paziente e alla decisione 
clinica e/o alla proposta terapeutica del team 
multidisciplinare.

5. Risultati

Da dicembre 2020 a aprile 2021 sono stati inseriti 
nel progetto 26 pazienti. Di questi pazienti il 50% 
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sono donne (13 pazienti) e il 50% maschi (13 pa-
zienti). L’età media è di 69 anni (37-89). La sede 
di malattia è stata nella maggior parte dei pazienti 
il colon (54%); seguito da stomaco (19%); retto 
(12%); pancreas (4%) e altre sedi (12%) (Fig. 1).

La maggior parte dei pazienti ha eseguito tera-
pia chirurgica seguita da chemioterapia (46%); il 
39% ha ricevuto solo terapia chirurgica; l’11% Chi-
rurgia, chemioterapia e radioterapia; il 4% è stato 
candidato a best supportive care (Fig. 2).

6. Conclusioni

Il progetto si propone come uno strumento di clini-
cal governance, ha trovato grande consenso e apprez-
zamento da parte dei pazienti, e si svolge nella piena 
soddisfazione del personale sanitario coinvolto. Ciò 
fa sperare in una sua proficua continuazione, e sug-
gerisce l’opportunità di implementare il modello 
anche in un ottica dipartimentale.

Figura 1 

Figura 2

Il contributo 
dell’elastosonografia 
nella tipizzazione della 
patologia nodulare tiroidea.
Una esperienza

Quirico Capellini*, Maria Capasa**

All’inizio degli anni ’80 si riteneva che l’incidenza 
della patologia nodulare della tiroide nella popola-
zione americana fosse compresa tra l’1 ed 5 % della 
popolazione generale (1-2). Quando successiva-
mente negli studi è entrata di prepotenza l’ecografia, 
i numeri sono drasticamente cambiati, fino a rap-
presentare il 50-65% della popolazione a seconda 
delle aree geografiche (3). 

Prima dell’uso diffuso della ecografia nella va-
lutazione del paziente si utilizzavano quelle che 
erano le maggiori risorse a disposizione: un’accurata 
anamnesi, con lo studio dei fattori di rischio, e l’esa-
me obbiettivo in cui la palpazione era l’atto fonda-
mentale per l’individuazione della patologia nodu-
lare della tiroide. Tra gli esami strumentali, a parte la 
scintigrafia, d’aiuto era la radiografia del collo, che 
si utilizzava per documentare eventuali deviazioni 
della trachea e per lo studio dei gozzi immersi. 

Una volta individuata la patologia, l’agoaspira-
to dava l’indicazione finale all’intervento chirurgi-
co. La tecnica dell’agoaspirato era peraltro diversa 
dall’attuale, si eseguiva a mano libera e non eco-gui-
data come adesso avviene.

L’ecografia era disponibile, ma ad esclusivo 
utilizzo del radiologi, gli apparecchi erano pochi e 
quindi di non facile accesso, senza considerare poi 
la scarsa definizione che caratterizzava gli strumenti 
di quegli anni.

Nella pratica clinica non si può prescindere an-
cora adesso da quanto detto (anamnesi, palpazione, 
ecc.), ma l’ecografo è diventato lo strumento tecno-
logico indispensabile e di uso comune per l’endo-
crinologo clinico. Esso ha permesso d’individuare 
patologie nodulari che prima sfuggivano e, inoltre, 
di tipizzare le formazioni nodulari in modo tale da 
porre un sospetto di malignità già dalle prime im-
magini (4-5-6).

In tutto questo si sono spese le società scienti-
fiche del settore, e nel 2016 sono state pubblicate 

* Medico endocrinologo.
** Biologa-citologa.
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linee guida per la classificazione dei noduli tiroidei 
in base alle loro caratteristiche ecografiche, ecoco-
lorgrafiche ed elastografiche, individuando 3 princi-
pali classi di rischio (Tab. 1).

Tab. 1 - AACE/ACE/AME Guidelines American 
Association of Clinical Endocrinologists, american 
college of endocrinology, and associazione medici 
endocrinologi medical guidelines for clinical practice 
for the diagnosis and management of thyroid nodules 
– 2016 update”.

Classe 1. 
Lesioni a 

basso rischio.

Rischio atteso 
di malignità 

circa 1%

-  cisti semplici; 
- noduli in gran parte cistici (conte-

nuto fluido > 80%) con artefatti 
da riverberazione (“comet tail”) e 
senza segni ecografici di sospetto; 

- noduli spongiformi, confluenti o 
con alone regolare. 

Classe 2. 
Lesioni 
a rischio 

intermedio 

Rischio atteso 
di malignità 
circa 5-15%

- noduli debolmente ipoecogeni 
(confronto col tessuto tiroideo cir-
costante) 

- noduli isoecogeni di forma ovoidale 
o arrotondata e margini regolari o 
indefiniti; 

- possono essere presenti: vascola-
rizzazione intra-nodulare, elevata 
rigidità all’elastografia, macrocal-
cificazioni o calcificazioni margi-
nali, o spot iperecogeni di incerto 
significato (non definibili con 
certezza come microcalcificazio-
ni), che modificano il rischio di 
malignità. 

Classe 3. 
Lesioni ad 
alto rischio 

Rischio atteso 
di malignità 

circa 50-90%, 
in rapporto 

al numero di 
caratteri di 

sospetto

- marcata ipoecogenicità (rispetto ai 
muscoli pre-tiroidei);

- margini spiculati o lobulati (in al-
meno 3 punti);

-  microcalcificazioni;

-  forma “taller than wide”;

-  crescita extra-tiroidea o adenopatia 
patologica.

Tab. 2

Come è evidente. la classificazione dei noduli 
prende in considerazione vari parametri che si valu-
tano con l’ecografia che sono:
•	 dimensioni;
•	 ecogenicità, che nasce dal confronto della sua 

componente solida con il parenchima sano cir-
costante (Tab. 2);

•	 forma, che può assumere un aspetto sia roton-
do, sia ovalare, sia irregolare più alto che largo;

•	 presenza di calcificazioni, sia microcalcificazioni 
(spots iperecogeni puntiformi di diametro in-
feriore a 3 mm), che macrocalcificazioni (spots 
iperecogeni di diametro maggiore di 3 mm), 
che calcificazioni periferiche ad anello;

•	 margini, che possono presentarsi regolari, non 
ben definiti, irregolari, con orletto ipoecogeno 
(halo sign);

•	 composizione, che può essere solida, mista pre-
valentemente solida, mista prevalentemente 
cistica, cistica, con aspetto spongiforme (minu-
scoli spazi cistici separati da sottili setti);

•	 vascolarizzazione, che può mostrare assenza di 
flusso (tipo 1), presenza di flusso perinodulare 
e/o lievemente intranodale (tipo 2) o presenza 
di flusso intranodale marcato (tipo 3);

•	 elasticità evidenziata alla elastosonografia, che può 
rivelarsi alta, disomogenea o bassa elasticità.   

      

ECOGENICITÀ

ISOECOGENO:
ecogenicità simile al parenchima tiroideo circostante

IPERECOGENO:
aspetto più luminoso rispetto al parenchima tiroideo 
circostante 

LIEVEMENTE IPOECOGENO:
aspetto più scuro rispetto al parenchima tiroideo 
circostante

MARCATAMENTE IPOECOGENO: 
aspetto scuro, simile o superiore a quello dei muscoli 
del collo.

L’elastosonografia è la più recente delle metodi-
che accessorie applicate all’ecografia; è una tecnica 
di imaging che fornisce informazioni relative alla 
elasticità dei tessuti e che può essere utilizzata nella 
pratica clinica basandosi sul presupposto che i pro-
cessi patologici, come il cancro inducono modifiche 
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delle caratteristiche fisiche dei tessuti interessati. 
La tecnica analizza la modifica degli impulsi di ra-
diofrequenza provenienti dai tessuti prima e dopo 
l’applicazione di compressioni graduali applicate 
manualmente, e produce immagini elastografiche 
in tempo reale che, mediante una scala policroma-
tica, rappresentano i differenti gradi di elasticità dei 
tessuti (7).

L’elastografia è stata inizialmente utilizzata per 
la valutazione dei noduli mammari, perché la mam-
mella è un organo che vi si presta bene in quanto 
formata da strutture che si lasciano comprimere in 
maniera uniforme e, nel loro ambito, lesioni con 
differente elasticità possono essere evidenziate age-
volmente (8-9). 

Più recentemente l’utilizzo è stato esteso allo 
studio dei noduli tiroidei e di altre strutture del col-
lo quali i linfonodi ed i noduli parotidei (10-11).

Con la tecnica freehand s’imprimono, con son-
da dedicata, delle compressioni ritmiche sui tessuti 
in esame. Si seleziona un box all’interno del quale 
s’include la struttura da analizzare ed un ampia zona 
di tessuto circostante. Un indicatore luminoso o 
grafico indica l’adeguatezza della compressione eser-
citata. Un sofisticato software di elaborazione svilup-
pa così un’ immagine cromatica che va dal rosso per 
i tessuti elastici al blu per i tessuti anelastici, con 
gradi intermedi di elasticità definiti dal verde. 

Studi clinici hanno aumentato l’entusiasmo 
sull’utilizzo di questa metodica (6). 

I risultati non del tutto allineati degli studi 
(Tab. 3) possono essere spiegati con il diverso crite-
rio di ammissione dei pazienti. 

Rubaltelli et al. hanno studiato una serie con-
secutiva di pazienti dopo il riscontro ecografico di 
nodulo tiroideo e prima di eseguire la FNAB (Fine 
Needle Aspiration Biopsy), mentre Rago et al. hanno 
valutato pazienti in cui, per il sospetto di malignità 
alla FNAB e per gozzi voluminosi che determinava-
no sintomi da compressione, era già previsto l’inter-
vento chirurgico.

AUTORI SENSIBILITÀ SPECIFICITÀ ACCURATEZZA VALORE 
PREDITTIVO 

POSITIVO

VALORE 
PREDITTIVO 

NEGATIVO

Rubaltelli (12) 82 % 87,5% 86,2 % 90 % 64 %
Ferrari (13) 72 % 91 %
Rago (14) 97 % 100 % 100 % 98 %

Nel nostro ambulatorio seguiamo le classi di ri-
schio definite dalle linee guida (AACE/ACE/AME) 
per la caratterizzazione dei noduli tiroidei, utilizzan-
do anche l’acquisizione dell’immagine elastografica. 
Per classificarne i risultati facciamo riferimento ad 
uno “score di elasticità”, riportato in tabella 4. Alcu-
ni esempi di risultati all’elastografia sono visibili in 
figura 1,2,3.

SCORE 1 Presenza di elasticità in tutta la 
lesione

SCORE 2 Presenza di elasticità su gran parte 
della lesione

SCORE 3 Presenza di elasticità solo alla 
periferia della lesione

SCORE 4 Assenza di elasticità su tutta la 
lesione 

SCORE 5 Assenza di elasticità su tutta la 
lesione e sul cono d’ombra posteriore

Nell’ultimo anno abbiamo valutato 173 pazien-
ti, 38 maschi (età media 53,1 anni ) e 135 femmi-
ne (età media 51,7 anni) ai quali abbiamo eseguito 
agoaspirato su formazioni nodulari della tiroide. 
L’esame citologico è stato valutato secondo la classi-
ficazione italiana 2014 della citologia tiroidea (Con-
sensus Statement AIT, AME, SIE &SIAPEC-IAP for 
the classification and Reporting of Thyroid Cytol) che 
prevede 5 categorie di riferimento (tabella 5). 

I risultati ottenuti allo score di elasticità sono com-
parati ai dati di malignità citologica nella tabella 6.

Tali dati non sono di univoca interpretazione, 
anche perché possono essere viziati da variabili sia 
anatomiche che citologiche, ma il dato fondamen-
tale è che ad una buona elasticità (score 1 e 2 ) corri-
sponde una classe citologica di benignità (THY 2).

Ma l’elastosonografia ha dei limiti , ben noti in 
letteratura, che sono:

- noduli situati in sede pretracheale, per la rigi-
dità della sottostante trachea, 

- noduli situati nell’istmo, 

Tabella 3

Tabella 4
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Tabella 5

- noduli localizzati nel terzo inferiore dei lobi, 
- noduli di grandi dimensioni,
- presenza di aree liquide intranodulari 
Inoltre, un falso negativo può essere dovuto al 

fatto che non tutti i carcinomi – tra cui ad esem-
pio il papillare ed il follicolare – sono rigidi, con 
conseguenti bassi valori di rigidità e difficoltà alla 
differenziazione. D’altra parte, non tutti i noduli 
benigni sono elastici: per esempio, quelli con invo-
luzione sclerotica possono presentarsi come rigidi e 
quindi generare falsi positivi. 

Nonostante tali limiti, le esperienze disponibili 
indicano che l’elastosonografia può utilmente inte-
grare le tecniche ecografiche convenzionali; tant’è che 
già nel 2009 l’elevata rigidità all’elastosonografia era 
considerata fra i segni di sospetto, e nelle ultime linee 
guida del 2016 (AACE/ACE/AME) le formazioni 
nodulari che presentano alta rigidità ricadono nelle 
classi di rischio intermedio ed alto.

In conclusione l’utilizzo dell’elastogramma, uni-
to a tutti gli altri parametri di valutazione (ecogenici-
tà, forma, margini, pattern vascolare ecc.), offre una 
valida discriminante nel stabilire la classe di rischio 
della formazione nodulare in esame, e quindi sulla 
necessità o meno di eseguire l’agoaspirato.

Tabella 6

Codice Categoria 
Diagnostica

Rischio di malignità 
atteso (%)

Azione clinica suggerita

THY 1 Non diagnostico Non definito Ripetere FNA con guida ecografica

THY 
1 C

Non diagnostico 
cistico

Basso, variabile in base 
al quadro clinico

Valutare nel contesto clinico eventualmente 
ripetere FNA

THY 2 Non maligno/
benigno

<3 Follow up

THY 
3 A

Lesione 
indeterminata a basso 
rischio

<10 Ripetere FNA/follow up

THY 
3 B

Lesione 
indeterminata ad alto 
rischio

15-30 Exeresi chirurgica

THY 4 Sospetto malignità 60-80 Exeresi chirurgica con eventuale esame 
intraoperatorio

THY 5 Maligno 95 Exeresi chirurgica
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Figura 1. Nodulo ipoecogeno del terzo medio/inferiore del 
lobo sin. Score elastografico 2: esame citologico THY 2

Figura 2. Nodulo iso-ipoecogeno disomogeneo del lobo 
sin in sede inferiore. Score elastografico 4: esame citolo-
gico THY 3B

Figura 3. Nodulo ipoecogeno disomogeneo paraistmico del 
lobo dx. Score elastografico 5.: esame citologico THY 5
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Reversible AKI and heart 
involvement resulting from 
Amanita Proxima poisoning 
treated with Haemodialysis: 
A Single-Center Case Series
Giuseppe Leonardi*, Brigida Di Ren-
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57th European Dialysis & Transplant Associa-
tion Congress 

Riassunto

In tutto il mondo, specie fungine contenenti ama-
tossine causano il 95% delle morti associate ad in-
gestione accidentale di funghi (1).

Le amatossine sono un gruppo di oligopep-
tidi riscontrati in solo 3 generi di funghi (Ama-
nita, Lepiota, Galerina); agiscono come inibitori 
selettivi dell’RNA polimerasi e sono fortemente 
epatotossiche.

Negli ultimi anni specie di Amanita, come l’A. 
Proxima, sono sempre più frequentemente coinvolte 
in intossicazioni fungine associate ad insufficienza 
renale acuta (AKI). 

L’Amanita Proxima (fig. 1) è un fungo simbion-
te diffuso in regioni come la Toscana, la Sardegna e 
la Puglia; cresce nella macchia mediterranea su ter-
reni sabbiosi e calcarei ed ha caratteristiche simili 
all’Amanita Ovoidea (il comune farinaccio) (2). 

Dal 2002 l’A. Proxima è stato inclusa tra le spe-
cie tossiche poiché al suo interno è contenuta una 

* “A. Perrino” Hospital Brindisi - ASL BR, Nephrology and 
Dialysis Unit, Brindisi, Italy.
** University ‘Magna Graecia” of Catanzaro, Nephrology 
and Dialysis Unit, Catanzaro, Italy.

Poster

tossina norleucinica, responsabile della sua nefrotos-
sicità, caratterizzata istologicamente da una nefrite 
tubulo-interstiziale con necrosi tubulare (2). 

La risposta clinica, in caso di ingestione, è sog-
gettiva e dose dipendente.

L’UOC di Nefrologia e Dialisi dell’Ospedale 
“A. Perrino” di Brindisi ha trattato negli ultimi anni 
8 casi di insufficienza renale acuta da ingestione ac-
cidentale di A. Proxima. 

Oltre al danno renale acuto ed all’incremento 
degli enzimi di citolisi epatica, in tutti i casi si è 
evidenziato un eterogeneo interessamento cardiaco 
(alterazioni dell’ECG, incremento degli enzimi di 
miocardionecrosi, riduzione della frazione di eiezio-
ne del 20%, dolore toracico tipico) risoltosi dopo 
l’avvio del trattamento dialitico sostitutivo. 

I casi riportati suggeriscono come l’Amanita 
Proxima abbia pertanto una potenziale tossicità car-
diaca. 

Una precoce identificazione dell’intossicazione 
ed un avvio rapido della terapia dialitica è cruciale per 
garantire una efficace risoluzione del danno cardiaco.

Introduction:

Worldwide, amatoxin-containing mushrooms ac-
count for >95% of mushroom poisoning-related 
death. Recently,  Amanita  species not  containing 
amatoxin, such as Amanita Proxima, have been im-
plicated in poisonings resulting in acute kidney in-
jury. Allenic norleucine has been isolated from these 
fungi and accounts for their nephrotoxicity. 

Overall Ingresso Dimissione

Età 62,79±8,67

Creatininemia 
(MG/DL)

4,57±1,87 1,38±0,67

Troponina
(mg/dl)

3,82±7,31 0,04±0,03

Mioglobina
(UI/l)

243±275 111,8±93,3

CPK 
(UI/l)

187,6±20,7 68,3±10,4

CK-MB 
(UI/l)

13,72±14,09 0,66±0,61

AST 
(UI/l)

52,66±42,55 23,5±9,77

ALT 
(UI/L)

115,16±11, 25,16±
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AKI is characterized by interstitial nephritis on 
renal biopsy and resolves over weeks. Here we report 
several case of AKI associated with cardiac involve-
ment. We aimed to describe improvement of car-
diac output and resolution of AKI after replacement 
dialysis treatment.

Methods:

From January 2013 to January 2020, eight consecu-
tive patients with AKI from Amanita Proxima poi-
soning were enrolled in a large Italian community 
hospital. We collected clinical data including he-
patic, cardiac and renal function parameters. In all 
the cases studied, in addition to renal failure, there 
were a worsening of cardiac function,

Results:

We identified 8 patients suffering from Amanita 
Proxima intoxication, with a mean age of 57.8±13.2 
years (62.5% were female). All patients presented 
preliminary gastrointestinal symptoms occurred 
within 24 hours from the mushroom intake and 
suddenly developed kidney injury and underwent 
replacement dialysis treatment using standard bi-
carbonate dialysis. Cardiac involvement was also 
found in all cases, evidenced by ECG alteration, an 
increase in myocardial necrosis enzymes and a re-
duction in the ejection fraction of about 20 percent. 
In 25% of cases, typical chest pain was also found. 

Kidney failure and cardiac impairment was suc-
cessfully resolved in 87.5% of poisoning. Only one 
patient died for intoxication-related complication. 
The mean number of dialysis treatments to achieve 
the resolution of renal failure was eight. 

Conclusions

The cases reported suggest that Amanita proxima 
have a potential severe cardiac toxicity that request 
a precise cardiac evaluation. Early identification of 
intoxication and rapid start of dialysis therapy are 
crucial for the resolution of heart damage.
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di precauzione e di altre sciocchezze 1/19, 64

La salute non è un mercato / Salute, sanità e mercato
1.	 Rosanna Massarenti, Farmaci e speculazioni 

1/17, 47
2.	 Rosanna Massarenti, Superticket e disuguaglian-

za di accesso alle cure 2/17, 62
3.	 Rosanna Massarenti, “Curare” i sani danneggia i 

veri malati 1/18, 53

Antropologia e salute
1.	 Pino Schìrripa, Migrante sano, agentività e rap-

porto ineguale 1/17, 48

Appunti di storia della medicina
1.	 Cosimo Vinci, Gaetano Perusini scienziato ed 

eroe 1/17, 55
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2.	 Piero Achille, Antonio de Ferrariis, “Il Galateo”, 
medico, letterato e moralista, nel V centenario del-
la morte 2/17, 67

3.	 Luisa De Giorgi, L’impatto dell’emofilia nelle 
famiglie Reali europee durante il XIX e XX secolo 
2/18, 61

Cinesanità
1.	 “Due schiave ai suoi piedi...?” 1/18, 57
2.	 Il prezzo della salute 1/19, 66

Librisanità
1.	 Maurizio Portaluri, Stare al mondo “diversamen-

te bene”: la salute “cronicamente imperfetta: im-
perfetta come la vita” 1/20, 48

2.	 Maurizio Portaluri, Questioni di vita e di morte 
2/20, 68

3.	 Maurizio Portaluri, Bioetica in punta di piedi, 
1/21, 38

4.	 Maurizio Portaluri, La suggeritrice (o la psicoa-
nalista muta) 1/21, 38

5.	 Gemma Trapanese, Cuori invisibili 1/21, 40
6.	 Antonio Ferro, Viaggiare in salute 1/21, 41

Congressi in preparazione
1.	 39° Congresso Nazionale dell’Associazione Italia-

na di Epidemiologia - AIE 1-2/15, 29
2.	 Dieta mediterranea e salute 2/16, 62
3.	 XV Corso di Nefrologia per MMG 2/16, 62
4.	 Linfomi maligni update 2016 e report dall’ISHL 

ed ASH 2/16, 62
5.	 Casi clinici itineranti in pneumologia 2/16,63
6.	 Produrre salute a partire dai bisogni. La Sanità 

pugliese tra epidemiologia, cittadinanza e politica 
2/16, 64 

7.	 PuerApuliae: allergie e dintorni 2/16, 64
8.	 Gestione integrata della patologia multiorgano: 

fegato e rene 1/17, 57
9.	 Workshop su nuovi orizzonti nella diagnostica e 

nel trattamento dell’insufficienza mitralica 1/17, 
57

10.	 La gestione multidisciplinare del paziente reuma-
tico 1/17, 58

11.	 Attualità in ematologia 2/17, 68
12.	 Corso di Manipolazioni vertebrali ed integrazio-

ne avanzata 1/18, 60
13.	 Corso di Manipolazione Fasciale 1/18, 60
14.	 Corso teorico e di pratica clinica su aderenza, 

persistenza e inerzia terapeutica e pratica clinica 
2/18, 65

15.	 Focus su Lupus eritematoso sistemico e vasculiti 
sistemiche 2/18, 66

16.	 Corso di Manipolazione fasciale - III livello 2/18, 
66

17.	 Corso di Manipolazione fasciale di Luigi Stecco 
2/18, 66

18.	 Festival della Cooperazione internazionale. “Perso-
ne, comunità, sviluppo inclusivo” 1/19, 67

19.	 Corso permanente AIDMOV 1/19, 68
20.	 Festival della Cooperazione Internazionale - 

quarta edizione: “Imparare dalla pandemia. C’è 
un solo cielo per tutto il mondo” 1/20, 54

Note scientifiche degli iscritti
Contributi pubblicati
1.	 Remo Caramia, Commentary on “Intracranial 

placement of a nasogastric tube in a non-trauma 
patient” 1/18, 63

2.	 Maria Pascali, Emilia Matera, Francesco Craig, 
Francesco La Torre, Paola Giordano, Francesco 
Margari, Giuseppina Zagaria, Mariella Mar-
gari, Lucia Margari, Cognitive, emotional, and 
behavioral profile in children and adolescents with 
chronic pain associated with rheumatic diseases: a 
case-control study 2/18, 75

3.	 L. Cirasino, A.M. Robino, G.M. Podda, E.An-
frès, J.M. Despotovic, M. Elalfy, A. Holbro, T. 
Kondo, M.P. Lambert, S.R.Loggetto, K.R. Mc-
Crae, J.W. Lee, M. Cattaneo, Report of a ‘con-
sensus’ on the lines of therapy for primary immune 
thrombocytopenia in adults, promoted by the “Ita-
lian Gruppo di Studio delle Piastrine” 1/20, 62

Abstract
1.	 Rocco Marzolla, Maria Teresa Colucci, Cefalo-

ematoma calcifico: follow-up clinico ed ecografico 
1-2/15, 38

2.	 Rocco Marzolla, Bice Leuci, Lipoblastoma mam-
mario in un lattante: diagnosi, trattamento, reci-
diva 1-2/15, 38

3.	 Pietro Gatti, Antonio Giorgio, Nuove frontiere 
nel trattamento dell’epatocarcinoma 2/16, 68

4.	 Antonio Trabacca, Teresa Vespino, Antonella 
Di Liddo, Luigi Russo, La riabilitazione mul-
tidisciplinare per i pazienti con paralisi cerebrale: 
miglioriamo l’assistenza a lungo termine 2/16, 70

5.	 Raffaele Quarta, Enrico Febbraro, Annamaria 
Alò, Fausto D’Agostino, Cosimo Neglia, Prisco 
Piscitelli, Alessandro Distante, Un caso partico-
lare di fibrillazione atriale 2/16, 72

6.	 Vincenza Gianfredi, Daniele Nucci, Tania Sal-
vatori, Milena Villarini, Massimo Moretti, Al-
terazioni citogenetiche (micronuclei) in infermieri 
professionalmente esposti a farmaci antineoplasti-
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ci: revisione sistematica e meta-analisi della lette-
ratura 2/16, 73

7.	 Lorenzo Cirasino, Finalità che definiscono il 
trattamento della trombocitopenia immune pri-
maria nell’adulto 1/17, 65

8.	 Francesco Craig, Isabella Fanizza, Luigi Russo, 
Elisabetta Lucarelli, Lorenzo Alessandro, Maria 
Grazia Pasca, Antonio Trabacca, La comunica-
zione sociale in bambini con disturbo dello spet-
tro autistico (ASD): correlazione tra il DSM-5 
e l’Autism Classification System of Functionning 
1/17, 68

9.	 Rocco Guerra, Davide Malvani, Pasquale Nar-
ducci, Stefano Termite, Pasquale Pedote, Giulia 
Calabrese, Rufino De Felice, Martino Monta-
naro, Vito Martucci, Prevenzione e controllo dei 
rischi di infezioni respiratorie nelle strutture ter-
mali: l’esperienza delle Terme di Torre Canne (Br) 
2/17, 71

10.	 Vincenza Gianfredi, Daniele Nucci, Letizia Li-
citra, Serena Sciara, Milena Villarini, Massimo 
Moretti, Formulazione e validazione del questio-
nario PRUNUS rivolto alla popolazione detenuta 
1/18, 79

11.	 Marco Colizzi, Robin Murray, Cannabis and 
psychosis: what do we know and what should we 
do? 1/18, 65

12.	 Alberto Capozzolo, Giorgio Castellana, Silva-
no Dragonieri, Pierluigi Carratù, Vito Liotino, 
Maria Rosaria Vulpi, Lorenzo Marra, Emanue-
la Resta, Pierluigi Intiglietta, Onofrio Resta, 
Voluntary lung function screening to reveal new 
COPD cases in southern Italy 1/18, 68

13.	 Remo Caramia, Giuseppina Caputi, Carlo 
Guarino, Antonio Gallicchio, Giampiero La-
noce, Matteo Falcione, Giuseppe Di Lorenzo, 
Difficoltà nel posizionamento del PICC in caso di 
Sindrome mediastinica 2/18, 71

14.	 Remo Caramia, Vincenzo della Corte, Carlo 
Guarino, Antonio Gallicchio, Maria Giovan-
na di Bari, Giuseppina Caputi, Roberto Mele, 
Carmela Lopalco, Carla De Fazio Anestesia sen-
za oppioidi: setting e prospettive 2/18, 73

15.	 Giovanni Colucci, Enza Colucci, F. Robusto, 
Pasquale Iacovazzo, C. De Siati, Maria Enrico 
Pellegrini, M.Zamparella, Giuseppe Pulito, Luigi 
Amati Correlation between obesity, nephrolithiasis, 
arterial hypertension: a myth to dispel 2/18, 74

16.	 B. Di Renzo, A. Montanaro, A. Spinelli, P. 
Covella, A. De Giorgi, A. Flores, A. Mariotti, 
P. Schiavone, L. Vernaglione, Un caso di shock 
settico con insufficienza renale acuta oligurica 

risoltasi con CVVHF associata con adsorbimento 
con Cytosorb® 1/19, 71

17.	 R. Caramia, A. Gallicchio, C. De Fazio, C. Lo-
palco, R. Mele, M.G. di Bari, C. Guarino,G. 
Caputi, V. della Corte, Gestione anestesiologica 
in un caso di deficit di argininosuccinato liasi 
2/19, 77

18.	 R. Caramia, M. G. di Bari, A. Gallicchio, C. 
De Fazio, C. Lopalco, R. Mele, C. Guarino, G. 
Caputi, V. della Corte, Anisocoria e alterazione 
dello stato neurologico postoperatorio: un caso cli-
nico 2/19, 78

19.	 B. Di Renzo, A, Spinelli, P. Covella, A.De 
Giorgi, A. Flores, A. Mariotti, A. Montanaro, 
P. Schiavone, I. Smith, A. Longo, B. Farnetti, V. 
Mastrandea, L. Ciampo, R. Filotico, D. Poten-
za, L. Vernaglione, Efficacia della plasmaexchan-
ge (pex) nel pemfigoide bolloso (pb) complicato da 
grave stato settico: descrizione di un caso clinico 
2/19, 79

20.	 B. Di Renzo, P. Covella, A. Spinelli, A. De 
Giorgi, A. Flores, A. Mariotti, A. Montanaro, P. 
Schiavone, L. Vernaglione, L’aferesi selettiva nel 
trattamento delle ipertrigliceridemie (itg) compli-
cate da pancreatite acuta (pa) 2/19, 80

21.	 B. Oliva, G. Oliva, Palatal changes in crossbite 
patients treated with rapid maxillary expansion 
versus untreated ones: a geometric morphometric 
study 1/20, 76

22.	 L. Iamele, G. Patricelli, Idiopathic Pulmonary 
Fibrosis (IPF) and sarcopenia 1/20, 77

23.	 C. Borracci, P.D. Cataldi, C. Milani, F. Con-
serva, P. Gioia, Le fratture multifocali di omero 
trattate con tecnica mininvasiva (MIPO) 1/20, 
79

Review
1.	 Francesca Spagnolo, Vincenza Pinto, Augusto 

Rini, Cecilia Nozzoli, Bruno Passarella, Ictus 
ischemico: prevenzione secondaria 1/16, 49 

2.	 Paolo Ciracì, Mélanie Moreau, Lucrezia Rai-
mondi, La biopsia liquida nell’era dell’oncologia 
di precisione: prospettive attuali e future per l’im-
plementazione in pratica clinica 1/21, 45

3.	 Angelo Santoro, Trombocitopenia trombotica in 
relazione al vaccino anti-COVID-19 1/21, 53

Case report
1.	 Eugenio Sabato, Federica Sabato, Emanuela 

Profilo, Sanguinamento retroperitoneale sponta-
neo in paziente con COVID-19 1/21, 54

2.	 Eugenio Sabato, Emanuela Profilo, Studio os-
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servazionale nell’ambulatorio post-Covid della 
Pneumologia “A. Plasi”, Ospedale “A. Perrino” 
di Brindisi, su pazienti dimessi per insufficienza 
respiratoria acuta (IRA) da polmonite Sars-Cov2. 
Protocollo e primi risultati 1/21, 58

3.	 Palma Fedele, Anna Angrisano, Paola Palazzo, 
Annita Manni, Elisabetta Vecchio, Anna Ma-
schio, Alessandro Anglani, Giovanni Bellanova, 
Il progetto dell’Ospedale di Francavilla Fontana 
per la presa in carico globale del paziente con pato-
logia oncologica gastro-entero-pancreatica 1/21, 61

4.	 Quirico Capellini, Maria Capasa, Il contributo 
dell’elastosonografia nella tipizzazione della pato-
logia nodulare tiroidea. Una esperienza 1/21, 64

Poster
1.	 Giuseppe Leonardi, Brigida Di Renzo, Patrizia 

Covella, Alessandra Spinelli, Antonio Flores, 
Alessio Montanaro, Annarita De Giorgi, Cosi-
ma Balestra, Amalia Mariotti, Palmira Schiavo-
ne, Massimo Marangio, Giuseppe Coppolino, 
Luigi Vernaglione, Reversible AKI and heart in-
volvement resulting from Amanita Proxima poiso-
ning treatedwith Haemodialysis: A Single-Center 
Case Series 1/21, 69

Studi originali
1.	 Alfredo Scoditti, Cristina Scoditti, Il ruolo della 

vitamina D nella patologia polmonare 1-2/15, 41
2.	 Vito Antonio Caiulo, Silvana Caiulo, Il ruolo 

della “point-of-care ultrasonography” nella gestio-
ne delle polmoniti di comunità nell’ambulatorio 
del pediatra di famiglia 1-2/15, 43

3.	 Pasquale Domenico Pedote, Alcune note sulla si-
tuazione di Brindisi segnalata nell’OIP 1/16, 42

4.	 Stefania Chiappini, Marika Leozappa, Esmeral-
da Giuliani, Filomena Uggenti, Francesco Fe-
derico Potenza, Antonio Frascaro, Domenico 
Suma, La chiusura degli OPG e la nascita delle 
REMS, una nuova opportunità nella cura dei 
pazienti psichiatrici autori di reato. L’esperienza 
della REMS di Carovigno (BR) 2/16, 67

5.	 Vincenza Gianfredi, Pubblicità: quale ruolo per 
la salute? 1/17, 61

6.	 Giovanni Simeone, Strategie antibiotiche in pe-
diatria: una riflessione 1/18, 76

7.	 Marcello Lucio Antonio Ingrosso, Diagnosi pre-
coce e trattamento delle lesioni preneoplastiche del 
tratto gastroenterico superiore: acquisizioni attua-
li (parte prima) 1/19, 72

8.	 F. Tramacere, R. Castagna, R. D’Agostino, C. 
De Luca, C. De Tommaso, M.C. Francavilla, 

M. Portaluri, Neoplasia della prostata. Novità 
cliniche e tecnologiche in radioterapia 1/19, 77

9.	 Marcello Lucio Antonio Ingrosso, Diagnosi pre-
coce e trattamento delle lesioni preneoplastiche del 
tratto gastroenterico inferiore: acquisizioni attuali 
(parte seconda) 2/19, 65

10.	 Domenico Suma, Antonio Frascaro, Antonio 
Miccoli, Francesco Potenza, Marika Leozappa, 
Maria Antonietta Di Latte, Filomena Uggenti, 
Carmen Semeraro, I primi tre anni di lavoro del-
la REMS di Carovigno 2/19, 73

11.	 R. Palmirotta, M.C. Manzorra, A. Di Giu-
seppe, S.L. Giaffreda, S. Pede, Emergenza CO-
VID-19. Percorso di screening mediante utilizzo 
di test sierologici realizzato nel territorio provin-
ciale di Brindisi 1/20, 57

12.	 Francesco Colizzi, Ivana Colizzi, Epidemia e 
salute mentale. Indagine sull’impatto del lock-
down sull’assistenza psichiatrica del Centro di sa-
lute mentale di Brindisi-San Vito dei Normanni 
2/20, 73

Segnalazioni
1.	 Antonio Trabacca, IDEA: la rete che unisce gli 

IRCCS pediatrici in Italia 1/17, 68
2.	 Luigia Serio, Il congresso di Brindisi sulla Medi-

cina di genere 1/17, 69
3.	 Erica De Candia, XIX edizione del Gruppo di 

Studio delle Piastrine a Ostuni 2/18, 41
4.	 Antonio Trabacca, Terapia per l’atrofia muscola-

re spinale (SMA) a Brindisi 2/18, 42
5.	 B. Oliva, G. Oliva, La gestione dei pazienti in 

remoto: imparare dalle necessità 1/20, 60
6.	 Maurizio Portaluri, Covid e cure domiciliari 

2/20, 80

VITA DELL’ORDINE4

·	 1-2/15, 55-71
·	 1/16, 55-79
·	 2/16, 75-79
·	 1/17, 73-88
·	 2/17, 73-80

QUADERNI DI BRINDISI MEDICA
Anno I – 2016, Francesco Calamo-Specchia, Valenti-

no Bianco, Il Progetto “Atlante”, 1-56

4 Gli articoli relativi alle attività sociali dell’OMCeO di 
Brindisi sono stati ospitati nei primi cinque numeri di 
Brindisi Medica; dal sesto (1/18) sono editi in un fascicolo 
a parte che accompagna la rivista in ogni uscita.
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