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Sanita, Veneto in testa
Niguarda un'eccellenza

di Maria Giovanna Faiella

T [ eneto miglior Regione per standard
V essenziali di cura davanti a Toscana ed
Emilia. Niguarda primo ospedale in Italia e
37° al mondo per la classifica di Newsweek.
apagina 23

Il Ministero e Newsweek

Cure in ospedale, Veneto in testa. Il Niguarda ¢ un'eccellenza

Sono le prestazioni e i servizi sanitari
che ogni assistito ha diritto a ricevere
dallo Stato, gratuitamente o pagando il
ticket se dovuto, eppure i Livelli
essenziali di assistenza (Lea) ancora non
sono garantiti dappertutto. Solo 13
Regioni rispettano gli standard
essenziali di cura raggiungendo un
punteggio superiore a 60 (soglia
minima) in tutte e tre le aree
dell’assistenza: ospedaliera, territoriale,
prevenzione. Lo rilevano i primi dati del
monitoraggio sull'erogazione dei Lea nel
2023 — pubblicati ieri dal ministero
della Salute — che, attraverso una serie
di indicatori del «Nuovo sistema di
garanzia», verifica se tutti gli assistiti
ricevono il «livello essenziale» di cure in
condizioni di qualita, appropriatezza e
uniformita. Per esempio, si valutano tra
I'altro le «coperture» degli screening

oncologici e di alcune vaccinazioni
pediatriche; i tassi di ospedalizzazione
degli adulti per complicanze dovute a
diabete, Bpco e scompenso cardiaco; la
percentuale di over 65 operati di frattura
al femore entro 2 giorni. Ebbene, il
rapporto conferma una sanita a piti
velocita. Tra le 13 Regioni «promosse» si
confermano in testa alla classifica

Veneto, Toscana ed Emilia-Romagna, cui
si aggiunge nel 2023 la Provincia
autonoma di Trento, mentre la
Lombardia retrocede al quinto posto
(rispetto al 2022).

Otto le Regioni che non garantiscono i
Lea in una o due macroaree. Fanalino di
coda sono: Abruzzo, Sicilia, Valle d’Aosta
e Calabria, che ottengono il punteggio
complessivo peggiore, anche se nessuna
di queste Regioni é bocciata in tutte e tre
le aree dell'assistenza. In particolare, la
Valle d’Aosta presenta criticita
nell'assistenza distrettuale e ospedaliera;
Abruzzo, Calabria e Sicilia non
garantiscono i Lea nelle cure ospedaliere
e sul fronte prevenzione; Liguria, Molise
e Provincia autonoma di Bolzano non
raggiungono la sufficienza nella
prevenzione; in Basilicata & critica 'area
distrettuale.

In generale, migliorano le cure in
ospedale, mentre arranca I'assistenza sul
territorio, che pure é al centro della
Riforma delineata dal Pnrr-Piano
nazionale di ripresa e resilienza-
«Missione Salute» e dal DM 77/22, che
punta a dare risposte ai bisogni di salute
delle persone potenziando i servizi,
anche attraverso la realizzazione di Case

La qualita dell'assistenza
Seguono Toscana e Emilia-
Romagna. La Lombardia
retrocede al quinto posto
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e Ospedali di Comunita.

Sul fronte dell'assistenza ospedaliera,
¢’¢ una buona notizia: 13 ospedali italiani
figurano nella classifica mondiale
World’s Best Hospitals pubblicata ieri
del settimanale Newsweek che prende in
esame piu di 2.400 ospedali di 30 Paesi.
L'ospedale Niguarda di Milano é il
migliore d’Italia e il 37esimo al mondo;
secondo posto per il Policlinico Gemelli,
in 44esima posizione mondiale, seguito
dal San Raffaele al 54esimo posto e
dall’'Humanitas (61esimo), entrambi a
Milano.

Maria Giovanna Faiella
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SANITA E CURE ESSENZIALI

Otto le regioni bocciate
Lazio trale 13 promosse

Sbraga a pagina 12

SANITA E CURE ESSENZIALI

Otto le Regioni boc
Il Lazio tra quelle pro

La valutazione emerge dal Rapporto del ministero della Salute
Tra gli ospedali italiani il Policlinico Gemelli risulta al secondo posto

ANTONIO SBRAGA

ses Se fosse una squadra di cal-
cio, il sistema sanitario regiona-
le del Lazio sarebbe piazzato co-
me il Genoa nell'attuale classifi-
ca di Serie A: al 12esimo posto.
Quindi con la «salvezza» gia ac-
quisita, al pari delle altre 12 Re-
gioni che hanno superato le «so-
glie di sufficienza» nelle 3 aree
valutate dal Comitato ministe-
riale permanente per la verifica
dei livelli di assistenza erogati
nel 2023. Pero con 11 punti in
meno rispetto al 2022, soprattut-
to nelle aree della Prevenzione
(scesada 74 a63 punti) e Distret-
tuale (in calo da 72 a 68), com-
pensati in parte con il migliora-
mento dell’area ospedaliera (da
81 a 85). Complessivamente al
Lazio sono stati assegnati 216
punti, 72 in meno del capolista
Veneto (288), ma con 66 punti
in pitt della maglia nera Cala-
bria (150). Unasanitaa due velo-
cita che si conferma anche nella
top-5 della classifica, tutta occu-
pata dalle Regioni del cen-
tro-nord (Toscana con 286 pun-

ti, Emilia Romagna con 278, la
Provincia autonoma di Trento
con 278 e il Piemonte con 270).
Mentre nella flop-5 figurano al-
tre 3 Regioni del centro-sud (Ba-

silicata con 189 punti, Abruzzo
con 182 e Sicilia con 173), oltre
all'unica eccezione del nord che
precede il fanalino di coda cala-
bro (la Valle d'Aosta con 162
punti).

Questa la valutazione dei livelli
essenziali di assistenza sanitaria
nel Belpaese che emerge dalrap-
porto definitivo del Sistema di
Garanzia 2023 stilato dal Mini-
stero della Salute, che spiega:
«Complessivamente, nell’anno
2023 le Regioni Piemonte, Lom-
bardia, Provincia Autonoma di
Trento, Veneto, Friuli Venezia
Giulia, Emilia Romagna, Tosca-
na, Umbria, Marche, Lazio,
Campania, Puglia e Sardegnare-
gistrano un punteggio superiore
a60 (soglia di sufﬁcienza?in tut-
te le macro-aree», Mentre in un
altro Rapporto, il «Crea Sanita»
basato sulle valutazioni delle
performance regionali, il Lazio
figura invece al 13esimo posto,
20 punti sotto il capolista, che

anche nella classifica stilata dai
ricercatori dell'Universita Tor
Vergata & sempre il Veneto, e 14
punti sopra la solita maglia nera
calabra. Nel Rapporto Creail La-
zio risulta avere un «valore peg-
giore rispetto alla media nazio-
nale per il Tasso di ospedalizza-
zione standardizzato ordinario
in acuzie, nella quota di multi-
cronicita e limitazioni gravi over
75 anni, nella speranza di vita
senza limitazioni funzionalia 65
anni, negli screening colonretta-
le e mammografici e per la popo-
lazione trattata in assistenza do-
miciliare integrata». Ma ormai

tutte le Regioni sono alle prese
con lo stesso problema: la pro-
essiva carenza dei medici di
amiglia. «Dal 2017al 2023 abbia-
mo assistito a una diminuzione
del 13% dei medici di medicina
generale e il numero dei massi-
malisti € aumentato del 42%: se-
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gnale di un sistema sotto pressio-
ne», hadettoieri il ministro della
Salute, Orazio Schillaci, al Que-
stion time alla Camera, «L'attua-
le organizzazione del Corso di
formazione specifica in Medici-
na generale, gestito dalle Regio-
ni e Province autonome, non sta
rispondendo adeguatamenteal-
le sfide del presente. Basti pensa-
re che un medico in formazione
per la medicina generale riceve
una borsa distudio disoli 11.603

euro  annui, contro i
25.000-26.000 euro degli specia-
lizzandi»

Intanto, secondo la classifica
annuale «World's Best Hospi-
tals» del settimanale New-
sweek, che prende in esame
pit1 di 2.400 ospedali di trenta
Paesi, l'ospedale Niguarda di
Milano risulta il migliore d'Ttalia
e il trentasettesimo al mondo.

Orazio Schillad
I ministro
della Salute

Frale strutture sanitarie italiane,
il secondo posto va al Policlinico
Gemelli, dove ¢ ora ricoverato
Papa Francesco.
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Servizio | «Lea»

Sanita, le pagelle del ministero: ecco le regioni con
le cure migliori (e peggiori)

Le ultime valutazioni del ministero della Salute mostrano le differenze regionali
nella qualita delle cure sanitarie in Italia

di Marzio Bartoloni e Barbara Gobbi
26 febbraio 2025

Promosse le cure in ospedale ma e ancora buio o quasi in Italia per le due aree piu critiche della
prevenzione e dell'assistenza sul territorio. Tradotto: i pazienti ricoverati ricevono interventi
sempre piu appropriati e tempestivi dall'ictus ai tumori ma su temi cruciali per la salute come
vaccinazioni, screening oncologici, stili di vita cosi come sull'uso di antibiotici, assistenza a
domicilio, cure palliative, assistenza ai non autosufficienti o i tempi di arrivo di un‘ambulanza la
strada e tutta in salita. E come sempre quando si parla di sanita nel nostro paese, vale la regola
“regione che vai cure che trovi”: la classifica vede al top Veneto, Toscana, Trento ed Emilia
Romagna e in coda Calabria, Valle d'Aosta, Sicilia e Abruzzo. Con un evidente sbilanciamento a
sfavore del Sud.

Le “pagelle” del ministero della Salute sui livelli essenziali

A dare il polso della situazione della nostra Sanita e delle cure che vengono erogate agli italiani
sono le ultime “pagelle” che il ministero della Salute sta per pubblicare e che il Sole 24 ore e in
grado di anticipare nei suoi risultati definitivi che riguardano il 2023: si tratta degli ultimi risultati
elaborati dal ministero della Salute - attraverso il Nuovo sistema di garanzia (Nsg) - che monitora
gualita e quantita dei Lea, i livelli essenziali di assistenza e cioé le prestazioni che il Servizio
sanitario nazionale € chiamato a erogare in modo gratuito e omogeneo da nord a sud del paese.

E che ancoraunavoltasono lacartina di tornasole delle disuguaglianze nell'accesso alle cure, sulla
pelle dei cittadini. L'esame dei 24 indicatori “core”, cioé determinanti ai fini del punteggio
assegnato a ogni Regione per ciascuna area — appunto ospedale, prevenzione e distretto —
fotografatra2019 e 2023 un trend di miglioramento soltanto per gli ospedali la cui performance -
va detto - pesa per il 50% sull'intera assistenza. Dall'altra parte, si registra il peggioramento
continuo per l'area della Sanita territoriale (distretto) e per le attivita di prevenzione. Con diverse
“insufficienze”: sono infatti otto le Regioni che ne incassano almeno una se non due in uno dei tre
indicatori. Insufficienze che tra I'altro sono considerate “inadempienze” e quindi precludono
I'accesso ai fondi premiali previsti dal Fondo sanitario.

Il puzzle regionale delle cure e la frattura Nord-Sud

Gli ultimi dati del Sistema di garanzia Lea fotografano per I'ennesima volta un'ltalia a tante

velocita ma con i risultati migliori concentrati nel Nord del Paese. Sono tredici le Regioni che

raggiungono la sufficienza con un punteggiosuperiorea 60 in unascala da zero a cento in ciascuna
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delle tre macro aree: Piemonte, Lombardia, Pa Trento, Veneto, Friuli Venezia Giulia, Emilia
Romagna, Toscana, Umbria, Marche, Lazio, Campania, Puglia e Sardegna.

Tra queste spiccano le performance delle “top” che riescono quindi non solo a erogare i Lea ai
propri cittadini maanche ad attrarre un flusso di pazienti con la valigia che si traduce in un saldo
di mobilita sanitaria calcolato in circa 5 miliardi.Dall'altra parte, ben otto sono le Regioni “sotto-
soglia” in almeno una o due aree: Valle d'Aosta su ospedale (unica Regione ad avere
un'insufficienza per le cure in corsia) e distretto mentre Abruzzo, Calabria e Sicilia sono
insufficienti su prevenzione e distretto. Bolzano, Liguria e Molise invece vanno “sotto” nell'area
prevenzione mentre laBasilicata non centra il target delle cure distrettuali. E nel complesso sono
sei le Regioni che non raggiungono la sufficienza nella prevenzione: Pa di Bolzano, Liguria,
Abruzzo, Molise, Calabriae Siciliamentre per il distretto restano sotto l'asticella dei 60 punti Valle
d'Aosta, Abruzzo, Basilicata, Calabria e Sicilia.

Cure territoriali ancora inadeguate

In molte Regioni resta fragile proprio quel “territorio” che la pandemia aveva rivelato come un
vero e proprio tallone d'Achille del Servizio sanitario nazionale. Da qui la scelta di prevedere nel
Piano nazionale di ripresa e resilienza un investimento in termini di risorse e riorganizzazione
delle cure primarie che cuba oltre 7 miliardi, ma oggi questo traguardo sembra irraggiungibile per
giugno 2026 quando il Pnrr “scadra”. Proprio dagli ultimi dati 2023 sui Lea, soprattutto per l'area-
distretto, erano attesii primi effetti dell'adozione degli standard fissati dal decreto 77 del 2022 che
ha messo a terra il Pnrr ridisegnando le cure, tra case e ospedali di comunita, centrali operative
territoriali, telemedicina e assistenza domiciliare integrata. E invece niente.

Senzacontare che sono sotto il tiro incrociato dei sindacati di categoria riforme su cui il ministro
della Salute Orazio Schillaci punta molto per “sbloccare” I'assistenza primaria, come la revisione
dello status giuridico della medicina generale attraverso il passaggio dal convenzionamento alla
dipendenza che dovrebbe portare i dottori di famiglia a lavorare nelle Case di comunita previste
con il Pnrr. Un tema su cui gia il suo predecessore Roberto Speranza era stato costretto a fare
marcia indietro.
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Servizio La classifica Newsweek

Ecco i1 migliori ospedali del mondo: Niguarda di
Milano e Gemelli di Roma nella top 50

Nell'elenco dei 250 ospedali che compongono la classifica mondiale gli ospedali
italiani sono in tutto tredici

di Marzio Bartoloni
26 febbraio 2025

Il Niguarda di Milano al 37esimo posto e il Gemelli di Roma subito dopo al 44esimo. Eccoli i primi
due ospedali italiani che entrano nella top 50 delle migliori strutture sanitarie del mondo stilata
come accade ormai da sette anni a questa parte dalla rivista Newsweek insieme a Statista. A
guidare la classifica generali sono soprattutto gli ospedali americani che ne piazzano quattro nella
top ten. Nell'elenco dei 250 ospedali che compongono la classifica mondiale gli ospedali italiani
sono in tutto 13 e trai primi nove posti della classifica per I'ltalia 5 ospedali sono lombardi di cui 3
pubblici e 2 privati accreditati: Niguarda, San Raffaele, Istituto clinico Humanitas, Papa Giovanni
XXI111 di Bergamo e Policlinico San Matteo di Pavia.

La nuova classifica e la top ten mondiale

Sotto esame della nuova classifica sono finiti 2445 ospedali di 30 Paesi (445 sono americani) e tra
guesti c'e I'ltalia. Nel ranking 2025 dei migliori ospedali del mondo, stilato dalla rivista Newsweek
(annualmente a partire dal 2019), con la collaborazione di Statista (realta che si occupa di
statistica) i dati sono organizzati per nazione, ma viene pubblicata anche una classifica dei primi
250 ospedali, lista dalla quale viene evidenziata una top 10. Un elenco, questo, in cui gli ospedali
americani prevalgono con quattro strutture. Ecco la classifica dei primi dieci ospedali: Mayo Clinic
di Rochester, Minnesota (Usa); Cleveland Clinic di Cleveland (Usa); Toronto General - University
Health Network (Canada); The John Hopkins Hospital - Baltimore, Maryland (Usa); Karolinska di
Stoccolma (Svezia) Massachusetts General Hospital - Boston (Usa); Charité di Berlino (Germania);
Sheba Medical Center (Israele); Singapore General Hospital; Universitatsspital di Zurigo
(Svizzera).

| piazzamenti degli ospedali italiani tra le prime 250 strutture

Trai primi 250 ospedali migliori del mondo si contano 13 strutture sanitarie italiane. Per trovare la
prima italiana bisogna scorrere la classifica fino al 37esimo posto. E qui che si posiziona il
Niguarda di Milano, seguito dal Policlinico Universitario Agostino Gemelli Irccs di Roma al
44esimo posto che haguidato per anni la classifica Newsweek degli ospedali italiani. Ecco gli altri:
al 54esimo posto il San Raffaele di Milano; al 61lesimo I'lstituto Clinico Humanitas di Rozzano; al
73esimo il Policlinico Sant'Orsola-Malpighi di Bologna; al 117esimo l'ospedale Papa Giovanni
XXI11I di Bergamo; al 119esimo l'azienda ospedaliera universitaria integrata Verona - ospedale
Borgo Trento; al 128esimo dell'azienda ospedale Universita di Padova; al 135esimo l'ospedale
Policlinico San Matteo di Pavia; al 177esima posizione l'azienda ospedaliera Universitaria
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Sant’Andrea di Roma; 180esima e I'azienda ospedaliero-universitaria Careggi di Firenze; 215esimo
e I'Aou Policlinico di Modena; la 219esima posizione é del presidio ospedaliero Molinette di
Torino.

Come viene stilata la classifica

Come detto sono stati presi in considerazione oltre 2400 ospedali di 30 Paesi. Nella valutazione
sono stati considerati diversi fattori, tra cui i livelli di cura, la qualita della ricerca e la capacita di
attrarre professionisti sanitari. Il punteggio di ogni ospedale si basa su un sondaggio online a cui
hanno partecipato esperti medici, e su dati pubblici provenienti da sondaggi post-ricovero dei
pazienti riguardo alla loro soddisfazione generale: si tratta dei cosiddetti Patient Reported
Outcome Measures (Prom), che sono questionari standardizzati completati dai pazienti per
valutare la loro esperienza e i risultati.
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DOPO LE PAGELLE SULLE REGIONI

Male la Sanita territoriale?
Medici: non ¢ colpa nostra

«Noistiamo cercando di dare il massimo per la me-
dicina generale, ma non si puo ignorare che negli
ultimianni sistariducendo il numero di medici del-
le cure primarie. Non ci si pud aspettare che, dimi-
nuendo i camicibianchi eaumentandole persone
- anziane e con malattie croniche - con sempre pilt
bisognidisalute sul territorio, possa poi aumentare
il coefficiente di efficacia». Inoltre, «& innegabile
che siéinvestito di pili sull'ospedale per far fronte
alle necessita dell'assistenza ospedaliera, anche con
misure tampone, si pensi ai gettonisti. Nulladel ge-
nere e stato fatto sul territorio». A parlare é Silvestro
Scotti, leader della Federazione dei medici di medi-
cina generale (Fimmg), dopoidati emersi dal moni-
toraggio deiLivelli essenziali di assistenza per’an-
no 2023 - anticipati dal Sole 24 ore -, cheindicaun
trend di miglioramento nelle cure ospedaliere e un
peggioramento continuo nell’area delle cure sul

territorio e in quella della prevenzione.

A pesare, secondo il leader dei medici di fami-
glia c’e anche la questione geografica. Se si consi-
derano leregioni dove le performance deidistretti
sono sotto la sufficienza - Valle d’Aosta, Abruzzo,
Calabria, Basilicata e Sicilia - vediamo che si tratta
diaree in cui si rilevano «problemilogistici, di di-
spersione territoriale, dove gli spostamenti sono
meno facili rispetto alle aree metropolitane. E sono
anche aree meno ricche».
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[ due “over”

che fanno male

alla Sanita

“Overtesting” e “overdiagnosis” sono fonte di spreco per
il Sistema sanitario e mettono a rischio i pazienti. Ma i
medici non negano gli esami perché temono le denunce

di MATTEO GRITTANI
asta un sintomo
B e afferriamo lo
smartphone in cerca
di diagnosi. Si tratta
di “cybercondria”,
I'ipocondria ai tempi del web.
Spinti da una tecnologia sempre
pil pervasiva e da informazioni
illimitate, migliaia di pazienti
finiscono per chiedere al pro-
prio medico esami e test spesso
inutili, quando non dannosi.
Le conseguenze? Si chiamano
“overtesting” e “overdiagnosis”.
Due facce della stessa medaglia,
che possono trasformarsi in
fonti di spreco per il sistema sa-

nitario e di rischio per i pazienti.

Dove sta il pericolo? «Per prima
cosa - spiega Guido Giustetto,
medico di famiglia e presidente
dell’Ordine dei medici di Torino
- eccesso di test significa pia
rischio di falsi positivi». Senza
contare che molte indagini
hanno effetti collaterali, dalle
radiazioni alle complicazioni su
prelievi invasivi, fino alle reazio-
ni avverse ai mezzi di contrasto.
E poi c’e la “overdiagnosis”,
conseguenza diretta dell’effetto
“overtesting”. Ma non dovrem-
mo essere contenti di scoprire
malattie che non sapevamo di
avere? «Il punto & che non sem-
pre una condizione causa sin-

tomi o problemi», sottolinea il
medico. E invece «si € instaurata
sempre pit I'idea malsana che
per qualsiasi disturbo ci possa
essere un rimedio medico».

E la “medicalizzazione della
vita”, definita negli anni 70 dai
sociologi Ivan Illich e Peter
Conrad. «A cio si aggiungono le
prescrizioni inappropriate della
medicina difensiva - prosegue
Giustetto - con i timori di me-
dici di famiglia e specialisti di
essere denunciati dai pazienti».
Da qui deriva il ragionamento
sbagliato: meglio un esame in
pitt che uno in meno. Il proble-
ma e che “overtesting” e “over-
diagnosis” possono portare a
trattamenti, spese e rischi non
necessari. «Pensiamo alla dia-
gnosi precoce nei tumori», nota
I'esperto. «Molti studi dimostra-
no che gli screening di massa su
alcuni tipi di cancro, come quel-
li alla prostata o alla tiroide, tal-
volta scoprono tumori indolenti,
che non sarebbero mai cresciuti
in forme clinicamente rilevanti».
In questi casi, anche un tumore
di piccole dimensioni e crescita
lenta pud essere trattato con
interventi chirurgici, chemio o
radioterapia, creando piu danni
di quelli scampati. Ripercussio-
ni serie, insomma, non solo sulla
vita del paziente: il fenomeno
“overtesting” brucia in media
circa il 30% della spesa sanitaria
ogni anno. «Poi c’é il problema
della garanzia di equita nell’ac-
cesso alle cure - avverte -, Pit1

esami inutili per taluni vuol dire
meno esami per altri, che ne
hanno pit bisogno».

Come evitare il fenomeno
allora? «Migliorare il rapporto
medico-paziente: ormai il tempo
della visita se ne va per il 50%

in burocrazia. Cosi anche il
medico piu volenteroso finisce
per prescrivere esami di dubbia
utilita». E poi la formazione:
«non esistono vere e proprie
linee guida oggi, ma diversi enti
hanno aderito alla campagna

di Choosing wisely Italia, con
raccomandazioni per giungere

a scelte condivise e informate,
evitando esami inappropriati»,
conclude Giustetto. L’'obiettivo
della medicina non & solo sco-
prire malattie, ma migliorare la
qualita della vita.

I due “over” ci ricordano che
“pit’” non sempre significa “me-
glio”. Scegliere con consapevo-
lezza & il primo passo verso una
salute pili serena e una Sanita
pit sostenibile.
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[ soldi europei

ci salvano la vita

Entro un anno devono entrare in funzione 1400
Case di Comunita. Senno salta il Pnrr. Ma solo
Toscana ed Emilia-Romagna stanno al passo

di DANIELA MINERVA
tempo sta per scadere. Entro giugno del

2026 devono essere completate 1400
Case di Comunita (CdC) finanziate con il
Pnrr, due miliardi di euro. Che la realiz-
zazione dei piani previsti per avere i de-
nari dall'Europa sia in ritardo non € una

notizia. Ma a noi di Salute interessa cosa
fa il governo per garantire la salute degli

italiani, e ormai tutti, ma proprio tutti, sono d'accordo sul fatto che le
Case di Comunita, i lnoghi dove i cittadini possono trovare assistenza
e prestazioni vicino a casa tutti i giorni e tutto il giorno, siano conditio
sine qua non.

Difficile avere il quadro delle CdC in tutto il Paese, ma sappiamo che
dallAlpe a Lampedusa ne operano non piu di 420. Sappiamo che in
Emilia-Romagna ce ne sono 128 (dato al luglio 2024) e in Toscana
78 (dato al 1° gennaio 2024), e che funzionano tanto da includere dei
piccoli Pronto soccorso per le piccole patologie — incidenti lievi, dolo-
ri inspiegabili, influenze — che fanno la parte del leone nell'intasare i
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REPUBBLICA SALUTE

Pronto soccorso degli ospedali: in Emilia-Romagna si chiamano Cau
(Centri di assistenza e urgenza) e in Toscana Pir (Punto intervento rapi-
do). Male, invece, la Lombardia dove la Corte dei Conti ha fotografato
una situazione grottesca. Case ce ne sono 125, ma sono senza medici: in
85non ce n'é nemmeno uno e in 112 mancano i pediatri di libera scelta.
Non solo: 49 Case assistono i cittadini
per meno di 12 ore al giorno.
Come € ovvio, senza medici e pediatri
le Case non funzioneranno mai. Serve
una riforma della professione e sembra
che il ministro della Salute Schillaci ab-
bia preso in mano la situazione. Circola
la bozza diuna proposta di legge che, fi-
nalmente, prevede che essi siano dipen-
denti del Servizio e debbano lavorare
38 ore settimanali, sia nei loro studi sia
nelle Case di Comunita dove dovranno
offrire servizi diagnostici come elettro-
cardiogrammi, ecografie e spirometrie che oggi le persone devono an-
dare a fare altrove, spesso pagandoli di tasca propria. Sarebbe davvero
una rivoluzione, contro la quale si sono schierate le categorie leader dei
medici. Con una sorpresa, pero: ai giovani piace. Ci vedono la garan-
zia di un lavoro serio e un servizio efficiente. Evviva! I ragazzi guardano
lontano e non sono attaccati ai vecchi privilegi.

In Lombardia
hanno costruito
le Case. Ma non
ci sono i medici.
Devono diventare
dipendenti del
Ssn. Senno non
funzionera niente
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ees [l nuovo Piano pandemi-
co 2025-2029 non sara una
«fotocopia sbiadita» del vec-
chiopiano. Il governo ha pre-
visto 50 milioni per il 2025,
150 milioni per il 2026, 300
milioni per il 2027. Per cid
«rappresenta un cambio di pa-
radigma chiarorispetto al pas-
sato. Non una semplice for-
malita burocratica o lafotoco-
piasbiadita di documenti pre-
cedenti ma uno strumento
operativo concreto con finan-
ziamenti adeguati e responsa-
bilita chiaramente definite».
Con queste parole il ministro
della Salute, Orazio Schillaci,

Dir. Resp.:Tommaso Cerno

PIANO PANDEMICO

Schillaci assicura
«llgoverno mettera
500 milioni di fondi»

ha risposto a un'’interrogazio-
ne sullostato di aggiornamen-
to del piano pandemico nazio-
nale, con particolare riferi-
mento alle risorse previste e
al potenziamento dei sistemi
di sorveglianza e prevenzio-
ne.

«Il piano- ha inoltre spiegato
Schillaci- non si limita alle
buone intenzioni, ma defini-
sce chiaramente attivita ope-
rative: rafforzamento dei di-
partimenti di prevenzione Asl
e laboratori di virologia, co-
municazione chiara ed equili-
brata, senza allarmismi o stig-
matizzazioni, misure restritti-

ILTEMPO

ve solo se indispensabili, tem-
poranee e proporzionate, rete
nazionale diricerca e monito-
raggio, sistema avanzato dial-
lerta precoce, coordinamento
Stato-regioni, sorveglianza in-
tegrata per patogeni respirato-
ri con analisi dati multifonti,
pianificazione di contromisu-
re mediche efficaci e sosteni-
bili». «Il piano- ha informato
I'esponente del governo- sta-
bilisce inoltre una precisa sca-
la di ruoli e responsabilita di
tutte le istituzioni, con unaca-
tena di comando chiara ed ef-
ficace in caso di emergenza».

G.D.C.
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ItaliaOggi

Dir. Resp.:Pierluigi Magnaschi

Una vera specializzazione
per medicina generale

Trasformare il corso di formazione in medicina ge-
nerale in una vera e propria scuola di specializza-
zione. A oggi, chi sceglie di fare medicina generale
riceve una borsa di studio di 11.603 euro annui, con-
troi25/26 mila euro dei normali specializzandi. Tut-
to ¢io ha un forte impatto sull’appeal della discipli-
na, basti pensare che dal 2017 al 2023 si ¢ avuta una
diminuzione del 13% dei medici di medicina genera-
lein Italia, con il numero dei massimalisti (i medici
che hanno gia raggiunto il numero massimo con-
sentito di assistiti) che € aumentato del 42%. E quan-
to affermato ieri dal ministro della salute Orazio
Schillaci, che ha risposto al question time alla Ca-
mera dei deputati.

«I dati parlano chiaro», le parole di Schillaci.
«Dal 2017 al 2023 abbiamo assistito ad una diminu-
zione del 13% dei medici di medicina generale e il
numero dei massimalisti € aumentato del 42%: se-
gnale di un sistema sottopressione». Il ministro ha
quindi parlato dell’impianto formativo: «l'attuale
organizzazione del corso diformazione specificain
medicina generale, gestito dalle regioni e province
autonome, non sta rispondendo adeguatamente al-
le sfide del presente e ne &, prova tangibile, la que-
stione vocazionale. Molti giovani medici pensano
che la medicina generale rappresenti, oggi, una se-
conda scelta rispetto alle scuole di specializzazio-
ne, considerate piu prestigiose e remunerative. Ba-
sti pensare che un medico in formazione per la me-
dicina generale riceve una borsa di studio di soli
11.603 annui, contro i 25/26000 euro degli specializ-
zandi».

Da qui, Pesigenza di trasformare la medicina ge-

nerale «in una vocazione di eccellenza, di equipa-
rarla alle altre specializzazioni, non solo nel percor-
so formativo ma, anche, nel riconoscimento profes-
sionale, economico e con nuovi parametri di effi-
cienza», ha aggiunto ancora Schillaci.
«La proposta», ha chiosato il ministro, <€ necessa-
ria. Bisogna superare l'attuale corso di formazione
e trasformarlo in una vera e propria scuola di spe-
cializzazione».

M Rimmeds sinmne waommtn L
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lizzato la morte medicalmente as-

sistita (eutanasia o suicidio assisti-
to) hanno posto il requisito che siano sta-
te offerte e considerate inadeguate anche
le cure palliative. Anche la recente nota
della Cei ("No a polarizzazioni o giochi
al ribasso sul fine vita) 19 febbraio)richia-
ma alla completa attuazione della legge
sulle cure palliative e alla loro omogenea
disponibilita sul territorio nazionale, in
alternativa alla scelta della morte come
soluzione della sofferenza. Laccostamen-
to, anche se con buone intenzioni, puo
creare una parallelismo tra cure palliati-
ve e pratiche eutanasiche che puo essere
molto fuorviante. Infatti le cure palliative
sono un modello di assistenza, un insie-
me di servizi, una disciplina specialistica
della medicina e dell assistenza praticata
da équipe multi professionali che comple-
ta e integra il sistemna delle cure, non un
alternativa a esso. Mirano allaccompa-
gnamento fino alla fine della vita con sin-
cero interesse per la storia personale di
ognuno.
Diceva Cicely Saunders , fondatrice del
primo hospice moderno : “sei importante
perche sei tu, e sei importante fino alla fi-
ne della tua vita». I membri dell associa-
zione inglese per leutanasia in visita
all’hospice diretto dalla Saunders negli,
anni 60, si trovarono d'accordo nel dire
chese tutti i luoghi di cura fossero stati co-
si non ci sarebbe stato bisogno di chiede-
rela legalizzazione dell'eutanasia. Unma-
lato che incontrai molti anni fa in una del-
le corsie dell'Istituto dei Tumori di Mila-
no, consapevole che la sua malattia non
gli lasciava vie di uscita , era pronto ad
andare in Svizzera per essere aiutato al
suicidio. Gli consigliai una terapia per il

Turfe le legislazioni che hanno lega-

Dir. Resp.:Marco Girardo

L'analisi
AUGUSTO CARACENI

CURE PALLIATIVE
MODELLO SANITARIO

dolore e parlammo di come avrebbe po-
tuto essere curato con le cure palliative, e
anchedi quello che avrebbe potuto succe-
dere a causa del peggioramento della sua
malattia. Una conversazione che oggi
chiameremmo pianificazione anticipata
delle cure. Sembra cheio riuscii convincen-
te e, quando ci salutammo, mi disse con
un certo senso dell’'umorismo: «Dottore,
penso che lei mi abbia salvato la vita»r.
Anche se questa storia puo confermare che
le cure palliative possono darerisposte che
evitano soluzioni disperate, allo stesso
tempo conferma lalienita assoluta tra di
esse e le scelte eutanasiche.

Laneddoto evidenzia che scegliere la mor-
fe non ammeltte errori e non si situa mai
sullo stesso piano della cura. Un percorso
di cura condiviso puo offrire possibilita di
scegliere come di rinunciare a trattamen-
ti vitali, di farsi accompagnare con tera-
pie che alleviano i sintomi e con la seda-
zione se necessario. Perché accada, occor-
re che le cure palliative siano disponibili
sia sul territorio che negli ospedali, dove
sono ancora troppo poco presenti, e che
siano messe a disposizione precocemente
dei malati con tutte le malattia incurabi-
li e progressive, simultaneamente alle cu-
re specialistiche. Il supporto alle decisioni
della persona malata e alla sua famiglia,
la comunicazione centrata sui bisogni del
paziente possono trasformare i momenti
della malattia e restituire umanita alle re-
lazioni di cura, dalla diagnosi, alla tera-
pia, dalla cronicita alla morte.

Un paziente, che é stato un collega eun ca-
ro amico, ci ha insegnato che occorre ave-
re vicino professionisti e persone care che
siano dispostia parlare di tutto, anche del-
la morte, per sentirsi al sicuro. Solo cosi
potremo avvicinarci alla esperienza di chi
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e malato grave e dare quell'aiuto che puo
servire. Al contrario, la richiesta di poter
terminare un'esistenza considerata invivi-
bile a causa di una malattia che compor-
ta una qualita della vita inaccettabile non
puo essere risolta dalle cure palliative, da
sole. Queste richieste vanno rispettate, so-
no possibili e sono all'origine anche dei
casi di suicidio assistito che abbiamo avu-
to di recente in Italia in applicazione del-
la sentenza della Cortecostituzionale. Non
spetta alle cure palliative presentarsi co-
me “La Soluzione” ma offrire a tutti i sof-
ferenti laiuto che possono dare. Di guesto
orizzonte non pud fare parte la morte ma
la disponibilita a non tirarsi mai indietro.
Universita degli Studi di Milano
Direttore Cure Palliative Fondazione
Irccs Istituto Nazionale dei Tumori

di Milano
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Dir. Resp.:Marco Girardo

Locatelli: «<Le nostre cure
per i bambini di Gaza»

Melina a pagina 23

Per curare due bambine palestinesi I'ospedale pediatrico mette in campo
le sue eccellenze scientifiche. Tra queste, le cellule Car-T prodotte “in casa”
contro 1 tumori solidi si stanno affermando come un riferimento mondiale

GRAZIELLA MELINA
a guerra non solo comporta il prez-
( ( zo gia di per sé inaccettabile della
perdita divite umane, maanche co-
sti indiretti sui bambini che vedono ulterior-
mente compromesse le loro probabilita di cu-
ranel momento in cui ammalandosi si trova-
no in una situazione logisticamente compli-
cata». Franco Locatelli, responsabile del Cen-
tro studi clinici oncoematologici e terapie cel-
lulari dell'Ospedale pediatrico Bambino Gesli
di Roma, quasi non si da pace ogni volta che
si trova davanti bimbi scampati ai bombarda-
menti, in fuga da Paesi dove persino gli ospe-
dali sono ridotti ad ammassi di macerie. Nei
giorni scorsi al pronto Soccorso del Gianicolo
imedici hanno preso in carico due piccole pa-
zienti palestinesi, entrambe di un anno, ac-
compagnate dalle mamme e dalle sorelle. Ma
non ¢ la primavolta che succede. Dall'inizio del
conflitto, il 7 ottobre 2023, sono 111 minori pro-
venienti da Gaza accolti dal
Bambino Gesii. «La storia di
questi piccoli, semmai ve ne fos-
se bisogno - rimarca pit1 volte
Locatelli-, ¢ un'ulteriore incen-
tivazione a perseguire il sentie-
ro del dialogo e della pace, a far
siche le armi smettano di avere
il sopravvento in quell'area, co-
slincome tuttele aree del mon-
do in cui ci sono situazioni di
conflitto e di tensione».
Come stanno le due bimbe?
Una delle due bambine giunte
danoihaunaleucemia linfobla-
stica acuta. E arrivata in condi-
zioni significativamente com-
promesse non solo per la pato-
logialeucemica non trattata per
diverse settimane ma soprattut-
to perché aveva un'infezione
polmonare importante che ha
richiesto supporto ventilatorio.
Fortunatamente la situazione &
migliorata, anche perché abbiamo intrapreso
un trattamento non classicamente chemiote-
rapico ma basato sull'impiego di un anticor-
po monoclonale, che ha il pregio di essere

«Danoi i bimbi vittime della guerra»

estremamente efficace nel suo meccanismo di
azione. Rispetto alla giornata in cui l'abbiamo
presaincarico, in questi pochi giorni, siamo gia
riusciti a migliorare di molto la situazione e a
emancipare la bambina dalla necessita del
supporto ventilatorio. Ovviamente, questo non
vuol dire che le riserve prognostiche vengano
a cadere tutte. Per0 sicuramente la situazione
épilisotto controllo erassicurante. Laltrabam-
binaha invece una cardiopatia congenitaed &
stata presain carico dai miei colleghi chesioc-
cupano di patologia cardiologica dell'eta pedia-
trica. La stanno seguendo per garantirle il mi-
gliore approccio diagnostico e terapeutico.
Non ¢ la prima volta che vi prendete cura di
bambini da Paesi in guerra.

Gia l'anno scorso diversi bambini provenien-
ti dalla Striscia di Gaza sono stati presi in cari-
co dall'Ospedale, che in questo modo viene
incontro aquellache ¢ la suamissione, cioé for-
nire le migliori cure a tutti i pazienti pediatrici
che ne hanno bisogno, con un particolare oc-
chio a chi viene da aree socialmente ed eco-
nomicamente in difficolta. UOspedale peral-
tro svolge questo tipo di attivita per i bambini
di tanti altri Paesi: per esempio, adesso abbia-
mo in trapianto un bambino che era venuto
dalla Libia nell'ambito del cosiddetto Piano
Mattei. Haunaleucemia refrattaria che siamo
riusciti a mandare in remissione grazie all'im-
piego delle cellule Car-T, prodotte nella nostra
officina farmaceutica. Adesso stiamo consoli-
dando il risultato con il trapianto.

A proposito di Car-T, quali risultati sono ora
possibili?

Direcente e stato pubblicato uno studio su Na-
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ture Medicinesulle cellule Car-T perla cura dei
bambini con il tumore solido extracranico pil
frequente, ossia il neuroblastoma, che hanno
la peculiarita di essere ottenute direttamente
daun donatore sano. C'erano ovviamente pos-
sibili riserve sul rischio che cellule provenien-
tidaun donatore sano potessero aggredirel'or-
ganismo di un paziente, invece abbiamo di-
mostrato che hanno una migliore efficacia e
funzionalita. A settembre dell'anno scorsosul-
la stessa rivista é stato pubblicato uno studio
sulle Car-T per un tipo di leucemia linfoblasti-
ca acuta che si pensava non essere suscettibi-
le di approcci con questa forma di terapia. In-
vece abbiamo messo a punto un approccio che
ci permette di ottenere grandi risposte anche
per questo tipo di leucemia. Adesso € in corso
un ulteriore studio di validazione che vedra
coinvolti anche altri centri europei, con la ma-
nifattura delle Car-T garantita dall'officina far-
maceutica dell'Ospedale.

E possibile quindi aggredire anche i tumori
solidi?

E quello che abbiamo dimostrato perla prima
volta con la pubblicazione nel 2023 sul New
England Journal of Medicine, e adesso ulterior-
mente abbiamo confermato. Proprio grazie a
questi straordinari risultati é stato aperto un
dialogo conl’Agenzia europea del farmaco per
andare poi a ipotizzare una strategia che ren-

LAY

dadisponibile, suun periodo pilti lungo, le no-
stre cellule Car-T non solo per i bambini trat-
tati qui al Bambino Gesli ma anche per tutti i
pazienti che ne avranno bisogno. Questo pro-
cesso diapplicazionesichiama “Prime” (Prio-
rity Medicines).
Saranno disponibili solo in Europa?
Noi prepareremo le cellulee
poiledistribuiremoaicentri
europei. In realta, abbiamo
ricevuto richieste anche dal
Canada, da Israele e dal
Giappone. A testimonianza
dell'eccellenza del Bambino
Gesli, nei mesi scorsi abbia-
mo preso in cura una bam-
bina giapponese conneuro-
blastoma. E stata trattatacon
le cellule Car-T. Da alloraein
remissione completa di malattia.
Quali altre patologie finora incurabili si po-
tranno sconfiggere?
Le cellule Car-T possono essere di significati-
vo beneficio in alcuni tipi selezionati di malat-
tie autoimmuni, in particolare quelle dovute
all'azione dilinfociti T autoreattivi che svolgo-
noun’azione di danno tissutale. Grazie alla col-
laborazione interna con il collega reumatolo-
go De Benedetti abbiamo gia trattato 4 pazien-
ti, documentando un beneficio che & sostenu-

Loncoematologo Franco Locatelli:
al “Bambino Gesu” ferapie di
frontiera per curare i piccols usciti da
Gaza e dai Paesi dilaniali dalle crisi

tonel tempo. Stiamo ora lavorando per svilup-
pare le cellule Car-T anche nei pazienti con
leucemia mieloide acuta. E proprio per ottene-
re questo obiettivo, un collega nordamericano,
che lavora a Seattle, ha deciso di spendere un
anno sabbatico qui da noi al Bambino Gesi.
Di solito succede il contrario... I primi frutti di
questa collaborazione gi si vedono, e siamo
fiduciosi di ottenere l'obiettivo.

2 FIPRODUZIONE RISEMATA
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REPUBBLICA SALUTE

Dir. Resp.:Mario Orfeo

1re mosse

Sir Paul Nurse
er guarire

Le strategie anticancro, la lotta ai virus e le terapie per battere
le patologie del cervello: secondo il direttore del Francis Crick
Institute, inizia una nuova era di ricerche multidisciplinari

di PAOLA AROSIO
umori, virus, malattie neurodege-
nerative. Sono le principali sfide
per la salute nel 2025, secondo
Paul Nurse, direttore del Francis
Crick Institute di Londra e gia
presidente della Royal Society,
oltre che vincitore del Nobel per
la Medicina nel 2001 grazie alle ricerche sui mecca-
nismi di riproduzione cellulare: sono quelle che gli
hanno consentito di identificare le proteine chinasi,
molecole che, come una sorta di messaggeri, tra-
smettono i segnali tra le cellule. Nurse & a Bologna,
a margine del Festival della scienza medica, pro-
mosso da Fondazione Carisbo in collaborazione con
I'Universita: spiega che «le tre nuove frontiere sulle
quali gli esperti si stanno concentrando sono la lot-
ta al cancro, le infezioni e le patologie del cervello,
settori che richiedono un approccio alla ricerca co-
operativo e multidisciplinare».

Professore, lei & stato anche a capo del Cancer

Research del Regno Unito. Pensa che prima o

poi riusciremo a sconfiggere il cancro?
«In passato si evitava perfino di nominare il cancro,
perché si pensava fosse una condanna a morte. Ora,
per fortuna, non lo & piii: in 50 anni la scienza ha
compiuto incredibili passi avanti, rendendo dispo-
nibili terapie sempre piti mirate ed efficaci, a comin-
ciare da quelle che sfruttano il sistema immunitario
per contrastare le cellule malate. Sono certo che
i trattamenti miglioreranno ulteriormente, anche

se con gradualita: € come costruire un muro, che
diventa pit alto mattone dopo mattone».

Restando in ambito oncologico, I'attrice

Angelina Jolie e piU di recente la modella Bianca

Balti hanno reso noto di avere la mutazione

del gene Brca che predispone allo sviluppo

di tumori al seno e all’ovaio: come si possono

contrastare le sindromi ereditarie?
«Le mutazioni di Brcal e Brca2 aumentano il rischio
di sviluppare alcuni tumori, ma cio non significa
che, sicuramente, la malattia si manifestera. Occor-
re tenere presente che la patologia € la conseguenza
sia delle mutazioni germinali, ereditate dai genito-
ri, sia delle mutazioni occasionali, sopraggiunte in
seguito. Si tratta, quindi, di una combinazione di
fattori. E, tuttavia, importante sapere se si possie-
dono mutazioni germinali, perché cio consente sia
di attuare un monitoraggio attento per identificare

|
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tempestivamente ’eventuale malattia sia di accede-
re a terapie personalizzate nel caso in cui la patolo-
gia dovesse presentarsi».

Qual & la sua idea sulla chirurgia preventiva?
«Se il rischio di ammalarsi é elevato, si puo® pren-
dere in considerazione l'ipotesi di sottoporsi a un
intervento di asportazione preventiva. Ma bisogna
sempre discutere la questione con i medici, perché
si tratta di prendere una decisione sulla base di una
probabilita. Anche mia moglie, pur in assenza di
mutazioni Brca, ha sviluppato un cancro al seno:
per fortuna é stato trattato precocemente».

Oltre al cancro, lei ha menzionato un’altra

importante sfida: le infezioni. In quali direzioni

si sta muovendo la ricerca?
«I virus, ma anche i batteri e i parassiti, rappre-
sentano alcune delle principali cause di mortalita
a livello mondiale. Con la globalizzazione, il cam-
biamento del clima e la diffusione della resistenza
agli antibiotici, i patogeni hanno piu probabilita di
infettare 'uomo. Per questo al Crick Institute alcuni
gruppi diricerca stanno lavorando per comprende-
re sempre meglio la biologia dei germi, essenziale
per sviluppare nuovi strumenti diagnostici, nuovi
farmaci e nuovi vaccini. Storicamente, I'istituto da
me diretto ha tra i propri punti di forza lo studio
dellinfluenza, della malaria e della tubercolosi, a
cui si sono poi aggiunte le infezioni derivanti da altri
microrganismi, tra i quali criptosporidio, toxopla-
sma, coronavirus. Del resto, 1a pandemia di Covid-19
ci ha mostrato quanto ci sia ancora da studiare sugli
agenti infettivi».

La terza frontiera riguarda il sistema nervoso...
come la si affronta?
«Comprendere il funzionamento del
cervello in condizioni sia di salute sia
di malattia & una frontiera cruciale.
Questo organo non funziona in modo
isolato, ma dipende da altri apparati e
processi dell’organismo, a cominciare
dal sistema immunitario e da quello
endocrino. Nel nostro istituto sono
attive due aree di ricerca. La prima
riguarda le neuroscienze dei circuiti,
disciplina che esplora le reti neurali
con l'obiettivo di spiegare fenomeni
complessi, come le vie sensoriali e il
processo decisionale. La seconda con-
cerne la neuropatologia, che si concen-
tra sulle malattie neurologiche, in particolare quelle
neurodegenerative, tra cui I’Alzheimer, il Parkinson
e la Sla. Negli anni a venire si svilupperanno anche
le ricerche mirate a comprendere i processi di dege-
nerazione delle cellule, nonché le loro intrinseche
capacita di riparazione».

Lei & un genetista: oggi con la terapia genica
si possono guarire patologie come talassemia,
emofilia, anemia falciforme. Quali saranno i
prossimi successi?
«Queste malattie sono provocate da un difetto in un
singolo gene: se lo si riesce a correggere, la patolo-
gia, in linea di principio, puo guarire. Il problema &

che le tecniche di modificazione genetica non sono
ancora perfette e quindi la sicurezza non e garanti-
ta. Ci vorranno 10 anni, o forse di pil, per renderle
del tutto sicure».

Cosa pensa della crescente popolarita
_dell’epigenetica?

«E importante, ma non cosi importante come mol-
ti sostengono. Conoscevo lo scienziato che ha in-
ventato il termine epigenetica: si chiamava Conrad
Waddington e lavorava all’Universita di Edimburgo.
All’epoca avevo solo 20 anni, ogni tanto andavamo al
pub insieme e ci bevevamo una birra. A ogni modo,
cid che si sostiene oggi non é esattamente cio che
affermava lui. L'epigenetica descrive se i geni vengo-
no espressi o0 meno, se funzionano o meno. Quindi
se sono spenti o accesi. E questo & importante per
il controllo dei geni stessi, ma non lo & per I'eredita-
rieta, tranne in alcuni casi specifici. | cambiamenti
epigenetici non relativizzano I'importanza dei geni,
ma fanno parte, semmai, dei meccanismi per la re-
golazione dell’espressione genica».

Oggi molti si dicono scettici nei confronti della
scienza: cosa possono fare gli scienziati per

mantenere la fiducia del pubblico?
«Dobbiamo comunicare con piu at-
tenzione come funziona la scienza.
Facciamo numerosi esperimenti, che
spesso falliscono, ma pubblichiamo
solo quelli ripetibili, che funzionano.
Non si tratta di frode o di selezione
dei dati: il procedimento scientifico.
Certo, la scienza potrebbe giovarsi di
un po’ pit di umilta. Come scienziati,
ci siamo messi su un piedistallo. Ten-
diamo a insegnare la scienza come se
fosse scolpita nel granito: a scuola, per
esempio, si impara solo c¢id che ha re-
sistito alla prova del tempo, come le
leggi di Newton. E questo daI'idea che
tutta la scienza sia definitiva e, invece,

dovremmo spiegare al pubblico che la conoscenza

€ sempre provvisoria.

In Italia non ci sono abbastanza fondi per la
ricerca e molti giovani vanno all’estero. Che
_cosa pensa della situazione italiana?

«E un peccato, perché l'istruzione italiana e qua-
litativamente valida. Si formano ottimi scienzia-
ti, che perd non possono fare ricerca facilmente.
Quindi emigrano, negli Usa, ma anche altrove. Nel
mio laboratorio e nell’istituto che dirigo hanno la-
vorato molti scienziati provenienti dall’'Ttalia e io
ho molti amici italiani: tutti amano tornare a casa
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“Oggi la scienza
potrebbe
giovarsi di un

po’ piu di umilta:

troppo spesso ci
siamo messi su
un piedistallo”

REPUBBLICA SALUTE

appena é possibile. Da voi il cibo & migliore, il vino
e migliore, il clima & migliore. Ma per fare ricer-
ca € meglio andare altrove. Una delle principali
criticita consiste, ovviamente, nell’investimento
insufficiente. In Occidente gli Usa sono quelli che
dispongono di pitl fondi, ma anche Germania e
Svizzera godono di ampie risorse finanziarie. 1l
Regno Unito ne ha di meno, ma pit dell'Ttalia.
Quindi, il governo dovrebbe darsi una mossa, ri-
cordando che l'economia, la salute, ’'agricoltura
dipendono dalla ricerca».

“Nel mio istituto
a Londra
studiamo

I'Alzheimer,
il Parkinson e la
degenerazione
delle cellule”
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Trovato il punto debole delle cellule tumorali
resistenti alla chemioterapia

Un team di ricerca internazionale ha scoperto un meccanismo che apre nuove
strategie di trattamento

di Francesca Cerati
26 febbraio 2025

Una delle sfide piu grandi nel trattamento del cancro e la resistenza alla terapia. Le cellule
tumorali sono infatti straordinariamente resilienti per la loro capacita di adattarsi rapidamente
alle sfide del loro ambiente. Tuttavia, nel dirottare le loro risorse per affrontare minacce specifiche,
le cellule potrebbero dover fare certi “compromessi”, lasciandole suscettibili ad altre sfide.
Comprendere questi punti deboli potrebbe quindi aiutare gli scienziati a identificare nuovi
obiettivi per i trattamenti e migliorare le terapie esistenti.

Su questa base un team di ricerca internazionale ha scoperto un punto debole delle cellule
tumorali piu resistenti, che apre nuove strategie di trattamento nei casi in cui gli agenti
chemioterapici convenzionali hanno raggiunto i loro limiti.

Quando la chemioterapia fallisce, infatti, provoca cambiamenti nelle membrane delle cellule
malate che le rendono piu vulnerabili: una falla che e possibile sfruttare per distruggerle. La
scoperta é pubblicata sulla rivista Nature Communications e si deve, tra gli altri, all’Istituto
Michael Popp dell’Universita di Innsbruck, in Austria.

I ricercatori, coordinati da Andreas Koeberle, dell’Istituto di Scienze farmaceutiche dell’Universita
di Graz, si sono accorti di un meccanismo finora passato inosservato: anche se gli agenti
chemioterapici convenzionali non uccidono le cellule, innescano comungue un cambiamento della
membrana che puo essere utilizzato.

In pratica, inducono una risposta a questo “attacco” che fa incorporare nella membrana una
maggiore quantita di acidi grassi polinsaturi. Queste molecole, in alcuni punti della loro struttura,
presentano dei legami doppi che causano ripiegamenti: cio vuol dire che non possono
impacchettarsi strettamente tra loro e quindi le membrane che le contengono sono meno solide.
Cio li rende piu suscettibili aun particolare percorso di morte cellulare, la “ferroptosi”, durante la
guale, gli acidi grassi polinsaturi delle membrane cellulari vengono danneggiati dai radicali
dell’ossigeno. Le membrane diventano porose e la cellula muore.

In base ai dati raccolti, il meccanismo sembra essere universale, riguarda cioé tutte le cellule
tumorali osservate. «Aggiungendo quindi alle terapie convenzionali sostanze che inducono la
ferroptosi - sostiene Koeberle - le cellule tumorali potrebbero infine essere eliminate
completamente».
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Piu colpiti I'apparato
respiratorio
e 1 tessuti danneggiati

on solo nel pesce e nei cro-
N stacei. Contrariamente alla
convinzione diffusa, le mi-
croplastiche e le nanoplastiche non
inquinanosolol’ambiente marino.
Sono nell’aria, nell'acqua che bevia-
mo, in moltissimi alimenti ein tutte
le bevande. Di conseguenza, sono
anche nel corpoumano. Inunare-
centissima analisi pubblicata sulla
rivista scientifica Trends in Analyti-
cal Chemistry, ungruppodiricerca-
toricinesidellaZhejiang Agricultu-
re and Forestry University ha map-
pato dove siaccumulanonell’orga-
nismo e con quali implicazioni,
basandosi su 61 articolidiricercae
840 studitossicologici peresplora-
re i meccanismi d’azione di questi
pericolosi inquinanti.
Glistudihanno documentatola
presenzadimicro e nanoplastiche
nella pelle, in vene e arterie, nel
midollo osseo e nel liquido semi-
nale, nell'utero e nella placenta,
nei trombi (le masse solide che
ostruisconoivasi sanguigni), nella
saliva, nelle feci, nel fegato e nei
calcolibiliari. Particolarmente col-
pitol'apparato respiratorio, dove
le micro e nanoplastiche sonoubi-
que, persino nel tessuto polmona-
re e nell’espettorato. L’analisi ha
trovato, infatti, che microe nano-
plastiche accedono pitidi frequen-
te al corpo umano attraverso l'ina-
lazione, e che ibambiniin eta pre-
scolare sono particolarmente
esposti, peril modoin cui interagi-
scono con 'ambiente e per I'im-
maturita del sisterna immunitario.
Un’osservazione chiave di que-
sta meta-analisié cheilivelli di mi-
cro e nanoplastiche sono piti elevati
nei tessuti danneggiati rispetto ai
tessuti sani. Questo fatto suggerisce
una potenziale relazione trailloro
accumulo e disturbi come le malat-

Salute

Rischi
tieinfiammatorie dell'intestino, la
trombosi, il cancro alla cerviceei fi-
bromi uterini. La questione se le
micro e nanoplastiche sianolacau-
sa dei danni o si accumulino di pitt
in tessuti gia danneggiati rimane
aperta, ma questo studio apre la
stradaa futurericerche peresplora-
re ilmeccanismo e sviluppare stra-
tegie di mitigazione.

La carenza dimetodiconvenzio-
nali per rimuovere le microplasti-
che dall’'ambiente o dai tessuti
umani comincia quindi a rappre-
sentare unproblemaimportante. In
base aunaltrostudio, pubblicatosu
«Nature Medicine» daun gruppodi
ricercatori dell’'universita del New
Mexico, 'aumento dell’inquina-
mento da microplastiche siriflette
in una crescente contaminazione
nel cervelloumano. Lo studioéba-
sato sudecine di autopsie effettuate
trail1997eil2024,in cuiiricercatori
hanno rilevato una presenza cre-
scente nel tempo di micro e nano-
plastiche nel tessuto cerebrale. Il
polimero pili comune (75%) trovato
neicervelli esaminati é il polietile-
ne, che viene utilizzato nei sacchetti
di plastica e negliimballaggi perali-
mentiebevande. Le particelle erano
per lo pit frammenti e scaglie in
scala nanometrica.

Gli scienziati dell’'universita del
New Mexico hanno anche scoperto
chela concentrazione di micropla-
stiche era circa sei volte superiore
nei campioni cerebrali di persone
affette da demenza, senza tuttavia
implicare un nesso causale fraidue
fatti. «Datala presenzaambientale
inaumento esponenziale di micro
e nanoplastiche, i nostri risultati
impongono uno sforzo molto pitt
grande per capire se questi inqui-
nanti hanno un ruolo nei disturbi

neurologici oaltri effetti sulla salute
umana», sottolinea Matthew Cam-
pen, direttore del New Mexico Cen-
ter for Metals in Biology and Medi-
cine e primo firmatario dello studio.

Unaltro studio, condotto deiri-
cercatori dell'universita della Cam-
pania Luigi Vanvitelli e pubblicato
I'anno scorso sul New England
Journal of Medicine, ha sollevato
preoccupazioni sugli effetti dell’in-
guinamento da microplastiche sul
sistema cardiovascolare. I ricerca-
tori dell'universita della Campania
hanno esaminatole placcherimos-
se dai vasi sanguigni di pazienti con
malattie arteriose e hanno scoperto
che pil della meta presentava de-
positi contaminati da minuscole
particelledi polietilene o cloruro di
polivinile (pvc). In baseallo studio,
ipazientile cuiplacche conteneva-
no microplastiche o nanoplastiche
avevano quasi cinque volte pii1 pro-
babilita di subire unictus, uninfar-
to o di morire per qualsiasi altra
causanei successivi 34 mesi, rispet-
toai pazienti privi di contaminazio-
nedaplastica. Irisultatinon dimo-
stranochele microplasticasianola
causa di ictus e infarti, perché le
persone pil esposte all'inquina-
mento potrebbero essere maggior-
mente arischio per altri motivi, ma
la scoperta resta comunque preoc-
cupante. «I nostri dati, se confer-
mati, avrannoun forte impatto sul-
lo studio delle malattie cardiova-
scolari, perché siamo indifesi con-
tro I'inquinamento da plastica.
L'unicadifesa che abbiamoadispo-
sizione oggié la prevenzione, conla
riduzione della produzione di pla-
stica», sostiene Raffaele Marfella,
primo autore dello studio.

& RIPRODUDIONE RISERVATA
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LA FARMACOLOGIA DEL XXI SECOLO

| prossimi antibiotici

arriveranno dallo spazio

di VALENTINA ARCOVIO
farmaci del futuro
saranno “made in
space”. Arriveranno
da lassi, in condizio-
ni extraterrestri, in-
compatibili con la vita umana.
In assenza o in carenza di gra-
vita e infatti possibile ottenere
nuovi antibiotici e molecole pin
complesse, come gli anticorpi
monoclonali, utili a contrastare
malattie difficili o impossibili da
curare con gli attuali trattamenti
«terrestri».

Ad aprire una finestra sulle
straordinarie potenzialita della
biomedicina spaziale é stato Ma-
riano Bizzarri, direttore del Labo-
ratorio Nazionale di Biomedicina
e Biotecnologie Spaziali (www.
sbglab.org/), in occasione del New
Space Economy Expoforum orga-
nizzato alla Fiera Roma. «Il Labo-
ratorio, nato da un accordo tra
I’'Universita La Sapienza e Thales
Alenia Space Italia, sta funzionan-
do come incubatore di numerosi
progetti avveniristici, che spazia-
no dalla fisiologia alla chimica e
alla bioingegneria con molteplici
applicazioni», spiega Bizzarri. Tra
cui, appunto, lo sviluppo di nuovi
farmaci, cosi come di strumenti
diagnostici e prodotti che pun-
tano a migliorare la qualita della
vita sulla Terra.

«E in corso uno studio finaliz-
zato a ottenere nuovi antibiotici
prodotti da funghi esclusivamen-
te in condizione di microgravi-
ta», racconta Bizzarri. Questo
esperimento potra presto avva-
lersi di una innovazione prodotta
dall’azienda italiana Space-Fac-
tory di Napoli e questa consenti-
ra di collocare in orbita un satel-
lite laboratorio che, per la prima
volta, sara recuperabile dopo

alcune settimane di volo. «L’i-
dentificazione di molecole non
sintetizzabili sulla Terra, con-
tro le quali nessun microbo puo
aver sviluppato resistenza, e di
valore straordinario - sottolinea
il direttore - in un momento in
cui I'inefficacia di intere classi di
antibiotici e diventata una vera
e propria emergenza mondiale».
Ma in questo straordinario
laboratorio che & diventato lo
spazio si potranno produrre
non solo antibiotici. «Si potran-
no sintetizzare anche molecole
piti complesse, come gli anticor-
pi monoclonali che, grazie alla
microgravita, possono essere
pressoché privi di impurita e di-
fetti strutturali. Questo risultato
straordinario - continua Bizzar-
ri - non solo riduce i costi pro-
duttivi, ma permette di evitare
molti degli effetti avversi che si
registrano proprio a causa delle
imperfezioni del processo di sin-
tesi».
La biomedicina
spaziale potrebbe
aprire nuove stra-
de anche nella lot-
ta al cancro. «Le
cellule cancerose
si comportano nel-
lo spazio in modo
molto diverso che
sulla Terra. Que-
sta caratteristica
- spiega Bizzar-
ri - ha permesso
di scoprire target
utili per definire
trattamenti pin
efficaci e potrebbe portarne alla
luce molti altri per cure sempre
pin all'avanguardia».
Questi nuovi target potrebbe-
ro avere un impatto importante

anche nello studio di patologie
endocrine. «E in corso sulla Sta-
zione Spaziale Internazionale
uno studio, ribattezzato “Ovo-
Space”, che per la prima volta si e
focalizzato sulla funzione ripro-
duttiva - aggiunge Bizzarri - e
che ha mostrato come l'attivita
endocrina dell’ovaio sia altera-
ta in modo grave. La sindrome
risultante assomiglia a quella
dell’ovaio policistico in condizio-
ni terrestri. L’analisi dei compo-
nenti molecolari ha permesso di
studiare una contromisura che
potrebbe essere usata anche per
le patologie simili sperimenta-
te dalle donne sulla Terra e che
sara oggetto di conferma nella
prossima missione Orion».

Le ricerche promettono signi-
ficative innova-
zioni anche nella
diagnostica, come
gia & accaduto in
passato con lo svi-
luppo della riso-
nanza magnetica
e dell’ecografia.
«La realizzazione
di una tuta tera-
nostica, capace di
eseguire diagno-
si e prestare un
primo intervento
terapeutico potra
rivelarsi utile per

monitorare il metabolismo e
I'impegno funzionale di persone
coinvolte in stress fisici parti-
colari, come gli atleti o le forze
dell'ordine. Tute di questo tipo -

E
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evidenzia Bizzarri - aiuterebbero
a individuare potenziali disturbi
cardiaci nei soggetti, bambini e
giovani sportivi, impegnati in at-
tivita agonistiche».

Interessante &, poi, un ulterio-
re fronte di ricerca: quello che
si concentra sulla nutraceutica

e sul controllo ambientale. «Si &
osservato che gli astronauti svi-
luppano una forma di insulino-
resistenza, una condizione di
rischio che precede la comparsa
del diabete. Per contrastare que-
sta evenienza - spiega Bizzarri - &
in corso di realizzazione il pro-
getto battezzato “Myo-Pasta” gra-

Si studia anche L'obiettivo e
una speciale sintetizzare
tuta capace di sostanze contro
monitorareil le quali nessun 79 5
metabolismo microbo ha
ed eseguire sviluppato Studi
diagnosi resistenza £ ladiratotale

zie alla collaborazione tra I’Asi, il
Crea (Centro Ricerche Alimenta-
ri del Ministero dell’Agricoltura)
e il Laboratorio di Biomedicina
Spaziale. L’obiet-
tivo - prosegue - &
quello di modifi-
care la pasta, addi-
zionandola con un
componente che
gia ora ha dimo-
strato di antago-
nizzare il pre-dia-
bete, migliorando
la funzionalita
dell'insulina». La
realizzazione di
un prodotto simi-

degli esperimenti
di biologia e
biotecnologia
effettuati sulla

Stazione Spaziale
Internazionale

377

Human research
Sono gli
esperimenti per
capire l'impatto
sulla salute della
permanenza di
lungo periodo
nello spazio

33

In orbita
Sono dli
esperimenti
scientifici
realizzati
in microgravita
a partire dal 1997
dall’Agenzia
Spaziale Italiana

le, e 1a sua succes-
siva commercia-
lizzazione, aiutera moltissime
persone nella prevenzione delle
malattie del metabolismo.
«0ggi, pinl che mai, & impor-
tante offrire sostegno a questo
tipo di ricerche: le loro ricadute
- conclude Bizzarri - non servi-
ranno soltanto a supportare i
progetti di esplorazione spazia-
le, ma contribuiranno anche alla
salute e alla qualita della vita sul
nostro Pianeta».

@ RIPRODUZIONE RISERVATA

Nel laboratorio ideato

a Roma dall’'Universita
La Sapienza e da

Thales Alenia ¢ nato

un incubatore per
ideare nuovi tipi di
molecole in condizioni
di microgravita e quindi
prive di impurita e

di difetti strutturali.
Cosi saranno piu efficaci
e sara possibile eliminare
molti effetti avversi
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Il grande gioco

delle proteine

Produrre quelle “buone” e stoppare quelle tossiche: ¢ nellRNA
uno dei meccanismi genetici che puo contrastare molte
malattie. Ora iniziano le prime sperimentazioni sull'uomo

di PAOLA MARIANO
ai tumori all’Alzhei-
D mer, dalle malattie
genetiche rare all’e-
pilessia: la prossima
frontiera della cura
passa per i brevi filamenti di ma-
teriale genetico chiamati “esoni
velenosi”: eliminati o aggiunti
con precisione nanochirurgica,
possono bloccare molti processi
degenerativi. E ora dagli studi si
sta passando alle sperimentazio-
ni: al momento - come riporta
Nature Biotechnology - ci sono al-
meno quattro farmaci in sviluppo
clinico che sfruttano questo nuo-
vo strumento della genomica.
«Per comprendere gli esoni
velenosi & cruciale sapere che i
geni contengono informazioni in
modo modulare e ogni modulo
viene chiamato, appunto, esone»,
spiega Michele Vendruscolo, chi-
mico e fisico, ricercatore di punta
nella fisica delle proteine all’U-
niversita di Cambridge, in Gran
Bretagna. Gli esoni rappresenta-
no, infatti, la porzione codifican-
te di un gene che viene trascritta
nel’RNA messaggero, vale a dire
lo stampo per la sintesi proteica.
«Un esone velenoso - continua lo
scienziato - € un ingegnoso stru-
mento di controllo per bloccare
le proteine, quando richiesto dal-
le cellule. Questo tipo di esone

contiene un comando di “stop”,
che interrompe proprio il loro
processo di sintesi. Pud succede-
re, pero, che un segnale di stop
sia erroneamente inserito nella
sequenza genetica e, quindi, la
proteina corrispondente potreb-
be risultare tronca oppure non
venire prodotta». E cid che succe-
de in una serie di malattie, quan-
do gli esoni velenosi si trovano
in un punto sbagliato dell’RNA,
causando cosl una carenza pro-
teica che genera, a cascata, diver-
si processi patologici. «In questi
casi rimuoverli con I'ingegneria
genetica puo rappresentare una
cura», rileva Vendruscolo, che
sta lavorando ad alcune terapie
basate sul controllo dell’'RNA per
malattie come il morbo di Hun-
tington.

Mentre le ricerche proseguono,
le aziende farmaceutiche hanno
ormai compreso la versatilita di
questi moduli di controllo e il
loro potenziale terapeutico. A se-

conda del caso, si possono toglie-
re moduli di stop per potenziare
la produzione di una proteina
sana o, al contrario, inserire un
esone velenoso per sopprimere
la sintesi di una dannosa. Le po-
tenziali applicazioni sono molto
ampie. «Pensiamo che questi
esoni possano entrare in gioco
in uno spettro di stati patologi-
ci», afferma Pete Smith, ammi-
nistratore delegato dell’azienda

Remix che sta sperimentando un
esone tossico per fermare lo svi-
Iuppo dei tumori e che ha anche
attivato una collaborazione con
la Janssen di Johnson&Johnson
peril contrasto delle malattie im-
munitarie.

Secondo alcune analisi, potreb-
bero esserci decine di migliaia di
esoni velenosi all'interno di ogni
genoma umano,
ma studi di Remix
con I'Intelligenza
Artificiale ipotiz-
zano che potreb-
bero essere molti
di piti. «Il nostro
lavoro ha trovato
fino a 1,6 milioni
di potenziali eso-
ni velenosi: c’@ un
oceano di oppor-
tunita in quello
spazio», sostiene
Smith. Sono tan-
ti gli esempi: gli
esoni velenosi sono, tra I'altro, il
bersaglio di una terapia in fase
avanzata di sperimentazione con-
tro una grave forma di epilessia,

[
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la sindrome di Dravet, caratte-
rizzata dal deficit della proteina
ScnlA. Sviluppata da Stoke The-
rapeutics, la terapia si chiama
STK-00I e consiste in un “cerotto
genetico” che, appiccicandosi
sui trascritti di RNA per quella
proteina, disattiva un comando
di arresto prematuro della sua
sintesi, con il risultato di aumen-
tare la produzione proprio della
SenlA. I risultati di un trial clini-
co di fase Il sono promettenti, con
una riduzione significativa degli
attacchi epilettici che risultano
piu che dimezzati in oltre 'S0%
dei pazienti trattati. Ora 'azienda
€ in procinto di iniziare un trial
di fase III.

In fase II di spe-
rimentazione cli-
nica c’¢, poi, una
terapia per blocca-
re la sintesi di una
proteina patologi-
ca legata al morbo
di Huntington e
nel mirino dei ri-
cercatori € finita
anche la leucemia
mieloide acuta: in
questo caso le cel-
lule tumorali pro-
liferano a causa
dell'oncogene Myh
e I'obiettivo & quello di inserire un
esone velenoso con un messaggio
di “stop” per ridurre la produzio-
ne di una proteina tossica. I pri-
mi test si sono rivelati positivi,
dimostrando una serie di effetti
antitumorali nei modelli animali.
Adesso il farmaco inizia a essere
sperimentato su un campione di
volontari.

Intanto, la comprensione del
modo in cui gli esoni velenosi
influenzano 'espressione di geni
specifici sta consentendo agli
scienziati di perseguire nuove -
e finora inesplorate - possibilita
cliniche. Un team multinazionale
in Germania e nel Regno Unito,
insieme con un gruppo degli Al-

tos Labs, la biotech company di
Jeff Bezos, ha sviluppato una stra-
tegia per aumentare nel cervello
la quantita di una proteina neu-
roprotettiva, FRNA-binding motif
3 (Rbm3): si tratta di un oligonu-
cleotide antisenso che, eliminan-
do un esone velenoso dall’RNA,
porta a un aumento del 50% di
questa proteina rispetto ai livelli
di base. Si tratta di una quantita
sufficiente per fornire quella che
viene descritta come una “note-
vole neuroprotezione” in un mo-
dello animale che riproduce la
neurodegenerazione scatenata
dai prioni. Secondo gli scienziati,
si potrebbero avere effetti benefi-
ciin diversi contesti, dalle lesioni
cerebrali acute all’Alzheimer.

Un altro gruppo di aziende si
sta concentrando sulle terapie
per contrastare le malattie gene-
tiche rare. Alla base c’é 'utilizzo
di agenti ingegnerizzati che, eli-
minano i moduli di “stop” sono

in grado di ripri-
stinare la sintesi di
diverse proteine,
tutte strategiche
per lorganismo.
Stoke Therapeu-
tics, per esempio,
oltre all’epilessia,
si appresta a ini-
ziare i test clinici
di fase I con un
secondo farmaco
candidato, Stk-
002, questa volta
mirato su una ma-
lattia rara causata
dalla mutazione nel gene Opal e
che consiste in una atrofia ottica.
La malattia porta alla perdita pro-
gressiva della vista a causa della
carenza della proteina omoni-
ma, che riveste importanti ruoli
strutturali e funzionali nei mito-
condri, le centraline energetiche
delle cellule. E 1a carenza di Opal
a portare alla degenerazione del-
le cellule della retina, gia durante
I'infanzia. I’obiettivo della tera-

pia &, quindi, quello di sopperire
alla carenza proteica, togliendo
il freno alla sintesi di Opal attra-
verso la rimozione di un esone
tossico dai trascritti di RNA del
gene sano. Stk-002 promuove e
liminazione di questo esone tos-
sico: nei modelli animali I'iniezio-
ne intravitreale di Stk-002 porta
a un significativo aumento della
proteina che protegge le cellule
retiniche e frena,
di conseguenza, la
perdita dell’acui-
ta visiva. Secondo
quanto anticipato
a Salute da Dawn
Kalmar, portavo-
ce dell’azienda, e
previsto un trial
che coinvolgera
fino a 60 pazienti,
arruolati a Cardiff,
a Londra e in altri
siti europei, e che
durera in totale 48
settimane. «Stia-
mo pianificando di arruolare
pazienti anche in [talia», rivela
Kalmar. Le speranze sono alte:
Stk-002, infatti, potrebbe dimo-
strare un significativo potenziale
anche in patologie piu diffuse,
come il glaucoma e I'atrofia geo-
grafica, una forma di degenera-
zione maculare senile.

E, comunque, accertato che
le malattie che coinvolgono gli
esoni velenosi sono estese su un
vasto spettro: vanno dalla distro-
fia di Duchenne all’atrofia musco-
lare spinale, dalla fibrosi cistica,
che colpisce soprattutto gli ap-
parati respiratorio e digerente,
alla neurofibromatosi di tipo 1,
caratterizzata dal rischio elevato
di sviluppare tumori. Le ricerche
e i test sono destinati, quindi, ad
allargarsi.

Applicazioni La manipolazione
degli esoni velenosi & al centro di

numerosi studi per la cura diun
ampio spettro di stati patologici

Il nome tecnico Sta per partire

velenosi”: in
ogni genoma

ne sono stati
contati gia piu
di un milione

¢ “esoni

curare una

serie di gravi
patologie
dell'occhio

un trial clinico
destinato a

RICERCA SCIENTIFICA, POLITICA FARMACEUTICA



REPUBBLICA SALUTE

Dir. Resp.:Mario Orfeo

Senza 0ssigeno

si puo star bene

Sorpresa: I'ipossia per un periodo prolungato puo giovare
a molte malattie croniche. E potrebbe aiutare a combattere
I'invecchiamento. Ma é difficile capire come in concreto

di PAOLA EMILIA CICERONE
utti abbiamo bisogno
T di un’aria ricca di os-
sigeno: per chi vive
al livello del mare o
poco piu in alto la per-
centuale di questo gas presente
nell’aria & intorno al 21%. Ma sono
sempre pitl numerosi gli studi che
mostrano come l'ipossia cronica
continuativa - una condizione in
cui organismo & esposto a bassi
livelli di ossigeno per un periodo
prolungato - possa avere un effet-
to positivo su diverse patologie,
dall'ischemia ad alcune malattie
mitocondriali. A fare il punto
sugli studi in materia, realizza-
ti finora soprattutto su modelli
animali, & un articolo pubblicato
sulla rivista Science Translational
Medicine dal biologo Vamsi Moo-
tha, docente ad Harvard, insieme
con il collega Robert S. Rogers del
Massachusetts General Hospital.

«Puo sembrare controintuitivo,
ma studi preclinici mostrano che
I'ipossia pud prevenire queste
malattie o alleviarne i sintomi»,
spiega Mootha, che si occupa in
particolare di malattie mitocon-
driali, quelle che coinvolgono la
centrale energetica delle cellule.
Durante la gravidanza, ricordano
iricercatori, il feto vive in un am-
biente naturalmente povero di
ossigeno che potrebbe avere un
effetto protettivo nei confronti di
queste malattie. «Una possibile
ipotesi - spiega Mootha - é che
determinate mutazioni genetiche
non abbiano effetti in un ambien-
te ipossico, ma emergano dopo la
nascita, in condizioni di normale
ossigenazione».

Ma l'azione sui mitocondri po-
trebbe agire anche su altre pato-
logie legate all’invecchiamento:
«Sappiamo che un declino del

funzionamento dei mitocondri
€ uno dei segnali piu evidenti
dell’invecchiamento - prosegue
il ricercatore - e dobbiamo capire
se si tratta solo di un indicatore
0, invece, di una delle cause delle
malattie legate all'infiammazione
e alla vecchiaia. E uno dei terreni
su cui stiamo lavorando: sappia-
mo che la maggior parte delle
malattie ha origine genetica, ma
non possiamo non tenere conto
dei fattori ambientali».

E tra questi 'ossigeno potreb-
be giocare un ruolo importante:
i primi studi, avviati una decina
di anni fa, sono stati realizzati su
tessuti o animali da esperimento
e mostrano, per esempio, che I'i-
possia puo avere effetti benefici
su modelli di malattie mitocon-
driali e neurologiche, in partico-
lare se legate all'infiammazione, e
in qualche caso anche sull’invec-
chiamento.

Altri dati arrivano da circa 500
milioni di persone che vivono al
di sopra dei 1.500 metri di altitu-
dine, dove l'ossigenazione e del
17%, e dai quasi 100 milioni che
vivono sopra i 2.500 o anche i
3.500 metri, dove i livelli di ossi-
geno sono trail 13 e il 15%: «Diversi
studi mostrano che questi sogget-
ti sono meno suscettibili a patolo-
gie cardiovascolari e sembra che
I’altitudine influisca sull’invec-
chiamento, anche se ci sono altri
fattori da tenere presenti, come
la selezione genetica», spiegano
i ricercatori. «<Non & un caso, del
resto, che per molti anni i sanatori
siano stati costruiti in montagna
e oggi sappiamo che la diffusio-
ne della tubercolosi & minore tra
quanti vivono in quota». Ma non &

semplice tradurre questi risultati
in un trattamento clinico, per-

ché I'ipossia in forma estrema &
pericolosa, tanto che questo tipo
di terapia dovrebbe essere presa
in considerazione solo nei casi
in cui la gravita della prognosi e
I'assenza di altri trattamenti giu-
stifichino il rischio: «Puo essere
anche mortale - avverte Mootha
- senza contare che l'organismo
umano ha un meccanismo difen-
sivo omeostatico che anche in
caso di ipossia tende a mantenere
stabili i livelli di ossigenazione dei
tessuti, in particolare di quelli del
cervello».

Il problema & come assicurare
ai pazienti in cura un’aria meno
ossigenata: non tutti possono tra-
sferirsi in alta montagna, «ma in
ambito sportivo sono state svilup-
pate tecnologie che permettono
agli atleti di allenarsi in condi-
zioni che simulano l'alta quota:
esistono generatori portatili di
azoto che possono essere usati
per diluire I'aria che si respira e
alcuni atleti soggiornano in ten-
de dove sono state ricreate que-
ste condizioni - ricorda Mootha -.
Draltronde, i condizionatori sono
stati progettati per controllare la
temperatura e 'umidita dell’aria.
In futuro, forse, potranno anche
regolare i livelli di ossigeno, uti-
lizzando azoto per diluire I'aria».

Ma esiste anche una terza
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strategia che i ricercatori hanno
definito “ipossia in pillole”: «Si
tratterebbe - spiega Mootha - di
utilizzare molecole che agiscano
sull’emoglobina, modulando il
trasporto di ossigeno nel sangue».
Una soluzione, questa. che gli
esperti considerano pin gestibile,
anche se ci sono diversi elementi
da valutare, come la necessita di
individuare metodi non invasi-
vi per misurare l'ossigenazione,
ma anche i rischi collegati a un
trattamento a lungo termine e la
durata della terapia: per trattare
un’ischemia potrebbero bastare
poche settimane, mentre per le
malattie mitocondriali potrebbe

CURIOSITA

| SOLDATI
INDIANI
1100 mila soldati
indiani, dislocati
trail 1965 el
72 sul confine
indo-cinese
in seguito alle
dispute terntorial
trai due Faesi,
NOnN Pensavano
di partecipare a
un espenmento
scientifico.
Ma in realta i
clati sulla loro
salute, raccolti e
analizzati in uno
storico studlio
pubblicato
nel 1977
sull'International
Joumnal of
Biometereology,
mostranc che i
20 mila militari
che avevano
soggiomato per
circa tre anni
a unaltitudine
di drca 5000
metri avevano
un'incidenza
minore di
malattie
cardiovascolar,
cardiopatie
ischemiche e
diabete rispetto
ai commilitoni
rimasti in pianura,
una popokazione
simile per eta e
stile di vita, «5i
tratta di dati simili
a cuelli degli stuch
che abbiamo
esaminataon,
ricorda Mootha,
wE pOSSIAmo
dlefinirli un
esperimento
naturale che
ha fornito
informazion
importanti sulla
relazions tra
ossigenazione e
salutes.

€SSere necessario un approccio a
lungo termine. «Siamo convinti
che tutto questo sia fattibile - sot-
tolineano Mootha e Rogers -: ser-
vira un approccio multidisciplina-
re che unisca esperti di biologia,
fisiologia in alta quota, tecnologie
dello sport e altri ancora». La po-
sta in gioco é tale che potrebbe
valere la pena di prendere in
considerazione questo tipo di te-
rapie: «I primi sanatori sono stati
costruiti negli Stati Uniti a fine
800, mentre gli antibiotici sono
arrivati mezzo secolo dopo - con-
cludono Mootha e Rogers -. C’é da
sperare che non serva un periodo
cosi lungo per trattare le patolo-

gie mitocondriali o altre malattie
rare, ma nell’attesa I'ipossia cro-
nica continua potrebbe essere di
aiuto».

B RIPRODUZIONE RISERVATA
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Farmacie dei servizi in crescita

Non solo farmaci in farmacia. Sempre di
piu anche servizi, come test ed esami dia-
gnostici: controllo della glicemia, del cole-
sterolo o dei trigliceridi, servizi relativi al
Centrounico prenotazioni, monitoraggio
della pressione arteriosa. Fino a tre anni
fa le farmacie dei servizi raggiungevano
un 60% di diffusione; mentre negli ultimi
due anni il dato delle strutture coinvolte
nella sperimentazione ha superatoil 70%.
E quanto emerge dal VIl Rapporto annua-
le sulla Farmacia presentato mercoledi
26 febbraio a Roma da Cittadinanzattiva
e Federfarma con il supporto non condi-
zionato di Teva. L’edizione é stata realiz-
zata con dati raccolti da settembre a di-
cembre 2024; hanno partecipato 1600 far-
macie e 1200 cittadini.

Servizi erogati in farmacia. Coinvolto
nella sperimentazione della ‘Farmacia
deiservizi’ e attualmente il 73,8% delle far-
macie. In costante ascesa ’'adesione delle
farmacie a iniziative di screening per tu-
more al colon-retto: si & passati dal 18%
del 2028 al 78,8% del 2024. L’area di mag-
giore crescita & quella della telemedicina
(I'assistenza e il monitoraggio dei pazien-
ti a distanza): nel 2018 erano il 10% quelle
che offrivano il telemonitoraggio della
pressione arteriosa, nel 2024 si supera il
70%.In aumento anche i servizi di telecar-
diologia, che passano dal 28% al 76,5%; e
quelli relativi al Cup: dal 63% del 2018 al
79,1% del 2024. Ancora contenuto, invece,
I'impegno delle farmacie in tema di ade-
renza alle terapie: la partecipazione dei
farmacisti ai programmi di supporto ri-
sulta ancorabassa (28,3%), con il 51,9% de-
gli stessi che segnala ostacoli burocratici.
Altrastrada scarsamente battuta e quella
relativa ai servizi di supporto al’Assisten-
zadomiciliare integrata (Adi), chefaregi-
strare valori, rispetto agli altri servizi of-
ferti in farmacia, sempre molto bassi (nel
2018: 7%, nel 2024: 6,5%).

Farmacie rurali. Poco piu di un terzo

dei farmacisti interpellati ha indicato
chela propria farmacia si trovain una zo-
na rurale. L’80,1% di queste € una farma-
cia rurale sussidiata, collocata in un co-
mune con meno di 3000 abitanti. Si tratta
di presidi fondamentali nel contrasto al
fenomeno della desertificazione sanita-
ria, cioe’'assenza o rarefazione dei profes-
sionisti sanitari in rapporto alla popola-
zione residente.

Medicinali equivalenti. Per quanto ri-
guarda i farmaci equivalenti, dal rappor-
to e emerso che quasila meta degliintervi-
stati (il 48,7%) utilizza abitualmente un
medicinale non “griffato”, mentre un
44,6% ha dichiarato di assumerlo saltua-
riamente . A non utilizzare affatto gli equi-
valenti é soloil 6,7% del campione intervi-
stato. In dettaglio, sonoigiovanidai 18 ai
30 anni che dichiarano di utilizzarli abi-
tualmente, seguiti dai senior 75/84 anni.
Gli anziani over 85 anni sono coloro che
maggiormente ammettono di non utiliz-
zarli mai. In base al rapporto, € il Sud I’a-
rea dove & piu facile trovare persone che
dichiarano di non assumere mai farmaci
equivalenti, a fronte del Nord che é area
dove si registra un piu diffuso consumo
abituale di tali farmaci.

Carenze. Negli ultimi 12 mesi, ¢ unani-
me (98,9%) tra i farmacisti, la consapevo-
lezza che il settore abbia registrato dure-
voli e/o sistematiche indisponibilita e ca-
renze di farmaci. Si tratta di farmaci per
malattie croniche (94,1%); antibiotici
(50,4%); antinfiammatori (18,1%); vaccini
(13,8%); medicinali oncologici (11,1%); an-
tipiretici (8%). Condizione riscontrata
nell’'ultimo anno anche da molte persone:
nel 29,6% dei casi 'attesa era compatibile
con le proprie esigenze di salute, per
I’'11,8% erainvece incompatibile.

Silvana Saturno

wmsiedD) Riproduzione riservata ——5
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Servizio Territorio

Telemedicina, Cup e screening oncologici, la
farmacia dei servizi avanza ma cade sull’Adi

E’ un ritratto con piu luci che ombre quello tracciato dal VII Rapporto sulla farmacia

di Cittadinanzattiva e Federfarma. Intanto il sottosegretario Gemmato guarda a
stabilizzare la sperimentazione

di Redazione Salute

26 febbraio 2025

Grande sprint su telemedicina, servizi di prenotazione Cup e screening oncologici da un lato,
dall’altro bassa partecipazione alla promozione dell’aderenza alle terapie e numeri ai minimi, in
ulteriore calo, sul supporto all’assistenza domiciliare integrata. E’' un ritratto che mostra piu luci
che ombre quello tracciato dal VII Rapporto sullafarmacia presentato a Roma da Cittadinanzattiva
e Federfarma con il supporto non condizionato di Teva, alla presenza del sottosegretario alla
Salute Marcello Gemmato.

Farmacia dei servizi: Gemmato guarda alla stabilizzazione

Un affresco che descrive un ruolo di sempre maggiore affermazione della farmacia dei servizi -
della cui sperimentazione l'ultima legge di bilancio grazie a un emendamento governativo ha
deciso il rifinanziamento - maanche ampi margini di miglioramento. E intanto con la benedizione
di Gemmato, forte anche del suo ruolo di farmacista, si guarda a consolidare I'iniziativa che era
stata pensata proprio per portare i servizi sanitari piu vicino ai cittadini in un’ottica di contrasto
alladesertificazione sanitaria e di contributo alla sostenibilita del Ssn. «Dai dati finora emersi, nel
Rapporto Farmacia di quest’anno ma anche consultando le decisioni strategiche adottate dalle
Regioni, sembra esserci la possibilita di confermarla e renderla legge», ha preannunciato il
sottosegretario ricordando che proprio in manovra era stato fissato I'orizzonte temnporale del
prossimo settembre per una eventuale decisione. Poi c’e il tema del trasferimento di ulteriori
farmaci dalla distribuzione diretta alla convenzionata: «Il 13 marzo vi sara un confronto tra Aifa e
le strutture di vertice del ministero della Salute su ulteriori farmaci da spostare, per dimostrare
non solo I'assenza di maggiori spese per il Sistema sanitario nazionalema addirittura un
risparmio», ha detto. Intanto dal VII Rapporto sullafarmaciaemerge come il 79,8% dei farmacisti
intervistati dichiari di aver gia iniziato a gestire la distribuzione dei farmaci riclassificati dalla
fascia A-PHT (canale ospedaliero) alla fascia A (come da indicazioni Aifa): una novita apprezzata
da chi ne usufruisce, a detta del 55,9% dei farmacisti, anche se ancora rilevante appare, agli occhi
del 32,7%, laquota di cittadini che non ne ha consapevolezza. Al riguardo, a esplicita domanda se
fosse a conoscenza della novita che rende disponibili alcuni farmaci per il diabete,
precedentemente distribuiti in diretta e Dpc, ora disponibili in regime convenzionato nelle
farmacie di comunita, solo il 13,8% di persone ha risposto di esserne consapevole.

I primi risultati del Rapporto
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Grandi aspettative e grandi manovre dunque ma vediamo quali dati salienti emergono dal
Rapporto, realizzato grazie a dati raccolti nel periodo settembre-dicembre 2004 su 1.600 farmacie
e 1.200 cittadini Aumenta il numero delle farmacie coinvolte nella sperimentazione: nei primi tre
annidirilevazioni, oscillava intorno al 60%, negli ultimi due annisuperail 70%. In costante ascesa
anche lI'adesione delle farmacie a iniziative di screening per tumore al colon-retto: si passa dal 18%
del 2018 al 78,8% del 2024. Trai servizi offerti, € la telemedicina I'area di maggior crescita: se nel
2018 erano il 10% quelle che offrivano il telemonitoraggio della pressione arteriosa, nel 2024 si
supera il 70%. Analogamente la telecardiologia passa dal 28% al 76,5%. Cresce la diffusione del
servizio CUP, dal 63% del 2018 al 79,1% del 2024. Non si consolida purtroppo il dato sull’impegno
delle farmacie in temadi aderenza alle terapie: bassa la partecipazione dei farmacisti ai programmi
di supporto (28,3%), con il 51,9% di loro che segnala ostacoli burocratici. Altra area che
meriterebbe di essere rafforzata e quella relativa ai servizi di supporto all’Assistenza domiciliare
integrata (Adi), con valori rispetto agli altri servizi offerti in farmacia sempre molto bassi (dal 7%
del 2018 al 6,5% del 2024).

Mandorino (Cittadinanzattiva): un processo ancora da completare

«Attraverso i dati che emergono da questo Rapporto e I'analisi dei trend registrati in questi sette
anni, offriamo una valutazione civica della implementazione della “farmacia dei servizi”, in
risposta ai bisogni dei cittadini, in particolar modo di quelli residentinelle aree interne del Paese, e
delle persone fragili, anziani e pazienti con patologie croniche. La transizione verso la farmacia dei
servizi segna progressi ma il processo ancora non puo ritenersi completato. Ulteriori avanzamenti
su questo fronte si potranno ottenere anche considerando e dando seguito alle indicazioni emerse
in questa edizione del Rapporto. In particolare, va favorito il processo che vede le farmacie come
luogo privilegiato per effettuare le vaccinazioni, allargandone lo spettro, ma anche favorendo la
diffusione di nuovi servizi a supporto dell’assistenza domiciliare e dell’aderenza terapeutica,
nonché della medicina di genere», dichiara Anna Lisa Mandorino, segretaria generale di
Cittadinanzattiva.

Cossolo: scommessa su un’assistenza di prossimita

«Ora che lafarmaciadei servizi si sta strutturando sempre piu all’interno del Ssn, grazie all’avvio
dell’iter del rinnovo della Convenzione, il Rapporto sulla farmacia italiana e, piu in generale, la
collaborazione tra Federfarma e Cittadinanzattiva assumono un rilievo ancor maggiore. Il
Rapporto é infatti lo strumento attraverso il quale ascoltiamo i bisogni dei cittadini e raccogliamo
le esperienze dei farmacisti per disegnare I’evoluzione di una farmacia sempre piu rispondente alle
esigenze di salute della collettivita. In questo modo intendiamo costruire un percorso partecipato
che porti a un’assistenza sanitaria di prossimita e che metta realmente al centro la salute e il
benessere del cittadino. Il protocollo tra Cittadinanzattiva e Federfarma oggi rinnovato valorizza
appieno questo ruolo sociosanitario svolto dalla farmacia su tutto il territorio nazionale e in
particolare nelle aree interne” afferma Marco Cossolo, presidente di Federfarma nazionale.

| servizi erogati

11 73,8% delle farmacie € gia coinvolto nella sperimentazione della Farmacia dei servizi con un
impegno proattivo nel trasformare il proprio ruolo da dispensatrici di farmaci ad erogatrici di
servizi sanitari. A detta dei farmacisti interpellati, cresce I’ offerta dei servizi. Rispetto al 2023,
aumenta il numero di farmacie che offre una gamma di servizi: test/esami diagnostici quali
I’'esame della glicemia (83,7%, nel 2023 era I’81,6%), del colesterolo (79,1% rispetto al 78,4% del
2023), dei trigliceridi (74,7%, un anno fa il dato si fermava al 73%); CUP e servizi correlati (79,1%
rispetto al 77,4% del 2023). Diffusa la possibilita di prenotare e ritirare farmaci e prodotti in
RICERCA SCIENTIFICA, POLITICA FARMACEUTICA



farmacia (85%), cosi come il tradizionale servizio delle preparazioni galeniche (62,2%). Di contro
ancora poco sviluppata I'offerta di servizi di supporto all’Adi (6,5%).

A detta dei cittadini, i servizi maggiormente fruiti rimangono gli stessi del 2023, ma larichiesta é
in leggero calo: prenotazione di farmaci e altri prodotti da ritirare in farmacia (richiesto dall’84%
degli interpellati, nel 2023 era I'86,5%), monitoraggio dei parametri (45,7%, nel 2024. nel 2023
era 46,3%), CUP e servizi correlati (34,7% a fronte del 38,7% nel 2023), preparazioni galeniche
(28,4%. Nel 2023: 34%). Tra le prestazioni che non erano a conoscenza si potessero trovare in
farmacia, troviamo spirometria (10,1%), servizi di supporto all’Adi (9%), programmi di supporto
all’aderenza terapeutica (8,1%).

11 36,6% delle farmacie ha indicato di essersi impegnato in campagne specifiche nell’lambito della
medicinadi genere, e vi ha partecipato il 64,9% dei cittadini coinvolti in particolare per campagne
di prevenzione e screening. Permane un non irrilevante 11,2% di persone che non ne ha ancora
piena consapevolezza.

Farmacie rurali e desertificazione sanitaria

Poco piu di un terzo dei farmacisti interpellati ha indicato che la propria farmacia si trova in una
zona rurale. Di queste, I'80,1% e una farmacia rurale sussidiata, collocandosi in un comune con
meno di 3000 abitanti. E interessante notare come la vicinanza delle farmacie sussidiate ad
ambulatori e strutture sanitarie pubbliche € meno frequente rispetto a quelle collocate
genericamente nelle zone rurali, a dimostrazione di quanto esse siano - in entrambi i casi, ma in
particolar modo nei comuni con meno di 3000 abitanti - un presidio prezioso di contrasto al
fenomeno della “desertificazione sanitaria”, cioé all’assenza o rarefazione, in rapporto alla
popolazione residente, di professionisti sanitari. C'e, infatti, entro 10km: un ambulatorio del
medico di medicina generale per il 96,5% delle rurali e il 92,7% delle sussidiate, un
poliambulatorio o un ospedale per il 68,2% delle rurali e il 59,2% delle sussidiate, un ambulatorio
pediatrico per il 68,2% delle rurali e per il 54,8% delle rurali sussidiate.

Farmaci equivalenti: le attitudini per area geografica ed eta

Quasi lameta (48,7%) delle persone intervistate utilizza abitualmente un farmaco equivalente, un
ulteriore 44,6% dichiara di assumerlo saltuariamente. Chi proprio non lo usa € il 6,7% del
campione. In particolare, si rileva che Abruzzo (17,6%), Lazio (14,7%), Molise (12,5%), Umbria
(12%) e Sardegna (10%) presentano i valori relativi piu alti in coloro che dichiarano di non
assumere mai i farmaci equivalenti. Nei fatti anche nel presente Rapporto, cosi come nelle
rilevazioni ufficiali, € il Sud I'area dove € piu facile trovare persone che dichiarano di non assumere
mai il farmaco equivalente, afronte del Nord che, di contro, e I'area dove si registra un piu diffuso
consumo abituale di tali farmaci. Interessante - rilevano gli estensori del Rapporto - anche
analizzare la fascia di eta di chi si e espresso sui farmaci equivalenti: e i giovani dai 18 ai 30 anni
dichiarano di utilizzarliabitualmente, seguiti dai senior 75/84 anni. Gli anziani over 85 anni sono
coloro che maggiormente ammettono di non utilizzarli mai.
Tra le persone che ammettono di non conoscere la differenza tra principio attivo e nome
commerciale del farmaco, prevalgono coloro della fascia di eta dai 64 ai 74 anni. Al contrario, nei
giovani 18/30 anni nessuno mostra incertezze al riguardo.
Trai motivi di rifiuto dei farmaci equivalenti, i farmacisti (il 93,5%) rilevano nei cittadini il timore
che non siano equivalenti in termini di efficacia, qualita e sicurezza, o problemi con
I'identificazione della confezione (62,6%) o ancora abitudini che non si é disposti a cambiare
(62,1%). Tra i pazienti che si rifiutano di assumere un farmaco equivalente, prevale il timore che
non siano “equivalenti” (57,9%), la fermezza di non volersi assumere alcuna responsabilita finché
non sia il medico prescrittore a farlo (18,4%), la diversa composizione degli eccipienti (15,8%).
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Per chi, invece, sceglie di usare gli equivalenti, influisce molto la fiducia riposta nel farmacista
(48,8%), il risparmio (39,7%), il fatto che a prescriverlo sia stato il medico (19,7%) o la fiducia
riposta nel produttore (8,7%). La motivazione del risparmio primeggia unicamente tra i giovani
18/30 anni, mentrein tutte le altre fasce d’eta prevale la fiducia nella proposta fatta dal farmacista.

Carenze e indisponibilita dei farmaci

Negli ultimi 12 mesi, & unanime (98,9%) tra i farmacisti, la consapevolezza che il settore abbia
registrato durevoli e/osistematiche indisponibilita e carenze di farmaci. Si tratta in particolare di
farmaci per malattie croniche (94,1%); antibiotici (50,4%); antinflammatori (18,1%); vaccini
(13,8%); medicinali oncologici (11,1%); antipiretici (8%).

Una condizione riscontrata nell’ultimo anno ovviamente anche da molte persone: nel 29,6% dei
casi I'attesa era comunque compatibile con le proprie esigenze di salute, per I'11,8% era invece
incompatibile.
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Servizio Neurodegenerazione
L’algoritmo «disegna» come invecchia il cervello

Grazie all’Ai e possibile misurare i primi segnali di invecchiamento cerebrale,
aprendo la strada a uno strumento nuovo per comprendere, prevenire e curare la
demenza

di Federico Mereta
26 febbraio 2025

Comeinvecchiail cervello? E come si possono cogliere i primi segnali di decadimento cognitivo, a
prescindere da quello che dice la carta d’'identita? Nella sfida alla neurodegenerazione,
I'intelligenza artificiale (Ai) potrebbe rivelarsi un aiutoimportantissimo. Anche e soprattutto se si
tratta di aggregare informazioni fino a disegnare il percorso di senescenza cerebrale.

A far ipotizzare nuovi, possibili strumentie algoritmi grazie all’Ai per misurare lavelocita con cui il
cervello di un soggetto invecchia, aprendo la strada a uno strumento nuovo per comprendere,
prevenire e curare il declino cognitivo e la demenza, € una ricerca che apparsa su Pnas
(Proceedings of the national academy of sciences), la rivista dell’Accademia delle scienze
americana. Lo studio é stato condotto da un team di esperti dell’Alzheimer’s disease neurolmaging
initiative, tra cui studiosi dell’Universita della California del Sud (Usc) coordinati da Andrei Irimia
e Paul Bogdan. L’osservazione fa seguito e migliora la sensibilita anche perché punta su controlli
ripetuti, rispetto a uno studio precedente, che ha visto sempre protagonisti gli studiosi dell’Usc.

Un percorso su misura

Il nuovo modello propone una serie di calcoli che, come riporta una nota dell’Universita della
California, parte da una particolare rete neurale, definita convoluzionale tridimensionale (3D -
Cnn). Il modello é stato sviluppato e convalidato su oltre 3.000 risonanze magnetiche di adulti
cognitivamente normali, ripetute nel tempo. Quindi si e evitato il limite dell’unica valutazione in
un determinato momento nellavita e si € potuto capire meglio cosa accade sul fronte anatomico in
caso di invecchiamento piu rapido o, al contrario, rallentato.

La rete neurale, inoltre, come ricorda Bogdan nella nota per la stampa, ha permesso di “generare”
anche “mappe di salienza” interpretabili, che indicano le regioni cerebrali specifiche che sono piu
importanti per determinare il ritmo dell’'invecchiamento. I calcoli proposti dal nuovo modello sono
stati sviluppati in una popolazione di un centinaio di adulti sani e su 140 persone con malattia di
Alzheimer e si sono rivelati correlati ai mutamenti osservati nei test classici sulle funzioni cognitive
somministrati in entrambi i momenti. Insomma, siamo di fronte a un’opportunita che potrebbe
consentire di avere a disposizione un biomarcatore precoce del declino neurocognitivo,
potenzialmente applicabile sia a soggetti sani che a persone con decadimento. Ma soprattutto, e
guesta e la speranza, si potrebbe giungere ad avere informazioni predittive sulla traiettoria di
qguadri patologici. E quindi aprire la strada a trattamenti specifici sulla base delle caratteristiche e
dell’eta biologica cerebrale di ogni persona.
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Differenze di genere

«I tassi di invecchiamento cerebrale sono correlati in modo significativo ai cambiamenti nelle
funzioni cognitive» € il commento di Irimia. Cosa significa? Secondo I'esperto in presenza di un
elevato tasso di senescenza cerebrale si alza la probabilita di andare incontro a deficit delle
funzioni cognitive, come memoria, velocita e funzione esecutiva e velocita di elaborazione.
Insomma, si va oltre I'anatomia.

Grazie ai test e alle capacita dell’Ai, in ogni caso, il modello messo a punto e stato anche in grado di
valutare “geograficamente”, ovvero in chiave anatomica, come invecchiano le diverse aree
cerebrali. Ma non basta. Lo studio haanche dimostratoche il ritmo dell’invecchiamento cerebrale
in alcune regioni del sistema nervoso non ¢ lo stesso negli uomini e nelle donne. In qualche modo,
qguindi, la differenza tra realta biologica e anagrafica risentirebbe anche di fattori di genere,
peraltro provati dall’epidemiologia, sul fronte del rischio di sviluppare patologie
neurodegenerative.

Seguire il percorso nel tempo, indipendentemente dalla carta d’identita e magari considerando
invece fattori genetici e ambientali che possono influire su quanto avviene, potrebbe quindi
consentire anche di anticipare la diagnosi e quindi potenzialmente agire megliosull’evoluzione del
quadro. Per un futuro, tutto da disegnare, che punti sulla prevenzione della neurodegenerazione.
Sempre ricordando che I'eta biologica va distinta dall’eta cronologica di una persona.
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di Clemente Pistilli

I1 Lazio peggiora sulla prevenzione
e sull’assistenza distrettuale. Il dato
emerge dal monitoraggio dei Livelli
essenziali di assistenza, realizzato
per I'anno 2023 dal Ministero della
salute attraverso gli indicatori del
Nuovo sistema di garanzia, uno stru-
mento attraverso il quale il Governo
assicura a tutti i cittadini I'erogazio-
ne dei Lea “in condizioni di qualita,
appropriatezza ed uniformita”. Ma-
le dunque i due principali filtri per
evitare le ospedalizzazioni, a distan-
za di due anni dall'insediamento in
Regione di Francesco Rocca, che ha
mantenuto per sé ladelega alla sani-
taehaassicurato cheil suo principa-
le obiettivo € quello di ridare smalto
al delicato settore e fare in modo
che pronto soccorso e reparti non
siano pit luoghi sovraffollati, luoghi
simili a un girone dantesco.

Il Ministero ha assegnato un pun-
teggio a seconda della qualita assi-
stenziale della singola Regione, fino
a un massimo di 100 e, sommando i
voti dei tre campi (attivita ospedalie-
ra, di prevenzione e distrettuale) il
Lazio si & posizionato al dodicesimo
posto, con un totale di 216,4 punti.
Bene la situazione sul fronte degli
ospedali, con 85,4 punti, I'ottava po-
sizionein Italia, ma peggioraappun-
to il quadro sulla prevenzione (63,1),

la Repubblica

Dir. Resp.:Mario Orfeo

da tempo ritenuta fondamentale
dai medici, e sull’assistenza distret-
tuale (67,9), quell'insieme di attivita
e servizi diffusi sul territorio, che
vanno dalla medicina di base all’assi-
stenza farmaceutica, dagli ambula-
tori ai servizi domiciliari agli anzia-
ni. Del resto il quadro dei medici di
base ¢ sempre pill pesante, con dei
vuoti notevoli soprattutto in alcuni
quartieriromani, e le case della salu-
te mai decollate pesano, senza consi-
derare i mille problemi legati all'assi-
stenza agli anziani, in un sistema
cheassorbe risorse enormi ma forni-
scerisposte scarse.

Alanciare I'allarme, davanti ai da-
ti ministeriali, & il consigliere regio-
nale di Azione ed ex assessore regio-
nale alla sanita Alessio D’Amato.
«Nel Lazio - afferma - peggiorano
due indicatori su tre. In particolare
nella prevenzione si scende di ben
sei posti, passando dai precedenti
74 punti a 63 punti. Nel 2022 erava-
mo all’ottavo posto tra le regioni ita-
liane, mentre ora siamo al quattordi-
cesimo. E nell’'area distrettuale si
perdono tre posizioni, scendendo al
quindicesimo postotra le regioni ita-
liane, da 72 a 68 punti». «Purtroppo
quello che temevo si sta verificando
- sostiene D’Amato - al di la dei toni
enfatici utilizzati dal presidente
Rocca, anche recentemente, la real-
ta & ben diversa e i numeri sono te-

Sanita, il Lazio vamale sulla prevenzione
peggioraanche l'assistenza sul territorio

stardi. Se non si affrontano seria-
mente le politiche di prevenzione e
un rafforzamento del territorio, gli
ospedali saranno ulteriormente so-
vraccaricati, in una regione che ha
uno dei maggiori tassi di invecchia-
mento alivello nazionale». Peril con-
sigliere serve un maggior coinvolgi-
mento di tuttii professionisti del set-
tore della prevenzione e della medi-
cina di base e del territorio, compre-
si i farmacisti, «fermi con la farma-
cia deiservizi».

Dalla Regione si difendono pren-
dendo tempo. «Nel 2025 - fanno sa-
pere - si vedranno i risultati del
2024. Il report fotografa ancora i da-
ti di Zingaretti. La legislatura Rocca
& partita ad aprile, dopo I'approva-
zione del bilancio, e la Direzione sa-
lute si ¢ insediata a giugno, concen-
trandosi immediatamente sull'in-
versione di rotta nella rete ospeda-
liera, su cui infatti il trend & positi-
vo, passando da 81 a 85».
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Vaticano

“Il Papa migliora
insufficienza renale
rientrata’

dilacopo Scaramuzzi
allepagine 12 e 13

[l Papa migliora ancora
“Fa esercizi per respirare
polmonite sotto controllo”

CITTA DEL VATICANO — Ancora
prudenza, ancora timori, la pol-
monite € ancora li, e lo certifica
una nuova Tac, ma tra le parole
che i medici ogni sera trasmetto-
no dal policlinico Gemelli, dove
papa Francesco € ricoverato da
quattordici giorni per una brutta
polmonite, si fa strada un mode-
rato ottimismo. «Le condizioni
cliniche del Santo Padre nelle ul-
time 24 ore», silegge nel bolletti-
no diramato ieri dalla sala stam-
pavaticana, «<hanno mostrato un
ulteriore, lieve miglioramento».
I primi giorni della malattia so-
no stati in salita, a un certo pun-
toripida, adesso sembra intrave-
dersi la discesa. Jorge Mario Ber-
goglio e entrato il 14 febbraio in
ospedale, la bronchite iniziale si
e dapprima aggravata, con una
infezione «polimicrobica», poi
tramutata velocemente in una

L'insufficienza renale
é sparita e la Tac
ha evidenziato
una normale evoluzione
dell'infezione ai
polmoni. La prognosi
resta riservata

polmonite bilaterale, e infine ha
avuto sul corpo del Papa una se-
rie di scompensi, dovuti proba-
bilmente tanto alla patologia
quanto ai trattamenti medici. Il
giorno pitt brutto sabato, con
una crisirespiratoria, I’inizio del-
l'ossigenazione artificiale ad alti
flussi, un duplice problema al
sangue, anemia e calo delle pia-
strine, trasfusioni, e il giorno do-
po anche la comparsa di una —
lieve — insufficienza renale.
Problema, quest’ultimo, che
gia nei giorni scorsi era sembra-
to in via di sparizione. leri, han-
no dettoimedici, «la lieve insuffi-
cienza renale riscontrata nei
giorni scorsi é rientrata». Non ci
sono pit i sintomi. Non solo. Gli
esami «ematochimici ed emacro-
citometrici» della giornata diieri
«hanno confermato il migliora-
mento» del giorno precedente. I1
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che significa, chiosano fonti vati-
cane, che non solo 'anemia, che
gia era stata bilanciata, ma an-
cheil calo delle piastrine dei gior-
ni passati & stato compensato. Il
Papa «continua l'ossigenotera-
pia ad alti flussi», sebbene i flussi
possano essere diminuiti in que-
sti giorni, a seconda della situa-
zione, e anche ieri, come ormai
stabilmente da domenica, «non
ha presentato crisi respiratorie
asmatiformi». Bergoglio, viene
ufficializzato ora con una formu-
la retroattiva, «continua la fisio-
terapia respiratoria»: era abba-
stanza ovvio, ma non era mai sta-
todetto che si sottopone, da gior-
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ni, a esercizi riabilitativi.

Il punto pin delicato & pero la
polmonite. Rilevata da una Tac
dei giorni scorsi, € stata valutata
conunnuovo esame. E «la Tac to-
race», eseguita martedi sera e re-
sa nota ieri, «ha evidenziato una
normale evoluzione del quadro
flogistico polmonare». Il linguag-
gio dei medici sembra misurato
al millimetro, e a sua volta 'ese-
gesi ponderata del Vaticano é
che I'inflammazione dei polmo-
ni «segue la normale evoluzione
in una persona chericeve una te-
rapia». Dunque i focolai di infe-
zione sono ancoralli, i trattamen-
ti farmacologici proseguono, la
malattia non & passata, ma i mo-
di e i tempi della sua evoluzione
sono quelli che la medicina pre-
vede per casi del genere. «Pur re-
gistrando un lieve miglioramen-
to, la prognosi rimane riserva-

Il bollettino

L'insufficienza renale
l Le condizioni cliniche di
papa Francesco hanno
mostrato
un ulteriore piccolo
miglioramento. Lalieve
insufficienza renale dei giomi
scorsi sembra essere rientrata

LaTac
2 LaTac al torace,
eseguita dai medici

del Gemelli martedi
sera sul Santo Padre, ha
evidenziato una normale
evoluzione del quadro
flogistico polmonare

Gli esami del sangue
3 Gliesami
ematochimicied

emacrocitometrici
della giornata hanne
confermate il miglioramento
diieri. Un altro segnale che
confortai medici

L'ossigeno
4 llSanto Padre
continua
I'ossigenoterapia
ad alti flussi; anche ierinon ha
presentato crisi respiratorie

asmatiformi. Continua
la fisioterapia respiratoria

La prognosi riservata
Pur registrando un
lieve miglioramento,

la prognosi peril
pontefice rimane riservata.
Nel frattempo, pero, Francesco
ha continvate alavorare
dall'ospedale

la Repubblica

ta», & il verdetto del bollettino,
dal quale sparisce l'aggettivo
«critico» per definire lo stato di
salute del Papa.

Ieri mattina Francesco ha pre-
so l'eucaristia, il pomeriggio «é
stato dedicato alle attivita lavora-
tive». Il Papa anche ieri ha nomi-
nato alcuni vescovi, in Messico,
Tanzania e Australia, e sempre
ieri & stato pubblicato un chiro-
grafo — firmato perd dal Papa pri-
ma del ricovero — per la creazio-
ne di una commissione che sara
incaricata di raccogliere fondi.
In mattinata il Vaticano ha an-
che pubblicato il testo che il Pa-
pa avrebbe letto all’'udienza ge-
nerale: avrebbe parlato dell’epi-
sodio evangelico della presenta-
zione di Gesu al tempio, il sag-
gio e anziano Simeone dopo
aver conosciuto il Messia escla-
ma «Nunc dimittis», «ora puoi la-

sciare, o Signore, che il tuo ser-
vovada in pace».

Una catechesi sulla morte,
che «non é la fine» di tutto. Te-
sto, si sono affrettati adirein Va-
ticano, preparato settimane fa.
Pubblicarlo ieri poteva suonare
tetro. O forse scaramantico.
—1i.sca.
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Cisono ancora
rischi polmenari
Achecosaserve
lafisioterapia
respiratoria

La risposta al cambio di antibiotici

di Margherita De Bac

11 bollettino di ieri sera

conferma «un lieve mi-

glioramento». E un se-
. gnale tranquillizzante?
E certamente positivo che
I'insufficienza renale sia rien-
trata. Il rene viene irrorato in
modo adeguato e adempie al-
la sua funzione: liberare l'or-
ganismo dalle tossine attra-
verso l'eliminazione di liqui-
di. L'insufficienza renale puo
essere dovuta a uno stato di
infiammazione generale e al-
la terapia con antibiotici che
possono avere effetti tossici
su rene e fegato. Questo ri-
schio sembra superato.

Anche gli esami emato-

chimici vanno in questa

direzione?
Emocromo, funzione renale e
epatica si stanno normaliz-
zando. L'anemia, cioé la ca-
renza di globuli rossi, non si ¢
ripresentata dopo essere stata
corretta con le due unita di
sangue trasfuse nella giorna-
ta di sabato. Quindi non ¢é
presente un’alterazione che

distrugge i globuli rossi. An-
che il dato sulle piastrine, la
componente del sangue che
sovrintende alla coagulazio-
ne, ¢ assente nell’'ultimo bol-
lettino. Paiono superate le
complicanze ematologiche
che si possono presentare nei
pazienti con polmoniti gravi.

3 Questi risultati possono
essere legati al cambio

della terapia antibiotica?
E probabile che sia cosi.

La terza Tac eseguita dal
14 febbraio, giorno del ri-
covero, ha mostrato
«una normale evoluzio-
ne del quadro flogistico
(infiammatorio), polmo-
nare». La polmonite sta
regredendo?
Se interpretiamo la «normale
evoluzione del processo flogi-
stico» in questo senso si puo
ipotizzare una iniziale e par-
ziale regressione dell'impe-
gno polmonare. Ma il bollet-
tino non é esplicito perché
non viene riportato chiara-
mente che il focolaio dell'in-
fezione si ¢ ridotto come in
genere scrive il radiologo sui
referti.

La Tac & I'esame principe

per seguire il decorso di

una polmonite?
Si, é I'esame pil1 specifico e
consente di valutare eventuali
complicanze. E sicuramente
pil sensibile di una semplice
radiografia del torace. Di soli-
to i malati di polmonite grave
vengono sottoposti a una Tac
al momento del ricovero, che
viene ripetuta se la terapia
non ottiene i risultati attesi.

Si ¢ aperta la strada verso

la guarigione?
Il quadro clinico sembra far
ipotizzare un consolidamen-
to della condizione. Ma non si
puo affermare che sia signifi-
cativo. Se lo fosse, il Papa non
avrebbe ancora blsogno d1 es-
sere aiutato co
ossigenazione,
respiratorio no
to, la prognosi resta riservata.

7 Quanto tempo servira

per superare il periodo
critico?

Per una persona di 88 anni

che gia prima della polmonite

soffriva di una malattia croni-
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carespiratoria il periodo resta
critico almeno fino a quando
il miglioramento non é defi-
nito stabile. Non siamo anco-
ra arrivati a questo punto. Oc-
corrono altri giorni di attesa.

Per la prima volta il bol-
lettino cita la presenza di
un fisioterapista della
respirazione. Qual ¢ il
suo ruolo?
E una figura molto importan-
te accanto ai pazienti con pol-
monite grave. Con esercizi
molto specifici, li aiuta a libe-
rare le vie respiratorie e a im-
parare a utilizzare al meglio la
muscolatura coinvolta nella
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respirazione. In pratica é un
riadattamento allo sforzo.

Le trasfusioni di sangue
non si sono piu ripetute.
Perché?
Dopo aver ricevuto due unita
di sangue per risolvere 'ane-
mia, il livello di globuli rossi
si ¢ normalizzato, segno che
Pemoglobina, la proteina che
trasporta ossigeno in tutto
T'organismo, é risalita. Il Papa
non ha mai fatto trasfusione
di piastrine.
(Hanno risposto alle
domande Francesco Blasi,
direttore di Medicina interna

e Pneumologia al Policlinico
di Milano, e Stefania Vaglio,
direttore dell’'unita immuno-
trasfusionale al Policlinico
Sant’Andrea di Roma)

mdebac@rcs.it

@ RIPRODUZIONE RISERVATA

Segnali incoraggianti
Emocromo, funzione
renale ed epatica si
stanno normalizzando
Tutti segnali positivi

Le valutazioni

Il periodo resta critico

almeno fino a quando

il miglioramento

non & definito stabile

STAMPA LOCALE ROMA CAPITALE

S
BRI R






