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Il Bassini - Volume XXXII - Luglio-Dicembre 2011 3

Libri, monografie: cognomi degli Autori per intero segui-
ti dalle iniziali del nome, titolo dell’opera per intero nella
lingua originale, nome e sede dell’Editore, anno di pub-
blicazione.
Relazioni o comunicazioni a congressi: devono essere in-
dicate con i nomi degli Autori, titolo della relazione o co-
municazione, denominazione del congresso, città e anno
in cui il congresso è stato tenuto. Nel caso che gli atti del
congresso siano stati pubblicati, dovrà essere citata la
pubblicazione.

Tabelle
Una per pagina, con titolo e didascalia esplicativa, numera-
te progressivamente in cifre romane e richiamate nel testo.

Figure
Una per pagina, con titolo e didascalia esplicativa, nume-
rate progressivamente in numeri arabi e richiamate nel
testo. Sul retro di figure e tabelle devono essere riportati il
cognome del primo Autore, il titolo del lavoro e la dispo-
sizione da dare nella composizione tipografica.

Termini matematici, formule, abbreviazioni, unità di misu-
ra devono conformarsi a quanto riportato in Science 1954;
120: 1078.

I farmaci vanno indicati con il nome chimico.

Ringraziamenti, indicazioni di borse di studio, grants,
vanno citati al termine della bibliografia.

Norme specifiche per le singole rubriche

1) Editoriali: saranno predisposti su invito del Direttore o
dei Componenti il Comitato di redazione su temi d’attua-
lità. È omesso il riassunto
2) Articoli originali: comprendono lavori che offrono un
contributo nuovo o sono frutto di consistente esperienza, in
un determinato settore. Devono essere suddivisi nelle se-
guenti parti: introduzione, materiali e metodi, risultati, di-
scussione e conclusioni. Il testo non deve, di norma, supe-
rare le 10 pagine dattiloscritte comprese iconografia, bi-
bliografia e riassunto (max 150-200 parole).
3) Articoli originali brevi: comprendono brevi lavori (non
più di 5 pagine dattiloscritte), suddivisi come gli Articoli.
Sono ammesse 2 tabelle o figure e le voci bibliografiche
indispensabili.
4) Articoli d’aggiornamento: possono essere commis-
sionati dal Direttore. Di regola non devono superare le 15
pagine dattiloscritte, comprese tabelle ecc...).
5) Casi clinici: verrranno accettati solo lavori di interesse
didattico e segnalazioni rare. La presentazione compren-
de l’esposizione del caso e una discussione diagnostico-
differenziale. Il testo deve essere conciso, la bibliografia

Norme redazionali e raccomandazioni agli autori



essenziale. Sono ammesse 1 o 2 figure o tabelle.
6) Rubriche su questioni tecniche: riguardano argomen-
ti di prevenzione, diagnosi, terapia medica e chirurgia, ria-
bilitazione, trattati in forma sintetica (1-2 pag. al massimo).
7) Articoli di cultura: problemi di organizzazione sani-
taria, etica medica, storia della medicina, arte, letteratura
(4-5 pag.).
8) Dai libri, dai lavori, dai Congressi: la rivista pubbli-
cherà le recensioni di libri inviati e il resoconto di congressi.
9) Lettere al Direttore: possono far riferimento a pro-
blemi di interesse medico-chirurgico di attualità, ad arti-
coli già pubblicati nella rivista, in questo ultimo caso la let-
tera verrà preventivamente inviata agli Autori dell’articolo
e l’eventuale risposta dagli stessi pubblicata in contempo-
ranea. La loro estensione non dovrà superare le due pagi-
ne dattiloscritte.
Le bozze inviate agli Autori per la correzione devono esse-

re restituite alla redazione con cortese sollecitudine; le
bozze non restituite entro il tempo indicato nella lettera di
invio, saranno corrette dalla Redazione. Non sono ammes-
se variazioni in aggiunta al testo.

Gli scritti devono essere inviati al:
Primario Emerito Prof. Dino Felisati
Direttore Scientifico della rivista “Il Bassini”
via Massimo Gorki, 50
20092 Cinisello Balsamo

Gli autori che desiderino avere estratti del proprio lavoro
possono farne richiesta prima della stampa a:
Signora ZANARDI c/o BSP Officine Grafiche S.r.l.
Via I Maggio, 11-11/A - 20096 Seggiano di Pioltello (Mi)
Tel. 02.92169073 - Fax 02.92169435

4 Norme redazionali e raccomandazioni agli autori



Sommario / Contents

Editoriale / Editorial

L’errore in Medicina
Mistake in Medicine ............................................................................................................................................................................................ 7
L. Roffi

Lavori Originali / Original articles

La chirurgia bariatrica
Bariatric surgery ................................................................................................................................................................................................... 9
G.M. Sansonetti 

Polimorfismo T/A-374 del rage e sopravvivenza renale in pazienti affetti da disfunzione renale cronica 
T/A-374 Rage polymorphism influences renal survival in patients affected by chronic renal dysfunction ................. 18
C. Sarcina, F. Rastelli, G. P. Tibolla, K. Garlaschelli, I. Baragetti, G. D. Norata, A. L. Catapano, C. Pozzi

Miglioramento della qualità di vita della persona con Alzheimer attraverso le terapie complementari: 
i dati di una ricerca
Welfare increasement in Alzheimer’s patients by Complementary Therapies: research’s results .................................... 23
C. Manuli, K. Stoico, E. Galbiati, J. Trobia, R. Marchesini, L. Bressan 

Dati preliminari del progetto “Servizio famiglie e adolescenti in Pronto Soccorso”
Preliminary results of the Project "Family and Adolescent Service In Emergency Department” ................................... 29
R. Landoni, M. Colombo 

Tubercolosi: prospettive diagnostiche per il controllo e l’eliminazione
Tuberculosis: diagnostic perspectives for the control and the elimination ................................................................................. 35
M. Ferrarese, L.R. Codecasa  

Ulcera dell’Aorta Toracica: causa non usuale d’embolizzazione arteriosa
Ulceration of the thoracic aort: unusual cause of arterial embolization ..................................................................................... 42
P. Mingazzini, A. Sampaolo, R. Corso, F. Formica

Il parere del medico legale / Legal ascpects

Alcune riflessioni in tema di copertura assicurativa per la sperimentazione clinica in ambito ospedaliero 
e sul ruolo del Comitato Etico
“Clinical experimental trials in hospital and insurance guarantee: role of Independent Ethical Committee” ....... 48
A. Flores

La pagina della storia / History page

La Farmacia Ospedaliera
Hospital Pharmacy ............................................................................................................................................................................................. 51
D. Felisati, O. Di Marino, G. Giuliani

Il Bassini - Volume XXXII - Luglio-Dicembre 2011 5



6 Sommario / Contents



In medicina le regole possono essere assolute, ma le con-
seguenze sono variabili (Celso, 25 a.C. – 50 d.C., De Me-
dicina, Proemio)
Affrontare oggi il tema dell’errore in sanità e del rischio
connesso è come inoltrarsi in un terreno già ampiamente
calpestato, ma che nasconde ancora una serie di insidie.
Sono sempre più frequenti infatti convegni, tavole rotonde,
conferenze studi e monografie sull’argomento, dettate da
una sempre crescente sensibilizzazione e presa di coscien-
za del paziente e dei suoi diritti.
Per errore medico si intende una omissione di intervento
od un intervento inappropriato, cui consegue un evento av-
verso clinicamente significativo. E’ importante notare che
non tutti gli eventi avversi sono dovuti ad errori, ma solo
quelli evitabili.
Sull’argomento sono note solo stime approssimate sia per
difetto, in quanto molti errori non vengono segnalati, che
per eccesso, perché eventi avversi giudicati evitabili, pos-
sono non essere tali (1).
In uno dei primi, approfonditi studi, condotto negli USA
nel 1984, in cui veniva considerata una coorte di 30.121
pazienti ricoverati in 51 ospedali dello Stato e della città di
New York, l’incidenza di eventi avversi jatrogeni risultò
essere il 3,7%. Di questi, il 69% furono considerati evita-
bili ed il 13% ebbe esito letale (2,3).
In un altro studio statunitense, su 15.000 pazienti anziani
ricoverati in reparti geriatrici del Colorado e Utah, gli
eventi avversi evitabili furono il 2,9% e di questi il 2,96%
risultarono fatali (4).
Questi dati, estrapolati su circa 34 milioni di ricoveri/anno
in USA, stimano da 44.000 a 98.000 i decessi/anno dovuti
ad errori di medici, infermieri e farmacisti (5), con un
costo stimato che oscilla fra 17 – 29 miliardi di dollari. Va
anche segnalato che i soli costi del danno da farmaci inci-
dono per il 5% della spesa sanitaria (6). Tutto ciò fa sì che
oggi vi sia un maggior rischio di mortalità per incidente in
ospedale od in farmacia, rispetto ai viaggi aerei. La sicu-
rezza in ospedale è divenuto un problema mondiale (7). 
Va tenuto presente, tuttavia, che la maggior parte degli er-
rori non dipende da negligenza individuale. Danni mag-
giori, infatti, provengono da incongrua organizzazione,
strumenti e procedure. La crescita vertiginosa di comples-
sità dei sistemi di cura, ha moltiplicato poi le occasioni di
errore al pari dei più rischiosi settori industriali.
Fino alla metà degli anni ’70 del secolo scorso, la Medici-
na non disponeva di tecnologie avanzate. L’anamnesi, la

semeiotica fisica ed il ragionamento clinico erano alla base
del processo diagnostico. L’errore era individuale.
Oggi l’osservazione diretta è meno determinante per le no-
tevoli possibilità offerte dalla tecnologia strumentale di
porre diagnosi precise. Le terapie sono più sofisticate e se-
lettive. L’errore è, il più delle volte, collettivo.
Anche la disponibilità, o meglio, visti i tempi, l’indisponi-
bilità di risorse, soprattutto umane gioca un ruolo cruciale.
Uno studio statunitense (8), infatti, ha evidenziato come la
scarsità di personale e la complessità delle procedure siano
al primo posto tra le cause evitabili di errore. 
Non è da stupirsi che risultati sostanzialmente sovrapponi-
bili siano stati ottenuti anche da un più recente studio del-
l’Istituto Superiore di Sanità (9).
Va tuttavia tenuto sempre presente il fatto che, come già
posto in evidenza da una delle prime commissioni gover-
native USA nel 1971, non tutti i danni sono dovuti a negli-
genza, né che tutti i danni sono prevedibili (10).
Ma perché, a partire dagli anni ’60 del XX secolo in USA
e qualche decennio dopo in Europa e nel resto del mondo
industrializzato, si è assistito a questo fenomeno che ha
messo in crisi non solo il rapporto medico-paziente, ma
che ha anche causato enormi problemi che si riflettono
quotidianamente in campo sanitario (basti pensare ai costi
ed alle difficoltà di assicurare alcune discipline)?
I pareri sono molteplici e, a volte, contrastanti. Sicuramen-
te lo stesso progresso della Scienza ha giocato un ruolo,
anche se non ancora ben compreso. 
La seconda metà dell’800 ed il 900 hanno visto, infatti, un
impressionante aumento delle conoscenze mediche. Eppu-
re la conflittualità paziente-medico ha raggiunto livelli mai
conosciuti in passato. La medicina è stata liberata dal velo
di superstizione, che ne caratterizzava la pratica, presente
ancora nella prima metà dell’800. Paradossalmente questa
conquista viene da alcuni indicata come una delle princi-
pali – se non la principale – causa di conflitto. Il medico
viene accusato di occuparsi solo del corpo del paziente,
ignorando il contesto in cui vive.
Negli ultimi anni, poi, si è osservato un progressivo pro-
cesso di razionalizzazione delle procedure diagnostiche e
terapeutiche volte ad uniformare, ove possibile, la gestio-
ne di alcune patologie che sono largamente diffuse nella
popolazione o hanno suscitato particolare allarme sociale.
Queste “linee guida”, che sono conseguenza naturale della
“Medicina basata sull’Evidenza”, se da un lato si sono di-
mostrate di sicuro valore, dall’altro corrono il rischio di
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cristallizzare il rapporto medico-paziente attraverso proce-
dure di tipo amministrativo-burocratico. 
Inoltre, “la ricerca sulle malattie ha fatto tali progressi,
che è quasi impossibile trovare qualcuno che sia comple-
tamente sano” (Aldous Leonard Huxley, 1894 – 1963).
Ed è anche questo – la medicalizzazione della società – un
altro dei fattori che, se da una parte hanno moltiplicato la
domanda di prestazioni mediche, dall’altra hanno creato
aspettative alle quali non sempre è possibile rispondere.
La burocratizzazione e la spersonalizzazione della profes-
sione hanno poi fatto il resto.  
Rispetto all’industria si è tuttavia accumulato un ritardo
decennale nel modo di affrontare la questione. Quando la
“svista” medica salta fuori, la reazione di tutti – cittadini,
media, autorità, operatori – è ancora quella di cercare un
colpevole da mettere alla gogna.
Tutto questo non può funzionare. Paura e punizione non
producono sicurezza, ma inducono all’occultamento ed
alla difesa.
Ad esempio, uno studio USA (Pennsylvania) condotto su
un campione di 824 medici (medicina d’urgenza, chirurgia
generale, ortopedia, neurochirurgia, ostetricia/ginecologia,
radiologia) ha accertato che ben il 94% di loro pratica la
“medicina difensiva” che consiste nell’evitare procedure
ad alto rischio, usare le cosiddette  procedure “rassicurati-
ve”, volte a prescrivere farmaci od esami di utilità margi-
nale e, non ultimo, “dirottare” pazienti difficili o polemici
ad altri medici (11).
Che fare allora? Quali le possibili soluzioni? Le risposte
non sono univoche e devono necessariamente tenere conto
delle realtà sociali, economiche e, in ultima analisi, cultu-
rali dei singoli Paesi.
Tra le soluzioni proposte di valore universale, al primo
posto vi è quella di incoraggiare medici, farmacisti ed in-
fermieri ad ammettere i propri errori, attribuendo a questa
attitudine il valore di una preziosa competenza professio-
nale (Donald Berwick, NIH). Fondamentale è la messa in
atto di un sistema non punitivo, confidenziale, di report
degli errori (Catherine DesRoches; Harvard School of Pu-
blic Health). 
Anche perché errare è umano ed il personale sanitario – ed
i medici in primo luogo – hanno sempre commesso, com-
mettono e commetteranno errori. 
Certo, tutto ciò è scientificamente corretto. Tuttavia vale

forse la pena di ricordare qui la storia di un nostro collega
del XIX secolo, Ignaz Semmelweiss medico presso il I re-
parto Maternità dell’Ospedale Generale di Vienna.
Il  dr. Semmelweiss scoprì la cause e prescrisse i rimedi di
una tremenda complicanza del parto: la febbre puerperale.
Dimostrò, infatti come tale infezione era dovuta al com-
portamento dei medici. Era, in tutto e per tutto, una pato-
logia “jatrogena”. Ma la sua denuncia non gli giovò. A
Semmelweis non fu rinnovato l’incarico presso l’Ospeda-
le Generale di Vienna. Da stimato “medico viennese”
venne retrocesso al rango di “immigrato ungherese”. E, nel
1865, moriva solo e dimenticato. Proprio in quell’anno, Jo-
seph Lister, concludendo il suo fondamentale lavoro sulla
asepsi scriveva “…without Semmelweis, my achievements
would be nothing”.
Ma, fortunatamente i tempi cambiano, almeno negli USA
e nel resto d’ Europa! Qualche anno fa, uno degli editors
della prestigiosa rivista The Lancet istituì una rubrica inti-
tolata “We all make mistakes: tell us yours” (12), invitan-
do i più autorevoli clinici del mondo a raccontare i propri
errori, affinché fossero di insegnamento alle nuove genera-
zioni. E questo perché, da sempre, attraverso l’errore (non
il dolo, ovviamente) si può e si deve imparare. In quanto
“solo gli imbecilli non si sbagliano mai” (Charles De
Gaulle, Lille 1890 – Colombey-les-Deux-Eglises 1970).
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Riassunto
La terapia chirurgica della obesità grave prende il nome di
chirurgia bariatrica.
Nel 1950 furono eseguiti i primi interventi sull’apparato
gastroenterico per causare un malassorbimento e di conse-
guenza una riduzione delle alterazioni legate a dislipide-
mia.
Successivamente il bypass digiuno ileale fu anche utilizza-
to per portare ad un calo ponderale.
Tale procedura fu però abbandonata per le gravi compli-
canze metaboliche da essa causata.
I chirurghi che si interessano al problema successivamente
hanno ideato numerosi trattamenti chirurgici, solo pochi si
sono dimostrati efficaci e sicuri, entrando così nella prati-
ca clinica.
La chirurgia bariatrica ha due specifiche caratteristiche:
- causa alterazioni metaboliche, non solo perdita di peso;
- necessita di prolungati follow up per verificarne efficacia
e sicurezza.

Abstract
BARIATRIC SURGERY
The surgical treatment of morbid obesità is known as ba-
riatric surgery.
It has its origin in the 1950s, when malapsorptive opera-
tions were first performed for severe hyperlipidemia
syndromes. Subsequently jejunoileal bypass to produce
weight loss began to be performed, this procedure produ-
ced unacceptable metabolic complications.
Bariatric surgeons developed myriad operations, few of
which proved effective in the long term for providing safe
and durable weight loss.
Bariatic surgery has two very unique aspects: 
- involves the alteration of metabolic processes, not just
simply weight loss;
- long term follow up is required to adequately assess the
merits of an operation.

Parole Chiave: Chirurgia Bariatrica, Obesità, Indice di
Massa Corporea.
Key Words: Bariatric Surgery, Obesity, Body Mass Index.

Introduzione

L’obesità è in allarmante aumento in tutto il mondo, tanto
da assumere i caratteri di un’epidemia globale (globesity). 

Secondo i dati pubblicati dall’International Obesity Task
Force, oltre 1 miliardo di persone adulte sono in sovrappe-
so e circa 310 milioni sono obese. Nei bambini/adolescen-
ti le stime rispettive sono di circa 160 e 40 milioni. 
In Europa la prevalenza dell’obesità è aumentata di tre
volte nelle ultime due decadi ed è destinata a raddoppiarsi
nei prossimi trenta. (Conferenza ministeriale europea per
la lotta all’obesità; Istanbul, 2006). 
Attualmente si stima che quasi la metà della popolazione
sia in sovrappeso; la percentuale dei soggetti francamente
obesi, invece, varia dal 10 al 20% negli uomini e dal 15 al
25% nelle donne. 
Anche in Italia l’obesità rappresenta un problema sanitario
di crescente e pressante gravità. La percentuale di soggetti
in sovrappeso è di circa il 35%, con una prevalenza del
sesso maschile, mentre la percentuale di soggetti franca-
mente obesi è di circa il 10%, con una piccola prevalenza
per il sesso femminile e per le regioni meridionali. 
L’andamento è in preoccupante aumento se si considera
che il numero degli obesi dal 1994 ad oggi è cresciuto del
25%, che ad aumentare non è tanto il numero dei soggetti
in sovrappeso quanto quello dei pazienti obesi e che, infi-
ne, si registra il record europeo di bambini/adolescenti in
sovrappeso (36%) ed obesi (10-15%).
In Italia, quindi, vi sono, attualmente, circa 16,5 milioni di
soggetti in sovrappeso e circa 5,5 milioni di pazienti obesi
(5 milioni con un B.M.I. compreso tra 30 e 40 Kg/m2,
500.000 con un B.M.I.>40 Kg/m2). Tutto questo si traduce
in un enorme impatto sociale, dal momento che l’obesità e
le malattie correlate comportano una riduzione della quan-
tità ed uno scadimento della qualità della vita nonchè costi
sanitari e sociali, diretti ed indiretti estremamente rilevanti. 
Abbiamo, di fronte a questa grave e preoccupante emer-
genza, due assolute priorità: 
la prevenzione, con la diffusione di nuove abitudini ali-
mentari e di un corretto stile di vita, 
la cura efficace e duratura dei casi esistenti, soprattutto
quelli più gravi. 
La terapia chirurgica rappresenta l’unica forma di tratta-
mento che consenta la guarigione duratura in un elevatissi-
mo numero di casi degli obesi gravi e dei superobesi. I più
recenti studi, con un follow-up adeguatamente prolungato,
hanno dimostrato, nel gruppo trattato chirurgicamente, una
significativa riduzione della mortalità, del rischio di svi-
luppare altre patologie associate, del ricorso a trattamenti
terapeutici e dei costi sanitari e sociali, diretti o indiretti. 
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Aspetti socio-economici dell’obesità ed analisi costi/bene-
fici della chirurgia bariatrica
I costi sanitari dell’obesità e del sovrappeso sono, ormai,
più elevati di quelli comportati da fumo, alcolismo e po-
vertà. 
Le malattie obesità-correlate costituiscono buona parte del
carico sanitario del mondo occidentale. 
Da stime effettuate negli Stati Uniti si è calcolato che negli
obesi i costi dei servizi sanitari e farmaceutici sono più alti,
rispettivamente, del 36% e del 77% rispetto ai normopeso. 
In uno studio relativamente recente (2004) si è calcolato
che ad ogni unità in più di B.M.I. corrisponde un incre-
mento del 2,3% del costo sanitario totale. 
Tutte le indagini epidemiologiche concordano nell’eviden-
ziare come l’obesità incrementi, in modo significativo, la
morbilità e la mortalità. Vi sono, infatti, una serie di ma-
lattie per le quali è stato dimostrato uno stretto rapporto
con l’obesità. Tra queste le più importanti e frequenti sono:
il diabete mellito di tipo II, l’ipercolesterolemia, l’ipertri-
gliceridemia e l’ipertensione arteriosa; le vasculopatie e le
cardiopatie; le pneumopatie; le artropatie; la calcolosi
della colecisti; i tumori del colon-retto, del corpo dell’ute-
ro, della mammella in post-menopausa, della colecisti, del-
l’esofago e del rene. Queste patologie migliorano sostan-
zialmente e spesso guariscono completamente se il pazien-
te riesce a riportare, stabilmente, il proprio peso negli am-
biti della normalità o anche se riesce a ridurlo in modo si-
gnificativo, purchè in modo duraturo. In mancanza di que-
sto, il paziente deve essere necessariamente sottoposto a
trattamenti farmacologici per tutta la vita ed a controlli
diagnostici e clinici ripetuti, tutti estremamente onerosi per
il Servizio Sanitario Nazionale. 
L’incremento dei costi socio-sanitari indotti da sovrappeso
ed obesità sono stati oggetto di recentissime valutazioni
anche da parte dell’Istituto Auxologico Italiano, del Cen-
tro di Studi e Ricerca sull’Obesità dell’Università di Mila-
no e del Ministero della Salute. 
I costi sanitari annui dell’obesità sono valutabili intorno ai
23 miliardi di euro, di cui 11 a carico del Servizio Sanita-
rio Nazionale (ospedalizzazioni per oltre il 60%, diagno-
stica per oltre il 10%, farmaci e visite per circa il 15%). 
I costi indiretti (morti premature, riduzione della produtti-
vità lavorativa, assenza dal lavoro, sussidi pensionistici,
disoccupazione, ecc.) sono circa il triplo, valutabili nel-
l’ordine di 65 miliardi di euro annui. 
In Italia non sono ancora stati pubblicati studi epidemiolo-
gici precisi inerenti l’impatto della chirurgia bariatrica sui
costi sanitari dell’obesità, ma è realisticamente e facilmen-
te ipotizzabile un notevolissimo risparmio. 

La riduzione della mortalità a lungo termine indotta dalla
chirurgia bariatrica
È una nozione comunemente condivisa che l’aspettativa di
vita nella popolazione severamente obesa sia ridotta di 9
anni nelle donne e di 12 anni negli uomini. 
La mortalità correlabile all’eccesso di peso rappresenta un
serio problema di salute pubblica in Europa, dove circa il
7,7% di tutte le cause di morte sono correlabili all’eccesso
di peso: ogni anno almeno un decesso su 13 nell’Unione

Europea è ritenuto correlato all’eccesso di peso. 
Per quanto concerne l’impatto dell’obesità grave sulla
spettanza di vita, si può affermare che l’obesità severa è as-
sociata ad un rischio di mortalità a breve termine (5-10
anni) che è almeno doppio rispetto alla popolazione nor-
mopeso, in entrambi i sessi. L’aumento del rischio di morte
può essere anche maggiore nei soggetti più giovani, anche
se questi, ovviamente, presentano, in valore assoluto, tassi
di mortalità più bassi. 
Per quanto concerne, invece, l’impatto della chirurgia ba-
riatrica sulla spettanza di vita, è ormai incontestabilmente
provato che la terapia chirurgica è in grado di produrre una
significativa riduzione del peso corporeo nella maggioran-
za dei pazienti trattati e che questo duraturo calo pondera-
le si accompagna ad un miglioramento di tutte le patologie
associate all’obesità. 
Nello Swedish Obese Subjects (SOS) Study, nel quale la
mortalità di un vasto gruppo di pazienti trattati con vari tipi
di intervento chirurgico è stata prospetticamente compara-
ta alla mortalità di un gruppo di pazienti di pari obesità e
di caratteristiche cliniche molto simili che avevano scelto
di non sottoporsi alla procedura chirurgica, il rischio rela-
tivo di mortalità è risultato significativamente più basso nel
gruppo chirurgico (0,76; 95% CI: 0,59-0,99; P=0.04), con
una riduzione del 24,6% della mortalità totale a 10 anni. 
I risultati degli studi comparsi in letteratura costituiscono
una prova sufficiente ad affermare che la moderna chirur-
gia bariatrica è effettivamente in grado di ridurre l’eccesso
di mortalità che caratterizza il paziente con obesità severa.
Tale risultato è subordinato al mantenimento di una morta-
lità operatoria bassa, qual’è quella oggi registrata nei Cen-
tri sufficientemente specializzati. 

Indicazioni alla chirurgia bariatrica 
Le linee guida consigliate e adottate dalla Società Scienti-
fiche sono sovrapponibili a quelle internazionalmente co-
dificate ed accettate. 
Per i pazienti di età compresa tra i 18 ed i 60 anni (il 97,5%
dei pazienti del Registro S.I.C.OB.) le indicazioni, sono,
quindi, le seguenti: 
1. B.M.I. >40 Kg/m2; 
2. B.M.I. tra 35 e 40 Kg/m2 in presenza di comorbilità che,
presumibilmente, possono migliorare o guarire a seguito
della notevole e persistente perdita di peso ottenuta con
l’intervento (malattie del metabolismo, patologie cardiore-
spiratorie, gravi malattie articolari, gravi problemi psicolo-
gici, ecc.). 
Per essere candidati all’intervento i pazienti devono avere
nella loro storia clinica un fallimento di un corretto tratta-
mento medico (mancato o insufficiente calo ponderale;
scarso o mancato mantenimento a lungo termine del calo
di peso).
In buona sostanza, il B.M.I. minimo per essere candidabi-
le alla chirurgia bariatrica non è tanto quello riferito all’at-
to dell’intervento quanto il massimo raggiunto dal pazien-
te nella sua storia clinica.

Controindicazioni specifiche per la chirurgia bariatrica 
Anche per quanto concerne le controindicazioni alla chi-

Giuseppe Massimiliano Sansonetti10



rurgia bariatrica, le linee guida consigliate e adottate dalla
S.I.C.OB. sono sovrapponibili a quelle internazionalmente
codificate ed accettate: 
1. assenza di un periodo di trattamento medico verificabi-
le; 
2. paziente incapace di partecipare ad un prolungato proto-
collo di follow-up; 
3. disordini psicotici, depressione severa, disturbi della
personalità e del comportamento alimentare valutati da
uno psichiatra o psicologo dedicato (a meno che non vi
siano diverse, specifiche e documentate indicazioni da
parte dei suddetti componenti del team); 
4. alcolismo e tossicodipendenza; 
5. malattie correlate a ridotta spettanza di vita; 
6. pazienti inabili a prendersi cura di se stessi e senza un
adeguato supporto familiare e sociale. 

Valutazione preoperatoria 
La valutazione preoperatoria dovrebbe essere affidata a un
team interdisciplinare composto da esperti dedicati (chi-
rurgo bariatrico, medico internista, anestesista, psicologo o
psichiatra, nutrizionista e/o dietista, ecc.). 
I pazienti candidati alla chirurgia bariatrica dovrebbero es-
sere sottoposti ad uno studio preoperatorio di routine come
per ogni altro intervento di chirurgia addominale maggio-
re e ad una serie di eventuali altre specifiche valutazioni
(cardiologica, pneumologica, endocrino-metabolica, ga-
stroenterologica, psicologica, nutrizionale e chirurgica)
per la valutazione dello stato di salute generale e nutrizio-
nale nonché delle comorbilità, al fine di ridurre al minimo
i rischi correlati all’intervento e di evidenziare eventuali
controindicazioni generali alla chirurgia o specifiche per
un determinato tipo di intervento. 
Sono, infine, necessari dei colloqui tesi a spiegare i cam-
biamenti delle abitudini alimentari che saranno indispen-
sabili dopo l’intervento, a valutare le motivazioni del pa-
ziente e la sua disponibilità ad aderire al programma di fol-
low-up, a garantirsi che il paziente sia stato informato cor-
rettamente sui benefici, le conseguenze ed i rischi della
scelta chirurgica e della necessità di un follow-up a lungo
termine, che sia al corrente dei risultati potenziali della
chirurgia e che possa, quindi, fornire un consenso real-
mente consapevole ed informato. 

Preparazione all’intervento: profilassi trombo-embolica ed
antibiotica
Il paziente candidato ad intervento di chirurgia bariatrica è
da considerarsi ad alto rischio di tromboembolismo veno-
so e deve ricevere misure preventive. Vi è una concordan-
za generale in Letteratura per l’impiego di metodi mecca-
nici per la profilassi: bendaggio degli arti inferiori; calze
elastiche antitrombo; compressione pneumatica intermit-
tente e mobilizzazione precoce. 
Pur essendovi, invece, diversi tipi di profilassi farmacolo-
gica mancano delle vere linee guida generalmente condivi-
se e seguite. 
Numerosi argomenti (scelta dell’anticoagulante; posologia
e durata della profilassi, inclusa la durata della sommini-
strazione dopo la dimissione; eventuale ruolo del filtro ca-

vale; ecc.) rimangono ancora controversi e non sono del
tutto definiti. L’evidenza clinica, infine, supporta la con-
clusione che l’adozione di tutte le misure fisiche e farma-
cologiche per la prevenzione del tromboembolismo veno-
so riduce ma non elimina tale complicanza in chirurgia ba-
riatrica.
Nell’ambito della popolazione obesa vanno distinti i pa-
zienti con anamnesi positiva per trombosi venosa profonda
od eventi riconducibili ad embolia polmonare da quelli con
anamnesi negativa. 
I pazienti con anamnesi positiva dovrebbero essere sotto-
posti ad ecodoppler venoso degli arti inferiori. In letteratu-
ra vi è, inoltre, concordanza nel sottoporre tutti i pazienti
con anamnesi positiva per trombosi venosa profonda a po-
sizionamento di filtro cavale temporaneo e che la terapia
con eparine a basso peso molecolare sia continuata per i 30
giorni successivi all’intervento. 
Per quanto concerne, invece, la profilassi antibiotica, nu-
merosi studi hanno identificato l’obesità come un fattore
favorente le infezioni postoperatorie di ferita, sia per com-
plicazioni di tipo meccanico sia per la possibilità che, in
questi pazienti, l’antibiotico non raggiunga livelli sierici e
tissutali di efficacia.
La dose per la profilassi non deve essere inferiore a quella
terapeutica, anzi è preferibile che
corrisponda alla più alta dose terapeutica media, per assi-
curare tassi ematici e tissutali superiori alle minime con-
centrazioni inibenti (MIC). 
Ad eccezione della dose, la profilassi antibiotica in chirur-
gia bariatrica (scelta dell’antibiotico, modalità e tempi di
somministrazione, ecc.) segue i dettami classici consiglia-
ti per la chirurgia gastrointestinale maggiore. 

Consenso informato
In un corretto consenso informato dovrebbero essere chia-
ramente esposti i punti seguenti: 
• l’obesità grave e la superobesità sono malattie chirurgi-
camente guaribili o curabili; 
• le indicazioni all’intervento devono essere corrette; 
• il chirurgo ed il Centro devono avere adeguata esperien-
za; 
• l’intervento ha finalità mediche e non estetiche; 
• ogni intervento può comportare un rischio di morte, va-
riabile dallo 0,1 allo 0,8%; 
• la gran parte dei decessi non è dovuta a complicanze chi-
rurgiche; 
• la mortalità operatoria può essere ridotta se si ottiene un
calo ponderale preoperatorio e l’abolizione del fumo; 
• persistendo lo stato di obesità grave o di superobesità la
mortalità sarebbe sicuramente di gran lunga superiore e
con un grave scadimento della qualità della vita; 
• ogni intervento ha delle indicazioni e controindicazioni
teoriche; 
• ogni intervento può comportare complicanze (intraopera-
torie, immediate, a breve e lungo termine, reinterventi) più
o meno specifiche e di incidenza e gravità variabili; 
• ogni intervento può comportare variazioni nelle abitudi-
ni di vita e/o nella vita di relazione; 
• ogni intervento necessita di un programma di follow-up
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• sleeve gastrectomy (resezione gastrica variamente defini-
bile: verticale, longitudinale, parietale o della grande
curva); 

b) ad azione prevalentemente funzionale: 
• bypass gastrico e varianti. 

2. Interventi che limitano l’assorbimento dell’energia: 
• diversione biliopancreatica classica secondo Scopinaro e 
varianti. 

Attualmente il bendaggio gastrico regolabile viene, salvo
casi del tutto eccezionali, esclusivamente effettuato per via
laparoscopica. 
La gastroplastica verticale è di sempre minore applicazione.
Il bypass gastrico è in costante aumento ed è eseguito sem-
pre più per via laparoscopica, così come la sleeve gastrec-
tomy. 
L’applicazione della diversione biliopancreatica è stazio-
naria, mentre aumenta sempre più la sua fattibilità per via
laparoscopica. 
L’approccio laparoscopico dovrebbe essere considerato di
prima scelta in chirurgia bariatrica, a meno che non siano
presenti particolari condizioni (superobesità, obesità visce-

e può richiedere terapie integrative o sostitutive; 
• l’adesione al programma di follow-up ed alle eventuali
prescrizioni dietetico-farmacologiche è indispensabile sia
per migliorare i risultati sia per ridurre le complicanze; 
• la scelta dell’intervento, una volta che sia ben motivata
sulla scorta delle su esposte informazioni, può e deve es-
sere presa di concerto con il paziente, al quale saranno an-
cora più dettagliatamente esposte tutte le notizie utili sul
tipo di intervento prescelto; 
• il chirurgo si impegna ad indirizzare il paziente ad un col-
lega di sua fiducia e specificamente esperto nel caso in cui
non esegua l’intervento prescelto; 
• tutti gli interventi sono fattibili laparoscopicamente, ma
deve essere sempre prospettata ed accettata la possibilità
che possa rendersi necessaria, per vari motivi, una conver-
sione in un intervento a cielo aperto. 

Quadro generale delle tecniche chirurgiche 
Gli interventi chirurgici attualmente in uso e suffragati da
casistiche molto ampie e da un follow-up adeguatamente
prolungato sono i seguenti: 

1. Interventi che limitano l’introduzione del cibo: 
a) ad azione prevalentemente meccanica (interventi restrit-
tivi): 
• bendaggio gastrico regolabile; 
• gastroplastica verticale; 
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Figura 1 Bendaggio gastrico regolabile laparoscopico.
Viene riportata la abituale posizione dei trochar. Nella
maggior parte dei casi viene preferita la via Pars Flaccida:
preparazione del pilastro diaframmatico sinistro; apertura
del piccolo omento e identificazione del destro. Creazione
del tunnel retrogastrico attraverso cui viene fatto passare il
bendaggio. Chiusura del bendaggio sotto sonda calibrata e
fissaggio della protesi con punti staccati gastro-gastrici.

Figura 2 Gastroplastica verticale laparoscopica. Nello
schema viene riportata una abituale posizione dei trocar.
Dopo la sezione del legamento freno-gastrico e l’esposi-
zione del pilastro diaframmatico sinistro, si procede alla
creazione della finestra per l’accesso retrogastrico, a circa
6-8 cm dalla giunzione esofago-gastrica, per il passaggio e
l'azionamentodella suturatrice circolare. Si procede, quin-
di, alla sutura-sezione gastrica mediante suturatrice lineare
laparoscopica. La procedura termina con la crezione del
neo-piloro mediante una benderella, in genere, di polipro-
pilene.



rale, epatomegalia, intollerabilità al pneumoperitoneo,
anomalie congenite, aderenze da pregressi interventi, ernie
della parete addominale, complicanze, reinterventi) che ne
possano sconsigliare l’uso.
Per tutti gli interventi di chirurgia dell’obesità è stata di-
mostrata la fattibilità per via laparoscopica. Ci sono evi-
denze che l’approccio laparoscopico sia vantaggioso ri-
spetto a quello open in termini di miglior decorso postope-
ratorio per il bendaggio gastrico regolabile, per la gastro-
plastica verticale e per il bypass gastrico. 

Criteri di scelta dell’intervento bariatrico 
Attualmente, i dati E.B.M. sono insufficienti per suggerire
a quale specifico intervento debba o possa essere candida-
to un singolo paziente. 
I possibili criteri di scelta dell’intervento sono relativi al
paziente (età; sesso; sovrappeso e distribuzione del grasso;
composizione del corpo e consumo energetico; complican-
ze e condizioni morbose associate; spettanza e qualità di
vita; livello socioeconomico-culturale; motivazione e ca-
pacità collaborativa; supporto familiare ed ambientale e di-
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Figura 3 Sleeve gastrectomy e diversione biliopancreatica
con duodenal switch.Nello schema viene riportata una abi-
tuale posizione dei trocar. Per la sola sleevegastrectomy
sono sufficienti, in genere, 5 trocar. La sleeve gastrectomy
è una tubulizzazione gastrica mediante una gastroresezio-
ne parietale verticale con applicazioni multipla di sutura-
trici lineari la paroscopiche, previa devascolarizzazione
completa della grande curvatura. Quest’ultima è facilitata
dall'impiego di dissettori ad ultrasuoni o a radiofrequenza.
La sleeve gastrectomy può essere definitiva, intesa comeu-
nico intervento, in alcuni casi particolari, quali, soprattut-
to, gli anziani. In tutti gli altri casi costituisce, in genere, il
primo tempo della diversione biliopancreatica con duode-
nalswitch (affondamento duodenale, anastomosi duodeno-
ileale ed ileo-ileale). 

Figura 4 Bypass gastrico laparoscopico. Nello schema
viene riportata una abituale posizione dei trocar. Si proce-
de alla creazione della tasca gastrica isolata (volume di
circa 20 cc) mediante suturatrice lineare laparoscopica. Si
procede, quindi, alla preparazionedell'ansa alla Roux. La
sezione dal Treitz è, in genere, a 50 cm. La lunghezza del-
l'ansa alimentare, invece, è estremamente variabile (70-
150 cm). L'anastomosi gastro-digiunale può essere effet-
tuata con una suturatrice circolare appositamente modifi-
cata o con suturatrice lineare o manualmente. L’anastomo-
si enterica viene effettuata con suturatrice lineare e mate-
riale riassorbibile. 

Figura 5 Diversione biliopancreatica laparoscopica (clas-
sica secondo Scopinaro). Nello schema viene riportata una
abituale posizione dei trocar. La resezione gastrica distale
viene facilitata dall'impiego di dissettori ad ultrasuoni o a
radiofrequenza. Il volume della tasca è variabile (250-400
ml). La lunghezza del tratto comune è di 50 cm. La lun-
ghezza del tratto alimentare è, in genere, di 200 cm.
Le anastomosi gastro-digiunale ed ileo-digiunale sono, in
genere, eseguite con suturatrici lineari laparoscopiche e
materiale riassorbibile. 



stanza geografica dal luogo di cura), alla metodica (esecu-
zione tecnica; risultati; complicanze specifiche, immediate
e tardive) ed al chirurgo (capacità tecnica; cultura ed espe-
rienza, generica  e specifica; struttura e sistema sanitario). 
Potrebbe essere logico raccomandare gli interventi che li-
mitano l’introito di cibo nei pazienti con un B.M.I. mino-
re, in giovane età, nelle femmine ginoidi, con una presu-
mibile buona compliance e con comorbilità scarse e/o
poco rilevanti. 
Nei casi opposti, di converso, potrebbe essere ragionevole
raccomandare interventi che agiscano mediante la riduzio-
ne dell’assorbimento dei nutrienti. 
Non vi è, però, una linea di condotta assolutamente condi-
visa, cosa del resto comprensibile e giustificabile dalle di-
verse esperienze di ognuno.

Criteri di successo e di insuccesso e dati del Registro na-
zionale S.I.C.OB (Società Italiana di Chirurgia della Obe-
sità e Malattie Metaboliche)
La valutazione del reale successo o meno di un intervento
di chirurgia bariatrica dovrebbe prendere in considerazio-
ne diversi parametri. Il successo non può basarsi, come è
stato fatto per molti anni, solo sul calo ponderale, ma deve
tener conto anche di altri fattori: mortalità; complicanze
perioperatorie ed a distanza; miglioramento delle comorbi-
lità; qualità di vita ed effetti collaterali; stato nutrizionale;
mantenimento del risultato. 
La valutazione del risultato basata sull’entità del calo pon-
derale in Kg dovrebbe essere assolutamente proscritta. 
Il criterio di valutazione di successo per tale parametro
deve adottare almeno il cosiddetto Excess Weight Loss in
percentuale (EW%L). Un criterio di successo è considera-
to un EW%L almeno del 50%. 
Ultimamente, quindi, si è anche adottato il valore del
B.M.I. residuo quale criterio di valutazione del risultato,
che dovrebbe, appunto, essere inferiore a 35 Kg/m2 per de-
finire il successo di una procedura. 
Per quanto concerne il calo ponderale, i dati riportati dal
Registro S.I.C.OB. sono concordi con quelli della Lettera-
tura internazionale. La media di perdita di peso e di man-
tenimento del peso (EW%L a 5 e 9 anni) aumenta pro-
gressivamente con le seguenti procedure: bendaggio ga-
strico regolabile (45% in media), gastroplastica verticale
(54% in media), bypass gastrico (58% in media) e diver-
sione biliopancreatica (66% in media). Al contrario, la
complessità chirurgica ed i rischi operatori possibili e me-
tabolici a lungo termine diminuiscono in ordine inverso. 
Uno scarso risultato sul calo ponderale o un rilevante re-
cupero di peso dopo un risultato iniziale (o anche a medio-
termine) valido, può richiedere un reintervento chirurgico,
che può essere di correzione della procedura iniziale o di
conversione in altro intervento bariatrico, generalmente di
tipo più complesso ed a meccanismo diverso. Tale eve-
nienza deve, ovviamente, essere considerata come un in-
successo della procedura. 

Mortalità
Il rischio di complicanze letali esiste in tutti gli interventi
chirurgici maggiori. In particolare, l’obeso grave ed il su-

perobeso sono da considerarsi a maggior rischio, a causa
delle più gravi e numerose patologie associate ed alle mag-
giori difficoltà tecniche. 
I dati riportati in un recentissimo lavoro basato proprio sui
dati del Registro S.I.C.OB.: sono i seguenti : mortalità ope-
ratoria globale dello 0,25% ed in particolare dello 0,10%
nei bendaggi gastrici regolabili, dello 0,15% nelle gastro-
plastiche verticali, dello 0,54% nei bypass gastrici e dello
0,80% nelle diversioni biliopancreatiche. 

Complicanze perioperatorie
Secondo i dati del Registro S.I.C.OB. il tasso di compli-
canze precoci è risultato dell’1,9% nei bendaggi gastrici
regolabili, dell’8,3% nelle gastroplastiche verticali, del
12,4% nelle diversioni biliopancreatiche e del 14,2% nei
bypass gastrici. È, quindi, evidente che la complessità del-
l’intervento influenza il rischio di complicanze periopera-
torie e, di conseguenza, un tasso ridotto deve essere consi-
derato come un fattore di successo. 
L’approccio laparoscopico ha dimostrato una significativa
riduzione delle complicanze postoperatorie di tipo respira-
torio o cardiovascolare. 

Complicanze a distanza
Una procedura dovrebbe presentare un tasso di complican-
ze tardive accettabile. Tali complicanze si possono classi-
ficare in 3 categorie: 
1. complicanze tecniche e funzionali; 
2. complicanze metabolico-nutrizionali; 
3. complicanze che richiedono un reintervento chirurgico. 
Nel primo gruppo possono essere considerate: dilatazione
della tasca, slipping, erosioni, esofagiti e complicanze del
port nei bendaggi gastrici regolabili; stenosi dello pseudo-
piloro, dilatazioni della tasca ed esofagiti nelle gastropla-
stiche verticali (e deiscenze della sutura verticale); dei-
scenze, stenosi ed ulcere anastomotiche nei bypass gastri-
ci; ulcere anastomotiche o eccesso di evacuazioni nelle di-
versioni biliopancreatiche. 
Le complicanze tardive specifiche sono del 10,3% nei ben-
daggi gastrici regolabili (6,8% complicanze maggiori), del
3,7% nelle gastroplastiche verticali, del 2,9% nei bypass
gastrici e del 6% nelle diversioni biliopancreatiche. 
Le complicanze tardive specifiche più frequentemente ri-
scontrate sono state: 
- dilatazione/slippage (6%) ed erosione gastrica (1,6%) nei
bendaggi gastrici regolabili; 
- stenosi del neo-pliloro (6,5%) ed erosioni della protesi
(2,7%) nelle gastroplastiche verticali; deiscenze (3,4%),
stenosi anastomotiche (3,7%) ed ernie interne (3%) nei
bypass gastrici (laparoscopici); 
- malnutrizione proteica (2%), anemia (5%) e demineraliz-
zazione ossea (6%) nelle diversioni biliopancreatiche. 

Tutte le procedure possono presentare rischio di colelitiasi
(in particolar modo le diversioni biliopancreatiche, per la
quale, appunto, è considerata parte integrante la coleci-
stectomia profilattica) o di laparoceli, soprattutto se effet-
tuate con tecnica open (anche oltre il 30% dei casi). 
Le complicanze metabolico-nutrizionali possono eviden-
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ziarsi nelle procedure restrittive in caso di eccessiva intol-
leranza alimentare o complicanza stenotica (organica o
funzionale), ma sono più tipiche degli interventi più com-
plessi e che riducono l’assorbimento dei nutrienti. 
Le complicanze che richiedono un reintervento chirurgico
possono essere di tipo acuto (ad esempio, slipping nei ben-
daggi gastrici regolabili, ernie interne nei bypass gastrici e
nelle diversioni biliopancreatiche) oppure di tipo elettivo o
differibili (ad esempio, reflusso gastro-esofageo o intolle-
ranza alimentare negli interventi restrittivi gastrici oppure
stenosi o ulcere recidivanti o episodi ricorrenti di malnu-
trizione negli interventi più complessi). 
Globalmente, comunque, la percentuale di tali complican-
ze e la rispettiva gravità, in modo particolare quando com-
portano un reintervento chirurgico, deve essere tenuta in
considerazione per valutare la validità della procedura ed i
rispettivi parametri di successo od insuccesso. 

I reinterventi riportati nel Registro S.I.C.OB. sono stati il
3,3% nei bypass gastrici, il 5,3% nelle gastroplastiche ver-
ticali, il 5,8% nelle diversioni biliopancreatiche ed il 7,6%
nei bendaggi gastrici regolabili. 

Conclusioni

Le tecniche di chirurgia bariatrica non possono più esser
considerate al di fuori di quello che è il comune bagaglio
di procedure previste dalla chirurgia generale.
Esse fanno parte del training chirurgico di molte Scuole di
Specialità.
Attualmente rappresentano l’area chirurgica in più rapida
espansione.
La indicazione alla chirurgia bariatrica  e la sua richiesta
aumentano sempre più.
Attualmente il chirurgo opera solo l’1% dei pazienti che
potrebbero trarre giovamento da tali interventi.
La eziopatogenesi e fisiopatologia dell’obesità grave sono
poco conosciuti e compresi, d’altra parte la incidenza di
tale patologia è in costante e rapido aumento.
La terapia chirurgica basata sulle tecniche descritte è l’u-
nica in grado di portare alla cura di tale patologia. 
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Riassunto

I pazienti affetti da IRC presentano elevati livelli ematici di
prodotti di glicazione avanzata (AGEs). Gli AGEs in-
ducono infiammazione interagendo con il loro recettore
(RAGE), situato su cellule mesangiali, endoteliali e sui
macrofagi. Il RAGE è presente in una forma transmem-
brana ed una solubile: quella transmembrana induce infi-
ammazione e stress ossidativo. Il RAGE è codificato sul
cromosoma 6. La sostituzione di una timina con un’adeni-
na in posizione -374 del promoter del gene produce un in-
cremento dell’espressione di RAGE di membrana e in -
fiammazione.

Scopo

Valutare l’effetto della mutazione T/A -374 del RAGE
sulla sopravvivenza renale di pazienti affetti da disfun-
zione renale.

Materiali e metodi

Sono stati arruolati sequenzialmente 88 pazienti (pz) (59
maschi: età media 69 ± 9.74 anni, 29 femmine: età media
65 ± 10.1 anni). I pz sono stati suddivisi in 4 stati di IRC,
in base al filtrato renale (GFR) stimato con l’MDRD e sec-
ondo le linee NFK/DOQI, raggruppando insieme i pz in 4°
e 5° stadio (stadio 1°: 11 pz, 12.5%; stadio 2°: 15 pz,
17.05%; stadio 3° 42 pz, 47.7%; stadio 4°-5°: 20 pz,
22.7%). I pz sono stati seguiti per 60 mesi: dal 1° gennaio
2006 al 1° gennaio 2011, monitorandone la sopravvivenza
renale. Tra i vari end points (morbilità e mortalità cardio-
vascolare, ospedalizzazione, decessi etc.) analizzati abbia -
mo monitorato solo l’entrata in dialisi del paziente.

Risultati

Una rivalutazione dei pazienti a 5 anni ha evidenziato una
riduzione della funzione renale: nei pazienti senza mu-
tazione si è registrata una riduzione del GFR da 64.75
ml/min a 36.94 ml/min, nei pazienti mutati abbiamo osser-
vato una riduzione del GFR  da 57.75 ml/min a 37.77
ml/min. I pazienti mutati presentavano comunque una fun-
zione renale più compromessa rispetto a quelli non mutati
(normali: 64.08 ml/min, eterozigoti: 60.77 ml/min e
omozigoti: 45.07 ml/min, rispettivamente). L’analisi delle

curve di sopravvivenza renale evidenziava che i pazienti
mutati erano più a rischio di uremia terminale dialitica
rispetto a quelli normali (log rank test= 5.02, p=0.02).

Conclusioni

Questo è il primo studio che dimostra una correlazione tra
una mutazione genetica del RAGE ed un end-point clinico
di pertinenza renale, confermando ulteriormente l’impor-
tante ruolo che lo stress ossidativo e l’infiammazione svol-
gono in corso di disfunzione renale nella progressione del
danno renale.

Abstract

T/A-374 RAGE POLYMORPHISM INFLUENCES
RENAL SURVIVAL IN PATIENTS AFFECTED BY
CHRONIC RENAL DYSFUNCTION

Patients with CKD have high advanced glycation end
products (AGEs) blood levels. AGEs cause inflammation
through their receptor (RAGE) interaction on mesangial,
endothelial cells and macrophages. RAGE presents a
transmembrane and a soluble form (RAGEs): the second
one is protective, inhibiting AGE-RAGE interaction.
RAGE gene is on chromosome 6. The substitution of a
timine with an adenine (T/A) in the position of its promo -
ter produces a major increase of RAGE expression.

Aims:
to evaluate the effect of –374 T/A RAGE mutation on renal
survival of subjects affected by chronic renal dysfunction.

Material and methods:
88 patients (pz) were studied (59 males: mean age 69 ±
9.74 years, 29 females: mean age 65 ± 10 years). Pz were
divided in 4 chronic kidney disease stages, according to
NFK/DOQI (stage 1: 28 pz, 17.5 %; stage 2: 31 pz, 18.98
%; stage 3: 72 pz, 44.53 %; stage 4-5: 31 pz, 18.98%). T/A
-374 was assessed with real time PCR. The pz were fol-
lowed from 60 months from January 2006, monitoring
renal survival ( dialysis enthrance).

Results:
at 5 years we observed a reduction of renal function:
glomerular filtration rate (GFR) from 64.75 ml/min a
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36.94 ml/min in normal pz, GFR from 57.75 ml/min a
37.77 ml/min in etherozygous and homozygous for the
mutation. Normal pz showed a GFR of 64�31.08 ml/min,
the ether zygotes pz a GFR of 60�25.77 ml/min and the ho-
mozygote GFR of 45�23.07 ml/min. The pz ethezygous
and homozygous for –374 T/A RAGE mutation showed an
higher risk of end stage renal disease and dialysis than the
normal pz (log rank test= 5.02, p=0.02).

Conclusions:
this is the first study showing a relationship between –374
T/A RAGE mutation and renal survival. This confirm the
pivotal role of oxidative stress and inflammation in CKD
progression.

Parole chiave:
Disfunzione renale cronica, Mutazione del gene del
RAGE, Dialisi

Key words:
Chronic kidney disease, RAGE receptor mutation, Dialy-
sis

Introduzione

I pazienti affetti da insufficienza renale cronica (IRC) pre-
sentano elevati livelli ematici di prodotti di glicazione
avanzata (AGEs). Essi sono derivanti dall’autoossidazione
del glucosio ematico e normalmente sono metabolizzati
dal rene. In caso di IRC i loro livelli ematici si elevano. Gli
AGEs sono fortemente associati all’elevata mortalità car-
diovascolare che caratterizza i pazienti uremici: e potreb-
bero essere uno dei fattori responsabili della progressione
dell’IRC verso la dialisi. Gli effetti tossici degli AGEs si
esplicano tramite l’infiammazione da essi indotta e dal
conseguente danno endoteliale. Gli AGEs possono alterare
la funzione endoteliale (1), promuovere la produzione di
TNF-α�e ridurre l’espressione della ossido nitrico sintetasi
delle cellule endoteliali (2,3). L’interazione con i loro re-
cettori (RAGE) presenti sui macrofagi (4), sui T-linfociti
(5) e sulle cellule mesangiali renali (6) induce, tramite l’at-
tivazione di NF-kB, la trascrizione di citochine come IL-1,
IL-6 and TNF-α�(7), che causano infiammazione e stress
ossidativo. Studi relativamente recenti hanno dimostrato
come alcune molecole che prevengono la formazione di
AGEs possano anche avere effetti benefici sulla funzione
renale.
A tal riguardo la Piridossamina previene la formazione di
AGEs e lo sviluppo di nefropatia diabetica in ratti diabeti-
ci; previene, inoltre, il danno renale in ratti obesi Zucker
non diabetici. 
Infine, gli AGEs sembrano correlare con il filtrato renale e
l’anemia in pazienti diabetici di tipo 2 (8). 
Come si è detto l’effetto pro-infiammatorio degli AGEs si
esplica tramite il loro legame con il RAGE. Il RAGE è pre-
sente in una forma transmembrana ed in una solubile (figu-
ra 1). La forma solubile inibisce l’interazione tra AGEs e
RAGE di membrana, ed è perciò antiinfiammatoria. Vice -
versa la forma transmembrana, inducendo l’espressione di

citochine, è pro-infiammatoria. Il gene del RAGE è situa-
to sul cromosoma 6 e la sostituzione di una timina con
un’adenina in posizione -374 del promoter del gene pro-
duce un incremento dell’espressione del RAGE ed in par-
ticolare di quello di membrana. Tale mutazione potrebbe
quindi, rendere un individuo prono all’infiammazione e
alla progressione del danno renale.
Già un precedente lavoro pubblicato dal nostro gruppo su
questa rivista nel 2007 aveva confermato il ruolo della mu-
tazione T/A -374 del RAGE nel promuovere infi-
ammazione e danno cardiovascolare in 88 pazienti affetti
da vari gradi di IRC. Lo studio, che inizialmente era
trasversale, mostrava che la mutazione T/A -374 del
RAGE era a più elevati livelli ematici di IL-6, PCR e
MCP-1 nei pazienti mutati (eterozigoti ed omozigoti). I
pazienti mutati presentavano inoltre più elevati livelli di al-
buminuria rispetto ai non mutati, ad attestare una maggiore
compromissione della funzione renale, e livelli più elevati
di ipertrofia ventricolare sinistra, ad attestare un maggior
danno cardiovascolare.
Incoraggiati da questi dati preliminari abbiamo proseguito
l’osservazione degli 88 pz affetti da vari gradi di disfun-
zione renale per altri cinque anni con l’intento di monito -
rare l’andamento della loro funzione renale e valutare l’ef-
fetto della mutazione T/A -374 del RAGE sulla loro so-
pravvivenza renale.
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Materiali e Metodi

Sono stati studiati trasversalmente 88 pazienti (pz) (59
maschi: età media 69 ± 9.74 anni, 29 femmine: età media
65  ± 10.1 anni), di cui 30 diabetici e 57 con sindrome
metabolica. Sono state escluse le patologie infiammatorie.
I pz sono stati suddivisi in 4 stati di IRC, in base al GFR
stimato con l’MDRD e secondo le linee NFK/DOQI, rag-
gruppando insieme i pz in 4° e 5° stadio (stadio 1°: 11 pz,
12.5%; stadio 2°: 15 pz, 17.05%; stadio 3° 42 pz, 47.7%;
stadio 4°-5°: 20 pz, 22.7%). 
I pazienti sono stati seguiti per 60 mesi: dal 1° gennaio
2006 al 1° gennaio 2011.
In questo periodo è stata monitorata la sopravvivenza re-
nale dei pazienti. Tra i vari end points (morbilità e morta -
lità cardiovascolare, ospedalizzazione, decessi etc.) analiz-
zati abbiamo monitorato soprattutto l’entrata in dialisi del
paziente.
L’analisi statistica è stata effettuata utilizzando il pacchet-
to statistico STATA 9 ed è stata condotta costruendo due
curve attuariali di sopravvivenza. Una curva per i pazienti
non mutati per il T/A -374 del RAGE ed una seconda per
i pazienti mutati.
Le due curve sono state comparate tramite test statistico
log-rank test, assumendo come significativa una p< 0.05.
Per i dati comparati tra l’inizio e la fine dello studio ab -
biamo utilizzato un T-test paired e per i confronti dei dati
bioumorali tra i tre genotipi del RAGE abbiamo utilizzato
un’ANOVA one way.
Sia per il T test che per l’ANOVA abbiamo assunto come
significativa una p<0.05.

Risultati

Come descritto nel precedente studio pubblicato sulla rivi -
sta “Il Bassini” vol 24 del 2007, i pazienti presentavano un
BMI di 29.9 ± 5.45 Kg/m2, una pressione arteriosa media
di 110 ± 67.58 mmHg, un’emoglobinemia di 13.1± 1.50
g/dl, una calcemia di 2.4± 0.49 mmol/l, una fosforemia di
1.1± 0.17 mmol/l, un’albuminemia di 4.2± 0.34 g/dl, una
PCR di 0.4± 0.64 mg/dl, un’interleuchina 6 di 6.45± 3.53
pg/ml, un’interleuchina 8 di 30.1±17.66  pg/ml, dei livelli
di chemochina attraente i macrofagi (MCP-1) di  161.2±
94.71 pg/ml (fig 2). Il polimorfismo normale era presente
nel 33 % dei pz, gli eterozigoti per quello mutato erano il
45,4% dei pz e gli omozigoti per il mutato erano il 21,6 %. 
Una rivalutazione dei pazienti a distanza di 5 anni ha evi-
denziato una riduzione della funzione renale dei nostri
pazienti: nei pazienti senza mutazione si è registrata una
riduzione del GFR da 64.75 ml/min a 36.94 ml/min, nei
pazienti mutati abbiamo osservato una riduzione del GFR
da 57.75 ml/min a 37.77 ml/min. La riduzione del GFR
non è risultata significativa tra i due gruppi di pazienti, che
hanno complessivamente subito una perdita di funzione re-
nale di 3,8 ml/min/anno di filtrato renale. I pazienti mutati
hanno presentato comunque una funzione renale più com-
promessa rispetto a quelli non mutati (normali: 64�31.08
ml/min ,eterozigoti: 60.77 ml/min ed omozigoti: 45.07

ml/min, rispettivamente) (fig 4), anche se non significati-
vamente (p= 0.09). Nei pazienti eterozigoti ed omozigoti
mutati si è osservato un incremento della albuminuria (da
214.91 g/l a 232.14 g/l). Tale dato è rimasto sostanzial-
mente stazionario nei non mutati (fig 3).
Il dato più interessante riguarda la sopravvivenza renale
dei nostri pazienti. Nel periodo di follow-up vi sono stati
22 ingressi in dialisi (emodialisi o dialisi peritoneale).
Il nostro studio ha mostrato che i pazienti che partivano al
basale con un filtrato più compromesso erano sicuramente
più a rischio di uremia terminale e di dialisi. Tuttavia, an-
dando ad analizzare le curve di sopravvivenza renale si è
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Figura 2: caratteristiche basali dei pazienti studiati

Figura 3: andamento del filtrato renale e dell’albuminuria
nei pazienti normali e in quelli mutati



osservata una differenza statisticamente significativa tra
normali e mutati (eterozigoti e omozigoti): i pazienti mu-
tati sono risultati più a rischio di uremia terminale dialiti-
ca rispetto a quelli normali. Si sono infatti registrati 8 in-
gressi in dialisi nei normali contro 14 ingressi in dialisi nei
mutati (log rank test= 5.02, p=0.02) (fig 4).

Discussione

Il polimorfismo mutato del RAGE è associato ad un GFR
più basso ed a livelli più elevati di infiammazione e stress
ossidativo (livelli di citochine pro-infiammatorie più ele-
vati nei soggetti affetti da disfunzione renale portatori del
gene mutato (sia eterozigoti che omozigoti).
Il dato di una più accentuata attivazione dei processi in -
fiammatori, evidenziata dallo studio trasversale pubblicato
su questa rivista nel 2007, era stato anche associato a più
elevati livelli urinari di albuminuria e ad una massa ventri-
colare sinistra più elevata nei pazienti mutati.
Questi ultimi due dati stavano ad attestare che già al con-
trollo basale i pazienti mutati presentavano un maggior
danno glomerulare e cardiovascolare rispetto ai pazienti
non mutati. La spiegazione di questi risultati stava proprio
nelle conseguenze fisiopatologiche indotte dalla muta -
zione genetica -374 T/A del RAGE.
Tale mutazione consiste, infatti, in una sostituzione in po-
sizione –374 del promoter del gene del RAGE, posiziona-
to sul cromosoma 6, della base azotata timina con una
adenina (Fig 5). Questa banale sostituzione ha come effet-
to una maggior attività della parte promoter del gene di at-
tivazione del processo trascrittivo della parte esonica co -
dificante. Il risultato del processo è una aumentata
trascrizione di RNA messaggero (9) codificante per il
RAGE e, conseguentemente, dopo la codifica dell’RNA a
livello ribosomiale, un’aumentata produzione del recettore
RAGE transmembrana. La presenza di una maggior quan-
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tità di RAGE a livello della membrana cellulare rende più
facile il legame del recettore RAGE con i ligandi AGEs.
Un’aumentata interazione AGEs-RAGE avrebbe come
conseguenza una maggior produzione da parte delle cel-
lule mesangiali, dei linfociti e dei macrofagi di citochine
proinfiammatorie, che causano infiammazione e stress os-
sidativo sistemici, danno endoteliale ed ulteriore danno
glomerulare renale. Questi processi potrebbero essere la
base fisiopatologica dei nostri risultati preliminari: mag-
giori livelli di microalbuminuria e maggior compromis-
sione della funzione renale nei pazienti mutati eterozigoti
e omozigoti. A conferma dei risultati preliminari abbiamo
riscontrato una ulteriore elevazione dell’albuminuria du-
rante il follow-up di 5 anni solo nei pazienti mutati. Tut-
tavia l’analisi delle curve di sopravvivenza renale ha evi-
denziato che l’albuminuria non era predittiva di rischio di
uremia terminale nei nostri pazienti.
I pazienti che presentavano al basale un GFR più compro-
messo erano senz’altro più a rischio di uremia terminale
dialitica durante il periodo di follow-up, il che sembra
ovvio.
Tuttavia i pazienti con GFR più basso sono stati anche
quelli che con maggior frequenza erano portatori della mu-
tazione –374 T/A del RAGE; e proprio questi ultimi sono
a maggior rischio di uremia terminale nel follow-up, come
evidenziato dalle curve di sopravvivenza renale.
Crediamo che la correlazione trovata tra la mutazione –374
T/A del RAGE e la sopravvivenza renale di soggetti affet-
ti da IRC sia il dato più importante del nostro studio, che
fa da corollario ai risultati avuti nello studio trasversale
pubblicato nel 2007.
A nostra conoscenza questo è il primo studio presente in
letteratura che dimostra una correlazione tra una mu-
tazione genetica del RAGE e un end-point clinico di perti-
nenza renale.
A completamento delle nostre analisi stiamo procedendo a
raccogliere anche i dati di morbilità e mortalità cardiova -
scolare che, se confermati, potranno spiegare il dato di au-
mento della massa ventricolare sinistra riscontrato nei
pazienti mutati per il –374 T/A del RAGE al basale.

Conclusioni

Il nostro studio ulteriormente conferma l’importante ruolo
che lo stress ossidativo e l’infiammazione svolgono in
corso di disfunzione renale nella progressione del danno
renale e cardiovascolare. Questo significa che nella ge -
stione clinica della disfunzione renale non sono più suffi-
cienti approcci come l’adeguato controllo glicometaboli-
co, il buon controllo della pressione arteriosa con ACE-ini -
bitori e sartani e l’ottimizzazione del profilo lipidico con
dieta e statine. Nonostante tali approcci si siano dimostrati
assai utili nel rallentare la progressione della disfunzione
renale e del danno cardiovascolare, essi non sono tuttavia
sufficienti in quanto l’incidenza e la prevalenza di pa zien -
ti uremici in dialisi sta progressivamente ed inesorabil-
mente aumentando. Questo non rappresenta solo una scon-
fitta per il nefrologo che gestisce il paziente con di -

Figura 4: curve di sopravivenza renale dei pazienti nor-
mali e degli eterozigoti e omozigoti mutati
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sfunzione renale, ma anche un grosso impegno finanziario
per gli organi istituzionali (si consideri che un paziente dia -
lizzato costa al sistema sanitario nazionale circa 40.000
Euro all’anno e che in Italia vi sono circa 60000 dializzati).
Crediamo quindi che debbano essere aperti nuovi filoni di
ricerca in ambito nefrologico e cardiologico, che consen-
tano una più profonda conoscenza dei meccanismi ossida-
tivi ed infiammatori che stanno alla base della progres-
sione del danno renale e dell’aterosclerosi.
In tal senso il nostro studio rappresenta forse solo uno dei
tanti tentativi di approfondire i meccanismi alla base dello
stress ossidativo e dell’infiammazione, che tuttavia non
vanno intesi solo in senso meramente speculativo, ma con-
sentiranno in futuro (ne siamo sicuri) degli approcci far-
macologici innovativi che, associati alle terapie conven-
zionali, consentiranno di incrementare ulteriormente i
risultati sin qui raggiunti in termini di rallentamento del
danno renale e cardiovascolare.
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Riassunto

Nel malato di Alzheimer è essenziale, oltre all’approccio
medico-farmacologico, una strategia di intervento che si
focalizzi sul mantenimento del miglior livello di Qualità di
Vita possibile, per il malato ed i suoi familiari, pur tenen-
do conto dello stato di avanzamento della patologia. Le
Terapie Complementari possono svolgere efficacemente
questa funzione poiché lavorano attraverso una metodolo-
gia che prende in considerazione il malato nelle sua unità
corpo-mente. La Fondazione Manuli Onlus, che da anni si
occupa dei malati di Alzheimer e delle loro famiglie, si è
fatta promotrice di una ricerca i cui risultati sono riportati
in questo articolo. Nel periodo 2009/2010 sono state og -
getto di monitoraggio un ciclo di sedute di Arte Terapia e
uno di Pet Therapy. I risultati, presentati a settembre 2011
in occasione della XVIII Giornata Mondiale Alzheimer,
offrono una prospettiva confortante sull’efficacia di tali
metodi e aprono la via a successivi progetti di ricerca. 

Abstract

WELFARE INCREASEMENT IN ALZHEIMER’S
PATIENTS BY COMPLEMENTARY THERAPIES:
RESEARCH’S RESULTS

In patients suffering from Alzheimer Disease is essential,
as well as medical-pharmacological approach, an interven-
tion strategy that focuses on maintaining the highest level
of Life Quality, for patients and their families, while tak-
ing account of the progress of the disease. Complementa-
ry Therapies can effectively perform this function, as they
work through a methodology that takes into account the
sick in the mind-body unity. Manuli Foundation Onlus,
which has been dealing for many years with Alzheimer's
patients and their families, has promoted a study whose re-
sults are reported in this article. In the period 2009/2010 a
series of sessions of Art Therapy and Pet Therapy has been
monitoring. The results, presented in September 2011 at
the XVIII World Alzheimer's Day, offer a refreshing per-
spective on the effectiveness of such methods and pave the
way for subsequent research projects.

Parole chiave: Malattia Alzheimer, Terapie Complemen-
tari, Qualità di Vita, Arte Terapia, Pet Therapy.
Key words: Alzheimer’s Disease, Complementary Thera-
pies, Life Quality, Art Therapy, Pet Therapy.

Introduzione

Approccio complementare al malato di Alzheimer
Poiché per l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS)
la salute non è la semplice assenza di malattia, ma è un
tripode di benessere fisico, mentale-affettivo e sociale e la
qualità di vita è un giudizio individuale e soggettivo, mute -
vole nel tempo, abbiamo voluto porre in primo piano l'im-
patto fisico, psicoemozionale e sociale della malattia di
Alzheimer. Dal punto di vista dell'individuo malato e dei
suoi familiari è necessario prevedere un insieme coordinato
di interventi rieducativi, assegnando le priorità in funzione
delle ripercussioni di tali interventi sulla qualità di vita del
paziente. Gli interventi cosiddetti complementari, ossia
quelli che si basano sulle Terapie Espressive (o Arti Terapie)
e sulla Pet Therapy (Terapia con gli Animali), si pongono il
fine ultimo di alleviare la sofferenza dei malati scongiuran-
do l'isolamento e combattendo quel senso di impotenza che
prende sia i pazienti che le loro famiglie. Volendo fare una
comparazione, il rischio dei tradizionali programmi riabili-
tativi nel campo delle demenze è quello di banalizzare il
contesto prendendo in considerazione solo il modesto recu-
pero o la faticosa conservazione di alcune funzioni cognitive
che stanno per svanire. In tale ottica le performances dei
pazienti vengono giudicate buone solo se sufficientemente
rapide e precise. Al contrario, le Terapie Complementari
hanno il pregio di contribuire a combattere la depressione e
l’isolamento dei pazienti cercando nuove vie di comuni-
cazione. Più che stimolare i malati a fornire “prestazioni ef-
ficaci” e “spiegazioni logiche”, tramite le Terapie Comple-
mentari è possibile muoversi nella direzione di una comuni-
cazione empatica con il paziente lavorando su un doppio
piano: quello della rieducazione e quello della Qualità di
Vita. In conclusione, un approccio complementare alla
Malattia di Alzheimer ha come obiettivo la rieducazione
cognitiva (memoria, linguaggio e attenzione) e funzionale
(deficit motori), mantenendo l’aspetto affettivo poiché è ri -
sa puto che la deflessione del tono dell’umore influenza ne -
gativamente sia le prestazioni mnesiche che la capacità di
mantenere contatti stimolanti con l’ambiente.

Arte terapia e Alzheimer
L’arte terapia affonda le sue radici sia nel campo dell’arte
sia in quello della psicoanalisi, ricavando da ambedue
meccanismi funzionali al processo terapeutico. Attraverso
l’arte terapia il paziente ha la possibilità di comunicare ciò
che sta dentro di sé con un mezzo che appartiene al mondo
esterno (il materiale artistico), ma che è abbastanza mal-
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leabile da prestarsi come tramite tra l’interno (le proprie
immagini, pensieri, sensazioni) e l’esterno (il foglio bian-
co). Il risultato è il prodotto artistico che contiene un mes-
saggio da analizzare e decodificare, in quanto fonte di in-
formazioni sulla vita interiore del paziente. L’Arte terapia
può risultare particolarmente utile nella malattia di
Alzheimer in quanto essa fonda la sua pratica su due as-
petti fondamentali: il setting non giudicante e la possibilità
di fare esperienza. Un setting supportivo e senza giudizio
permette al malato di utilizzare le sue competenze residue
evitando il congelamento di queste ultime determinato
dalla paura di fallire. Gli anziani gravemente compromes-
si rischiano, per il necessario eccesso di accudimento, di
deteriorasi cognitivamente e di perdere la motivazione ad
agire più velocemente di quanto non accadrebbe a causa
della malattia. L’Arte Terapia è un intervento che, prima di
tutto, promuove l’esperienza del paziente e attiva il suo
desiderio di esperire la realtà, interna ed esterna, attraver-
so l’uso dei materiali artistici quali ponte privilegiato tra
Sé, l’altro e l’ambiente. L’utilizzo diretto dei diversi mate-
riali artistici da parte del paziente è inoltre in grado di riat-
tivare memorie corporee legate alla relazione primaria, che
attivano affetti perduti a causa del deterioramento cogniti-
vo. Da un punto di vista psicodinamico nel Malato di
Alzheimer si assiste a un cambiamento della struttura della
personalità, per il quale, parallelamente all’indebolimento
di Io e Superio, si assiste alla predominanza dell’Es. La ra-
gione viene così sopraffatta dai comportamenti istintuali e,
mentre la parte dell’encefalo deputata alla trasformazione
del pensiero in concetti astratti decade, la parte più vicina
all’inconscio viene attivata. E’ noto come il processo artis-
tico promuova il recupero delle memorie implicite ed es-
plicite, ulteriore ragione per la quale un intervento a medi-
azione artistica può risultare particolarmente adatto per il
malato di Alzheimer. Durante il processo creativo il
paziente è stimolato dal piacere di raggiungere una forma
estetica, esplicitata nel prodotto artistico, che è tale da
risultare di supporto all’Io e all’autostima in quanto
espressione dell’abilità residua del malato. Il processo
artistico permette l’acquisizione di una forma che rispec-
chia il livello di funzionamento del Paziente in quel deter-
minato momento. Dando forma esso risponde al bisogno
di forma innato dell’uomo, promuovendo quindi un
ritrovato equilibrio ed integrazione dell’Io, pur nel deteri-
oramento della malattia. 

Pet therapy ed Alzheimer
La Pet Therapy è un intervento co-terapeutico, vale a dire
che si affianca alle terapie già in essere sul paziente, non le
sostituisce, per facilitarne il raggiungimento degli obiet-
tivi; si tratta di un servizio alla persona che si avvale del-
l’interazione con l’animale per promuovere un cambia-
mento migliorativo rispetto ai particolari problemi in cui
versa il paziente. Come attività co-terapeutica la Pet The -
rapy ha dimostrato in questi ultimi quarant’anni una
grande efficacia, l’importante è non banalizzare questa
prassi con visioni magiche o taumaturgiche. Per meglio
identificare il genere di approccio proposto bisogna far
riferimento alla zooantropologia, disciplina che studia la

relazione uomo-animale, nelle sue diverse dimensioni e
nei suoi effetti. A dimensioni relazionali diverse - il pren-
dersi cura del pet piuttosto che il giocare con lui, fare at-
tività collaborative piuttosto che il sentirlo come base si-
cura - corrispondono effetti differenti sul paziente. L’ap-
proccio zooantropologico alla Pet Therapy si basa pertan-
to non su una relazione generica bensì sulla definizione
della dimensione necessaria per raggiungere gli obiettivi
beneficiali desiderati. Il terapeuta di riferimento del
paziente indica gli obiettivi beneficiali che vuole raggiun-
gere e l’équipe del progetto di Pet Therapy individua le di-
mensioni corrette, vale a dire quali attività fare con il pet
per ottenerli. Ad esempio, se il paziente è un anziano de-
motivato e con problemi cognitivi (come nel caso del-
l’Alzheimer) il medico con molta probabilità chiederà di
attivare maggiormente il vissuto della persona - per esem-
pio interessandolo alle attività, suscitando i suoi ricordi, fa-
vorendo ambiti di dialogo, facendo emergere le sue com-
petenze - in questo caso la dimensione migliore è quella
biografica dove cioè attraverso la relazione con il pet si fa
autonarrazione. Se il paziente ha dei problemi nell’ambito
dell’autostima si deve lavorare sulle aree affettive e del-
l’autoefficacia (so fare e quindi ho fiducia in me) e in
questo caso la dimensione migliore è quella epimeletica
dove cioè ci si prende cura del pet. Per quanto riguarda gli
animali che lavorano in zooantropologia non sono con-
siderati degli strumenti come in zootecnia ma dei partner,
sono cioè coinvolti nell’attività, non utilizzati. La di -
stinzione è importante perché prevede che anche l’animale
riceva un beneficio dalla seduta. Il prodotto della seduta di
Pet Therapy è un aiuto al cambiamento della persona ossia
un contributo di facilitazione a quel percorso che il
paziente deve fare per migliorare la propria condizione.
Questo prodotto non deriva dall’animale in sé - come in
zootecnia, si pensi a un cavallo da corsa o una vacca da
latte - ma dalla dimensione di relazione attivata tra i due
dall’operatore. Per essere coinvolgibile un animale deve
saper stare in relazione con l’uomo nelle diverse dimen-
sioni, deve cioè avere nei confronti dell’uomo una social-
izzazione molto forte.                                                                                

Il progetto della Fondazione Manuli Onlus
Il Progetto è stato realizzato presso “Isola in Città” della
Fondazione Manuli Onlus di Milano. L’Isola in Città è un
luogo che ha l’obiettivo di rispondere all’esigenza di creare
un momento di incontro, per malati e familiari, che ha lo
scopo di sconfiggere il senso di isolamento e recuperare
una vita relazionale sana, condividendo esperienze, in uno
spazio empatico, accogliente e senza pregiudizi. Le Terapie
psicosociali complementari di tipo espressivo come Arte
Terapia e Pet Therapy, proposte nel periodo 2009/2010, si
inseriscono perfettamente nell’obiettivo della Fondazione
di rendere Isola in città un’oasi di pace dove poter ridare
voce alla memoria, all’identità smarrita e alle emozioni dei
malati e dove i familiari possano avere l’opportunità di
ritrovarsi settimanalmente, non solo per scambiarsi utili
espe rienze, ma anche per ricevere quel supporto psicologi-
co e quella formazione che li renda più forti e preparati per
percorrere il loro cammino. Le Atti vità di Arte Terapia e Pet
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Therapy, rivolte a due gruppi diffe renti di malati, si sono
svolte con cadenza settimanale per 27 settimane consecu-
tive, con una pausa di 3 mesi per il periodo estivo. 

I dati della ricerca

I percorsi di Arte Terapia e Pet Therapy sono stati oggetto
di monitoraggio clinico, allo scopo di valutare l’efficacia
di entrambi i trattamenti rispetto all’obiettivo del percorso
stesso, ossia il miglioramento della Qualità della Vita. Con
qualità di vita, si intende ...le percezioni degli individui
della loro posizione nella vita nel contesto della cultura e
del sistema di valori in cui vivono e in rapporto ai propri
scopi, aspettative, criteri ed interessi (WHOQOL,1995).
Come si può notare, si tratta di un concetto ampio che ab-
braccia in modo complesso la salute fisica della persona, lo
stato psicologico, il livello di indipendenza, le relazioni so-
ciali, le credenze personali e i rapporti tra queste istanze al-
l’interno del contesto di vita di ognuno. Si può, quindi,
comprendere come la promozione della qualità di vita sia
legata ad ogni singola persona, al progetto di vita che  o -
gnu  no porta con sé (Antonietti, 2009). Queste conside -
razioni devono necessariamente accompagnare anche gli
aspetti inerenti l’indagine clinica, come l’uso dei test e
degli strumenti valutativi o l’elaborazione e l’interpre-
tazione dei dati, per comprendere l’effetto di queste atti vità
non in maniera asettica o decontestualizzata ma inserita
nella prospettiva del benessere delle persone che hanno
partecipato a questa esperienza. 

Materiali e Metodi

Per ognuna delle due attività, sono stati selezionati in
maniera randomizzata due gruppi di pazienti, con diagnosi
di malattia di Alzheimer lieve o moderata. Un gruppo è
stato sottoposto all’attività complementare (sedute di Arte
Terapia o sedute di Pet Therapy, nel periodo marzo/no-
vembre 2010) e un gruppo di controllo sottoposto ad atti -
vità occupazionali non finalizzate, al fine di individuare
l’ef fetto delle specifiche attività complementari rispetto ad
altre attività. Per entrambi percorsi è stata utilizzata la stes-
sa metodologia di indagine. Sembra opportuno sottoli -
neare, per quanto affermato in precedenza, che risul-
terebbe estremamente difficoltoso analizzare tutti i para-
metri che possono determinare la qualità di vita di un indi-
viduo. Per questo motivo, congruentemente con gli obiet-
tivi delle attività, è risultato estremamente utile appro-

fondire il focus d’indagine su alcuni aspetti, che
riguardano la sfera cognitiva, emotiva e psico-relazionale,
cruciali per la qualità di vita e il benessere. In questo senso,
sono stati utilizzati i seguenti strumenti: Mini-Mental State
Examination Test (MMSE, Folstein et al., 1975) Discon-
fort Scale (DS-Dat, Hurley, 1992) e scala di osservazione
sulle Reazioni Emotive e Comportamentali in Seduta
(RECS). Nonostante portino il fondamentale vantaggio di
una valutazione immediata e in tempo reale dello status
emotivo e relazionale, è necessario sottolineare come
questi strumenti, come tutte le scale osservative, siano
soggette al giudizio dell’osservatore stesso e al suo punto
di vista. In questo senso, lungo tutto il percorso, le scale
sono state somministrate dalla psicologa della Fondazione
Manuli, proprio per mantenere lo stesso punto di vista per
tutte le osservazioni. Le scale utilizzate misurano parametri
differenti dell’esperienza emotiva: mentre la scala DS-Dat
misura espressioni facciali e corporee delle emozioni, sec-
ondo i parametri di intensità, frequenza e durata della
reazione emotiva, la RECS cerca di valutare aspetti più
complessi delle emozioni e aspetti relazionali (relazione
con gli operatori e partecipazione) e contestuali (tendenza a
prolungare la seduta) delle emozioni provate durante le se-
dute. In questo senso, è stato possibile ottenere indicazioni
sia auto che etero-riferite dell’esperienza emotiva dei parte-
cipanti e gli aspetti relazionali ad essa legati, fondamentali
per una valutazione della qualità di vita.

Risultati e Discussione

Lo studio, pur non avendo pretese di validità statistica in
senso generale, a causa del basso numero dei soggetti coin-
volti, ha confermato positivamente quanto già emerso in
letteratura circa la particolare efficacia di interventi tera -
peutici non verbali e complementari con persone affette da
malattia di Alzheimer, sia nel rallentare la perdita delle
competenze residue, sia nel favorire stati emotivi positivi
all’interno del contesto terapeutico della seduta e all’inter-
no del percorso stesso. Inoltre, i dati emersi hanno fornito
utili indicazioni per il proseguimento delle attività verso
altri utenti, al fine di ottenere interventi che possano essere
il più possibile facilitanti il benessere dei pazienti in senso
olistico, con effetti nel loro contesto quotidiano.

Arte terapia
Al percorso di Arte Terapia e alle attività di controllo
hanno partecipato due gruppi così composti (Grafico1).
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Grafico 1:
Suddivisione dei partecipanti
nei due gruppi in base
al genere



Nel gruppo di Arte Terapia, invece, i dati non mostrano
alcun cambiamento significativo tra l’inizio e la fine del
trattamento. Questo aspetto può essere un utile indicatore di
come l’esperienza di Arte Terapia potrebbe aver influito nel
mantenimento delle prestazioni riconducibili alle diverse
sfere cognitive. Le attività proposte nel percorso potrebbero
aver facilitato la stimolazione cognitiva dei pazienti, fa-
vorendone le prestazioni. Per la scarsità del numero di
partecipanti, non è ancora possibile approfondire questa in-
dicazione, che può, tuttavia, confermare quanto emerge in

letteratura sugli effetti facilitanti dell’Arte Terapia sulle
funzioni cognitive e sulle prestazioni ad esse connesse.
Analizzando gli aspetti emotivi e relazionali dei parteci-
panti, è possibile compiere alcune considerazioni rispetto
alle scale DS-Dat e RECS, utilizzate per verificare lo stato
emotivo durante le sedute. Come si può osservare dalla
Tab.2, in cui sono state confrontate le valutazioni della
scala DS-Dat effettuate all’inizio e alla fine di ogni seduta,
è possibile rilevare alcuni cambiamenti dell’espressione
emotiva dei partecipanti alle sedute di Arte Terapia.

Innanzitutto, confrontando i dati relativi al MMSE, som-
ministrato all’inizio e alla fine del trattamento, in relazione
ai due gruppi, è possibile individuare una correlazione re -
lativa all’andamento del gruppo di controllo che ha svolto

le attività occupazionali non finalizzate (Tab. 1): quello che
emerge è di fatto un progressivo calo nelle prestazioni del
gruppo, che peggiorano nella somministrazione del test
alla fine del trattamento.
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Tab.1: Correlazioni tra MMSE somministrati all’inizio e alla fine del trattamento.
La correlazione è valida con un valore di significatività inferiore o uguale a 0,01 (in neretto nella tabella).

Gruppo di controllo
(attività occupazionali)

MMSE
pre-trattamento

MMSE
post-trattamento

8

6

0,98 ,001

Numero di Pazienti
valutati

Livello
di correlazione Significatività

Tab.2: Correlazioni nelle valutazioni della DS-Dat all'inizio e alla fine di ogni seduta. 
La correlazione è valida con un valore inferiore o uguale a 0,01 (in neretto nella tabella)

Gruppo sperimentale (Arte Terapia)

Valutazione 1

Valutazione 2 

Valutazione 3 

Valutazione 4 

Valutazione 5

Valutazione 6 

Valutazione 7

12

7

8

9

7

9

7

,788

,240

,218

,943

1,000

,312

1,000

,002

,604

,604

,000

,000

,331

1,000

Numero
di Pazienti

valutati

Livello
di

correlazione
Significatività
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In particolare, è possibile osservare come ci sia un miglio-
ramento nelle osservazioni comportamentali degli stati
emotivi, verso un progressivo rilassamento e disposizione
a stati emotivi di valenza positiva all'interno di ogni singo-
la seduta. Questo effetto, osservabile solo nel gruppo che
ha partecipato al percorso di Arte Terapia, non è tuttavia
riscontrabile all'interno del percorso complessivo: non si
assiste infatti a variazioni significative confrontando com-
plessivamente le misurazioni. Ciò può significare che il
percorso di Arte Terapia e la stimolazione effettuata possa
essere stato per i pazienti un'occasione per poter esprimere
e condividere i propri vissuti e le proprie emozioni attra-
verso il mezzo artistico, per poi elaborarle all'interno del
gruppo stesso durante le sedute. I dati, che sono comunque
influenzati dallo scarso numero di pazienti coinvolti, pos-
sono inoltre far notare come ci sia una disposizione positi-
va nella seduta n°4 (Cfr Tab 2), che è stata quella effettua-
ta dopo la pausa estiva. Questo aspetto può essere interpre-
tato con la percezione positiva che i pazienti hanno svilup-
pato verso l'Arte Terapia e il percorso che stavano svolgen-
do all'interno della Fondazione Manuli, attraverso un “ri-
cordo emotivo” delle attività. In conclusione, sembra che il
percorso di Arte Terapia abbia fornito ai pazienti stimoli
che abbiano facilitato le prestazioni legate alla sfera cogni-
tiva con un sostanziale mantenimento dei livelli prestazion-
ali e uno stato emotivo sostanzialmente positivo che si è
verificato all'interno della maggior parte delle sedute.

Pet therapy
Al percorso di Pet Therapy e alle attività occupazionali di
controllo hanno partecipato due gruppi così composti
(Grafico 2)

Durante il percorso, è stato difficoltoso il confronto tra i
due gruppi, a causa della defezione del 66% del gruppo
ini ziale di partecipanti alle attività occupazionali  non fi-
nalizzate per motivi personali e di salute non legate alle at-
tività della fondazione Manuli. Nonostante questo aspetto,
che ha comportato un'ulteriore diminuzione della potenza
statistica delle rilevazioni, è stato possibile rilevare alcuni
effetti significativi del percorso, strettamente legati alla
caratteristica principale dell'attività di Pet Therapy, ossia i
processi emotivi e relazionali che comportano il contatto e
l'interazione con gli animali. Osservando i dati relativi alla
scala RECS (Tab.3), è possibile individuare un progressivo
cambiamento degli stati emotivi dei pazienti verso una
maggiore disposizione al momento terapeutico e contenu-
ti emotivi di valenza positiva espressi anche verso il con-
testo terapeutico, gli operatori e gli animali.
Questo aspetto, che non si è verificato nell'altro gruppo,
proprio per le caratteristiche della scala considerata può
essere interpretato con l'effetto facilitante della Pet Thera-
py nell'esprimere contenuti emotivi e relazionali, aspetti
che nel malato di Alzheimer sono deficitari e talvolta pro -
blematici. Nonostante le difficoltà nel confrontare i dati

Tab.3: Correlazioni nelle valutazioni della scala RECS nei due gruppi, all'inizio e alla fine del percorso. 
La correlazione è valida con un valore di significatività  inferiore o uguale a 0,01 (in neretto nella tabella)

Pet Therapy

Attività Occupazionali
non finalizzate

RECS    6

RECS    4

,995          ,005

,645          ,355

Numero di Pazienti
valutati

Livello
di correlazione Significatività

Grafico 2: Suddivisione dei partecipanti nei due gruppi in base al genere



con l'altro gruppo, si può affermare che l'esperienza di Pet
Therapy possa essere utile nel favorire il mantenimento
delle competenze relazionali e di condivisione dei vissuti,
aspetti che possono condizionare la quotidianità delle per-
sone affette da Alzheimer, principalmente nel rapporto con
la propria rete sociale, a cominciare con il caregiver.

Conclusioni

Questo studio ha avuto lo scopo di confermare quanto già
acquisito soggettivamente nelle esperienze precedenti e
vuole essere una base per progettare nuovi interventi ter-
apeutici attraverso le metodologie studiate, con il fine ulti-
mo di migliorare la Qualità di Vita di pazienti affetti da
malattie croniche inguaribili e dei loro caregivers. Lo scar-
so numero di partecipanti permette a questo studio di es-
sere considerato come pilota, per verificare l'applicabilità
delle terapie complementari presentate in termini di effica-
cia per il miglioramento della qualità di vita. In questo
senso le indicazioni fornite possono sottolineare come
l'impatto sia stato positivo per entrambe le attività ed abbia
degli effetti facilitanti il benessere dei pazienti e dei care-
giver coinvolti. I due tipi di intervento hanno inoltre
mostrato come gli effetti siano stati su diversi aspetti delle
persone coinvolte, mostrando come, in senso più ampio,
sia vitale la progettazione di percorsi di interventi integrati,
per favorire un approccio terapeutico che possa consider-
are l'individuo in senso olistico e la complessità del prog-
etto di vita di ognuno. In questo senso sembra necessario
un proseguimento delle attività proposte al fine di appro-
fondire maggiormente gli effetti che l'Arte Terapia e la Pet
Therapy possono fornire e per comprendere meglio quale
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sia il percorso più funzionale per l'applicazione di queste
tecniche al malato di Alzheimer.
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Riassunto

Il numero di accessi al Pronto Soccorso da parte di adole -
scenti per somatizzazioni, disturbi d’ansia, traumi e abuso
di alcool e droghe è in costante aumento. Queste manife -
stazioni sono il segnale di una difficoltà di crescita e
richiedono risposte immediate ed articolate che consideri-
no sia la dimensione corporea dei ragazzi che quella emo-
tiva ed ambientale.
Il presente contributo focalizza l’attenzione su una
metodologia di prevenzione - intervento innovativa che
prevede una presa in carico integrata e tempestiva degli
adolescenti e dei loro familiari da parte di una équipe mul-
tidisciplinare composta da medici ed infermieri del Pronto
Soccorso e dell’Unità di Pediatria dell’Ospedale Bassini,
psicologi ed educatori dell’Associazione Area G e media-
tori culturali.

Abstract

PRELIMINARY RESULTS OF THE PROJECT
"FAMILY AND ADOLESCENT SERVICE IN EMER-
GENCY DEPARTMENT”

The number of admittances to the Emergency Department
of adolescents because of somatization, anxiety disorders,
traumas and abuse of alcohol and drugs is steadly in -
creasing.
These events are the sign of a difficulty of growth and re-
quire immediate and articulated answers that consider
physical, emotional and environmental dimension of
young people.
This article focuses on an innovative methodology of pre-
vention - intervention and provides integrated and timely
care of adolescents and their families thanks to a multidis-
ciplinary team composed by doctors and nurses in  Bassi-
ni Hospital Emergency Department and Pediatrics Unit,
psychologists and educators of Area G Association and
cultural mediators.

Parole-chiave: adolescenti, attacco al corpo, èquipe mul-
tidisciplinare

Key Words: adolescents, acting out, multidisciplinary
team

Novembre 2010. L’infermiera conferma che Paolo si trova
in camera. È nella stanza rossa. In reparto è quella riser-
vata agli adolescenti e al progetto. Le immagini delle favo -
le sulle pareti del corridoio lasciano il posto a quelle che
ricordano i graffiti e i disegni di Keith Haring della stanza
rossa. Paolo è sdraiato sul letto con accanto la ragazza e
la mamma. Entrando si alza subito, sta aspettando lo psi-
cologo. È stato ricoverato per abuso alcolico, ha bevuto
sette Sambuca nell’arco di un’ora. Al bar, da solo. Gli
amici che stava aspettando una volta arrivati lo portano in
Pronto Soccorso accorgendosi del suo stato e i medici, una
volta effettuati gli esami clinici lo ricoverano e gli propon-
gono una consultazione con uno degli psicologi del pro -
getto. Lui accetta il colloquio con un certo stupore della
madre che poi dirà: “è da un po’ di tempo che glielo pro-
ponevamo, ma si è sempre rifiutato”.
Paolo ha 18 anni, lavora per uno dei parrucchieri più noti
in Italia e all’estero. I tatuaggi che si intravedono su brac-
cia e collo ed il corpo sviluppato ma esile, contrastano con
un’espressione solare e ‘da bravo ragazzo’. Tale espres-
sione è confermata anche dall’accoglienza rivolta al col-
loquio con lo psicologo. Parla spontaneamente raccontan-
do di sé e rispondendo alle domande che utilizza anche per
associare eventi degli ultimi 2-3 anni di vita.
L’abuso di alcool che lo ha condotto in ospedale appare
fin da subito un evento non nuovo né saltuario. L’assun-
zione di alcool, e in passato anche di droghe, si è ripetuta
ed ha accompagnato momenti di solitudine e periodi di
crisi con la precedente fidanzata. La faticosa e travagliata
conclusione della relazione con lei ha portato anche alla
fine dell’assunzione di droghe pesanti ma non dell’alcool.
Pochi mesi prima del ricovero Paolo ha anche saputo di
essere affetto da Morbo di Crhon: “Lo supponevo già da
alcuni mesi, ma prima di fare i controlli è passato un po’
di tempo. Si tratta di una forma abbastanza grave. Anche
mia madre è ammalata. E i medici dicono che non devo
bere alcool, ma a volte mi viene una rabbia enorme…”. 

Paolo è uno dei 190 adolescenti presi in carico tra ottobre
2010 e maggio 2011 nel luogo in cui ognuno di loro ha
portato il proprio corpo: il pronto soccorso dell’ospedale. 
Sorprendentemente, il pronto soccorso è uno dei servizi
più usati dagli adolescenti. In base alle poche casistiche
esi stenti, i soggetti, di età compresa tra i 12 ed i 22 anni,
rappresentano il 10-12% degli accessi al P.S.
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I motivi che spingono ad utilizzare il P.S. sono principal-
mente i traumi (molto spesso ripetuti) ed i disturbi so-
matomorfi (dolori addominali, cefalee, vertigini…)
Sono in netto aumento anche altre patologie: abuso di al-
cool, droghe, sesso compulsivo con successiva richiesta di
pillola del giorno dopo o di interruzione di gravidanza, di -
sturbi del comportamento alimentare, crisi d’ansia o attac-
chi di panico, tentati suicidi e l’età d’insorgenza è sempre
più precoce.
Tanti giovani, trovano quale unica soluzione all’angoscia
del crescere o in comportamenti compulsivi (quasi a cer-
care una transitoria anestesia), o in una somatizzazione. 
Tutti, a loro modo, stanno chiedendo aiuto agli adulti e,
non avendo parole per dirlo, usano il linguaggio del corpo.
L’adolescente si ammala poco, ma muore “spesso” e, men-
tre la mortalità, guardando i dati ISTAT, grazie ai progres-
si scientifici, sta migliorando per tutte le altre fasce d’età,
per gli adolescenti, il tasso di mortalità si è ridotto solo per
i tumori, mentre sono drammaticamente aumentate le
morti per cause violente (incidenti, suicidi, overdose).
Sempre secondo i dati ISTAT del 2007 al 1° posto come
causa di morte tra gli adolescenti ci sono gli incidenti
stradali ed al 2° posto i tumori, ma al 3° posto per i maschi
ed al 4° per le femmine ci sono i suicidi e nei primi 10
posti compaiono altri incidenti, overdose, omicidi ed an-
negamenti/soffocamenti.
In una casistica ISTAT del 2002 su 4561 morti in Italia tra
i 10 – 24 anni ben 2767 (il 60,7%) è per cause violente e
nel 2007 il dato è ulteriormente peggiorato: ben il 66,4%.
Tutte o quasi morti evitabili!
Da una analisi fatta nell’anno 2009 sui motivi d’accesso
degli adolescenti presso il pronto Soccorso (P.S) del-
l’Ospedale Bassini, innanzitutto i soggetti compresi tra i
12 ed i 22 anni rappresentano l’11% del totale (5430 ado-
lescenti) e, escludendo le patologie organiche (infezioni,
appendiciti ecc.) che rappresentano solo il 32,6% degli ac-
cessi, il 43% arriva per traumi ed il restante 24% per quel-
li che d’ora in poi chiameremo “attacchi al corpo”: abusi
di alcool e droghe, somatizzazione, autolesionismi, com-
portamenti sessuali a rischio, disturbi del comportamento
alimentare (DCA), tentati suicidi (TS), crisi d’ansia ed at-
tacchi di panico. 

Nel nostro progetto sono stati inseriti tra gli attacchi al
corpo anche i traumi. Bisogna tenere gli occhi ben aperti
su questa grossa parte di accessi, soprattutto se i traumi
sono ripetuti. Spesso i ragazzi si fanno del male “incon-
sapevolmente”, buttando all’esterno la rabbia, la sofferen-
za.
Dire che i traumi sono dei comportamenti autolesivi non
significa necessariamente attribuire a questi ragazzi una
dia gnosi psicopatologica, ma al contrario vuol dire prestare
attenzione, ascolto, sentirsi chiamati in causa per offrire
loro una risposta adeguata e non curare solo la “ferita”.
Negli incidenti stradali, sempre analizzando i verbali di
PS, gli operatori nella maggior parte dei casi, non sanno
dire quanti siano provocati da abusi di alcool e droghe o
quanti ad esempio siano dei TS.
Da ultimo, bisognerebbe in PS prestare particolare atten-
zione agli accessi ripetuti, dall’analisi effettuata risulta, in-
fatti, una correlazione significativa tra numero di accessi e
riscontro di comportamenti autolesivi: vi è come una
coazione a ripetere se la domanda di aiuto non viene colta
dagli operatori. Tali comportamenti sono utilizzati alterna-
tivamente, dallo stesso ragazzo, come via di uscita da una
situazione psichicamente non più sostenibile, per difficoltà
ambientali, relazionali o evolutive. I corpi spezzati, tre-
manti, svenuti, imbottiti di farmaci o di alcool e droghe,
sono un codice rosso dei loro disagi interni che difficil-
mente sono colti perché l’intervento dei curanti, compe-
tente e specialistico, è rivolto al danno somatico. Così se
gli adolescenti che agiscono e o somatizzano non trovano
una risposta adeguata alla loro sofferenza psichica, alzano
il tiro riportando il loro corpo in pronto soccorso a volte
con lo stesso sintomo o comportamento, a volte con sin-
tomatologie e agiti diversi e più gravi.
La colonnina di traumi e incidenti sale, perché l’evento che
è considerato una fatalità, una disgrazia o, quando lieve,
una ragazzata, non sembra potere avere un senso “altro”. 
La banalizzazione degli agiti e o delle somatizzazioni dei
ragazzi è frequente e contagiosa perché difende dall’en-
trare in contatto con la sofferenza più profonda,
E’ importante invece dare una risposta adeguata, non ba-
nalizzare (“non hai niente”) o negare l’evento, dando solo
una prestazione strettamente sanitaria, ad esempio dimet-
tere dopo una lavanda gastrica un TS scrivendo ingestione
incongrua di farmaci o atto dimostrativo, perché I
RAGAZZI TORNANO e se non capiti ed accolti in questa
domanda di aiuto che non ha parole per esprimersi
ALZANO IL TIRO.

Perché un Servizio famiglie e adolescenti in Pronto Soc-
corso?

Da circa 20 anni l’U.O. di Pediatra dell’Ospedale Bassini
è attenta a garantire un’assistenza qualificata agli adole -
scenti, nel 2004, grazie alla partecipazione insieme al
Pronto Soccorso, all’ U.O.N.P.I.A. e all’U.O. di Psichiatria
dell’Ospedale Bassini siamo stati coinvolti in un Progetto
“ Giovani che si fanno del male” con altre 4 Aziende Os-
pedaliere di Milano.
Il progetto era stato pensato e messo a punto dall’Associa -
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Fig 1 Analisi dei motivi d’accesso al pronto soccorso per
sesso: anno 2009
Femmine = 2399        Maschi = 3031



zione Area G di Milano, che da molti anni focalizza l’at-
tenzione sull’attacco al corpo in adolescenza, realizzando
interventi ad hoc e confrontandosi con colleghi di fama in-
ternazionale esperti in questa problematica.
Tale esperienza ha portato a risultati sicuramente significa-
tivi per i nuclei familiari (adolescenti e genitori) ed è stata
molto arricchente per tutti gli operatori, divenuti più sensi-
bili al problema e capaci di mettere a punto interventi mi-
rati e articolati.
Dopo questo primo progetto la collaborazione con l’asso-
ciazione Area G è continuata negli anni ed il metodo da
loro proposto è stato fonte di continue riflessioni al fine di
migliorare la strategia d’intervento.
È diventato sempre più chiaro ed evidente che un interven-
to psicologico, tempestivo, gratuito e sistematico proposto
da un medico dell’Ospedale cui il nucleo familiare si ri -
volge costituisce un potente strumento di prevenzione pri-
maria o secondaria di grande portata ed efficacia. 
Questo in quanto:
- le manifestazioni di attacco al corpo sono il segnale di

un disagio, spesso sommerso, che coinvolge l’intero nu-
cleo familiare;

- l’Ospedale (in particolare il Pronto soccorso) costituisce
un punto di riferimento molto utilizzato dagli adolescen-
ti e da gruppi familiari disagiati o migranti;

- un tempestivo aiuto psicologico, unito alla cura fisica e
prescritto da un medico, è accettato e utilizzato dalla
maggior parte dei nuclei familiari.

È risultato inoltre sempre più evidente:
- l’importanza di sensibilizzare al problema gli adulti che

operano a contatto con i giovani;
- la necessità di coinvolgere come parte attiva del proget-

to il territorio sul quale l’Ospedale opera (Comune, ASL,
Centri di aggregazione, Enti del privato sociale, ecc.).

Sulla base dei risultati ottenuti e delle considerazioni so-
praesposte abbiamo costruito questo progetto, con ente
capofila Area G, assieme al Pronto Soccorso e al Piano di
Zona (Comune di Cinisello Balsamo, Bresso, Cormano,
Cusano Milanino). Il progetto, finanziato per due anni
dalla Fondazione Cariplo, coinvolge inoltre il Distretto
socio-sanitario n.7 di Cinisello Balsamo ed alcune realtà
del terzo settore ( Associazione Marse, Cooperativa Lotta
contro l’Emarginazione, Oratori).
L’èquipe è formata da medici ed infermieri dell’U.O. di
Pediatria e del Pronto Soccorso, da 8 psicologi, 2 educatori
e una mediatrice linguistico-culturale.
Il servizio è rivolto a ragazzi d’età compresa tra 12 e 22
anni che arrivano in Ospedale per un attacco al corpo. 
Il ragazzo che arriva in pronto soccorso è visitato come da
prassi. Al termine della valutazione clinica, se il medico di
turno riscontra un quadro che rientra tra gli attacchi al Sè
corporeo propone il ricovero immediato o una consul-
tazione psicologica al ragazzo e ai suoi genitori. 
Il primo colloquio psicologico è fissato direttamente dal
medico del pronto soccorso e avviene, possibilmente entro
24 ore.
In caso di ricovero, gli adolescenti sino ai 18 anni compiu-
ti, ma a volte anche oltre, sono ricoverati in Pediatria. In
reparto sono state riservate ai ragazzi tre stanze, per un to-

tale di 5 posti letto. Sia le stanze del reparto sia quella am-
bulatoriale, in cui avvengono i successivi colloqui psico-
logici sono state arredate ‘a misura di adolescente’ per dif-
ferenziarsi sia dalle atmosfere fatate pensate per i più pic-
coli sia dai reparti degli adulti.
Nel primo colloquio psicologico al ragazzo e ai suoi geni-
tori viene illustrato il percorso che verosimilmente verrà
svolto.
Durante la fase di consultazione il caso viene discusso nel-
l’equipe multidisciplinare cui partecipano tutti i 10-12 spe-
cialisti coinvolti nel progetto: medici, psicologi, infer-
mieri, educatori e mediatrice linguistico-culturale. In
quest’ambito si può valutare l’auspicabilità di un affianca-
mento del mediatore culturale ai colloqui psicologici o
medici.
Differentemente da quello che può accadere in altri con-
testi, il numero dei colloqui della fase di consultazione può
variare dilatandosi in funzione dei bisogni del ragazzo e
del nucleo familiare. I genitori sono sempre coinvolti e in-
contrati mediamente almeno tre volte durante la fase di
consultazione e restituzione.
Al termine della consultazione viene fatta una restituzione
al ragazzo e ai genitori che può avvenire in momenti sepa-
rati o congiunti. Il senso della restituzione è quello di ri-
costruire o introdurre un possibile senso alla sofferenza so-
matica e un suo collegamento all’interno della storia e del
processo evolutivo del ragazzo. All’interno di questo
processo la restituzione include la discussione dell’even-
tuale indicazione terapeutica che può comprendere la presa
in carico psicologica individuale o di gruppo del ragazzo e
o dei suoi genitori, il sostegno educativo e l’invio a strut-
ture esterne del territorio. Il numero massimo di incontri a
disposizione per ogni ragazzo una volta ultimata la con-
sultazione è di venticinque, sia che si tratti di colloqui psi-
cologici che di interventi educativi. 
Il ricovero ricopre un ruolo fondamentale perché marca la
discontinuità tra passato e presente e la discontinuità del-
l’organizzazione del Sè del ragazzo. Il ricovero breve è una
strategia di intervento che offre al ragazzo e ai suoi geni-
tori un tempo in cui fermarsi e pensare a quanto successo
e a quanto si sta vivendo. Il tempo ed il luogo del ricovero
impediscono che si banalizzi l’accaduto e che le difese
chiu dano lo spiraglio che si era aperto sugli stati profondi
del Sè. Il ricovero è fondamentale anche perché è il mo-
mento in cui avviene l’aggancio fra lo psicologo ed il
ragazzo su indicazione del medico, cioè della figura che
rappresenta e si prende cura del corpo.
In alcuni casi l’accesso al servizio può avvenire anche at-
traverso l’invio diretto al day-hospital dell’Unità di Pedia-
tria che, analogamente a quanto già descritto, effettua una
valutazione medica al termine della quale considera l’indi-
cazione per una consultazione psicologica.

Risultati preliminari

I ragazzi visti nei primi otto mesi di lavoro (ottobre 2010-
maggio 2011) sono stati 190 con un’affluenza media men-
sile che è andata progressivamente aumentando al trascor-
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rere dei mesi. Si tratta di circa 25 ragazzi al mese, cioè di
quasi un ragazzo al giorno.
Il rapporto tra maschi e femmine è di circa 1 a 1,8 essendo
giunti 68 ragazzi e 122 ragazze.
Il numero maggiore di accessi avviene per somatizzazioni
e disturbi d’ansia, seguito da disturbi del comportamento
alimentare, abuso di droghe e o alcool e traumi. Fig. 2

Il passaparola che si è prodotto e che ha coinvolto tanto i
ragazzi e le famiglie quanto i medici ed i servizi del terri-
torio certifica sia la vastità del bisogno sia la necessità che
questo lavoro coinvolga una rete articolata ed estesa di isti -
tuzioni e persone. D’altra parte, il passaparola è stato pos-
sibile perché il progetto è stato realizzato grazie al coin-
volgimento di quattro comuni del bacino d’utenza del-
l’ospedale. Il lungo e faticoso lavoro di formazione e sen-
sibilizzazione del personale sanitario e di costruzione della
rete di rapporti di collaborazione con le istituzioni esterne
che ha preceduto l’avvio del progetto e che continua tutto-
ra ha permesso di sviluppare una cultura e un fare sempre
più condiviso e attento sugli attacchi al corpo e sulla pras-
si da seguire per la loro presa in carico. Oltre alla Pediatria
ed al Pronto Soccorso sono diventati parte attiva del
Servizio l’U.O.N.P.I.A. l’U.O. di Psichiatria e di Gine-
cologia ed il Servizio di Pre-ricovero, per le interruzioni di
gravidanza nelle minorenni.
Eclatanti sono anche i dati di attività Fig. 3
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Fig. 2 Accessi per sintomatologia

Il numero degli adolescenti visti testimonia che il progetto
intercetta e risponde ai bisogni dei ragazzi e del loro nu-
cleo familiare senza aspettare che da loro nasca una richie -
sta portata nei luoghi istituzionalmente preposti alla cura
psichica.
I dati quantitativi confermano quanto si è osservato diret-
tamente in reparto e a colloquio: i ragazzi aspettano lo psi-
cologo, lo autorizzano ad incontrare i genitori da solo o in
loro presenza. Aspettano anche di sapere cosa si sono detti
e questo accade sia nella primissima fase che nelle setti-
mane successive. E comunicano anche cosa vorrebbero far
sapere ai genitori e cosa sentono che da questi non è com-
preso. Non è quindi un caso se il rifiuto della consultazione
psicologica proposta dal medico è stato un evento raro e
quando si è verificato è stato espresso perlopiù da parte del
genitore o della coppia genitoriale. Talvolta chiedono allo
psicologo di fare anche da intermediario tra loro ed il
medico per porre quesiti che li angosciano e che non sono
riusciti ad esprimere più direttamente sul loro malessere o
sui timori connessi alla cura: “Ma se prendo quella medi-
cina mi può far male? Divento dipendente? Perché finora
ne ho fatto a meno!”. Lo psicologo prende in carico e ospi -
ta nella stanza dei colloqui, ma può anche accompagnare
in altri luoghi: coglie con il ragazzo le domande, le fa
emergere, le sostiene e le guida all’interlocutore più com-
petente accompagnandolo fisicamente dal medico, dall’e-
ducatore, ecc. Così facendo fa vivere l’esperienza di poter
sentire e chiedere qualcosa a ragazzi che fino a quel mo-
mento non hanno potuto farlo se non attraverso il corpo, il
suo star male ed il recarsi in luoghi deputati alla sua cura.
A partire dalla presa in carico di un distretto corporeo il
progetto innesca, agevola e sostiene la presa in carico del
paziente come persona la cui sofferenza corporea può rac-
contare anche di una sofferenza esistenziale legata ad un
passato e ad una fase di vita complessa com’è quella ado-
lescenziale. Si tratta di un processo di espansione del sen-
tire e dei bisogni che partendo dal ragazzo coinvolge e con-
tagia l’ambiente circostante. Non sono solo i genitori che
possono accedere a pensieri diversi sul loro figlio senten-
dosi ascoltati e incoraggiati a raccogliere osservazioni ac-
cantonate per l’inquietudine che portavano, ma anche le
altre figure adulte. Ci sono anche i medici che guardano,
visitano e ascoltano i loro più o meno piccoli pazienti in
modo diverso e ripensandoci su affermano con un certo
stupore “Senza accorgermi a volte le visite durano di più
oggi rispetto a prima.... è faticoso però il carico emotivo è
inferiore”.
La presenza e l’incontro di professionalità diverse, di spe-
cialisti con e senza camice, pone un problema di inte-
grazione di competenze, punti di osservazione e linguaggi
ma permette di gettare nuovi sguardi sulla sofferenza e
sulle risorse adolescenziali per arrivare a vedere l’adole -
scente nella sua interezza e nelle sue contraddizioni. Per-
ché ciò avvenga c’è bisogno di un tempo di rodaggio tra gli
operatori e di una curiosità su ciò che il collega educatore,
medico, infermiere o mediatore culturale ha da dire su quel
ragazzo. La curiosità rispetto al Sé, che si auspica contagi
il ragazzo ed i suoi genitori in qualche modo, deve anche
essersi depositata nell’istituzione e negli operatori che ne
fanno parte.Fig. 3 Dati di attività nel periodo ott. 2010-maggio 2011



Curiosità e possibilità di sorprendersi vanno di pari passo
al sentirsi più attrezzati di fronte al non sapere e ai vissuti
di impotenza che come sappiamo sperimentano gli adole -
scenti e noi con loro: “Sento di avere strumenti in più...
prima sentivo l’impotenza mentre oggi sento il bisogno di
sapere qualcosa in più rispetto ai casi... chiedo ai colleghi
di aggiornarmi... e l’altro giorno qualcosa di una ragazza
non mi quadrava e allora ho detto alla madre di raccon-
tarmi tutto da capo come se non avessi mai compilato la
cartella clinica. È stato utile.” Si assiste quindi ad un con-
tinuo processo di rimaneggiamento delle immagini del
ragazzo che avviene in più momenti e all’interno dell’e-
quipe come pure all’interno del singolo operatore. Questo
processo permette di interiorizzare e poi utilizzare nell’in-
contro un’immagine complessa, dinamica e nuova del
paziente: “Si parla di casi anche in momenti esterni all’e-
quipe come il pranzo... e poi è più facile lavorare quando
lo si incontra”.  
Tutto ciò non è ovviamente privo di costi e la fatica è se -
gnalata da tutte le figure in gioco. Dai genitori che com-
muovendosi in seduta raccontano quanto è difficile stare
con il loro figlio e quanto è stato faticoso tutto questo
tempo. Dai medici che segnalano il sovraccarico di lavoro
emotivo legato al non potersi, e al non volersi, limitare alla
cura del corpo a scapito dell’ascolto del ragazzo e dei suoi
genitori: “A volte è più angosciante, ma non si può la -
sciar li così”. Dagli infermieri che parlano di “assalto da
parte di tanta gente che non si conosce e che chiede infor-
mazioni, telefona, sposta appuntamenti, ecc”. Dagli edu-
catori che in tempi brevi “mordi e fuggi” devono costruire
qualcosa di concreto da fare con i loro ragazzi. Dagli psi-
cologi che si accorgono di trovarsi in un ambiente dove
tutto avviene con grande via vai di persone in fretta e con
ansia, disorientati dal trovarsi insolitamente in prima linea
sentendo l’urgenza di doverci essere, di dare delle risposte
o di decidere cosa fare.
Il bilancio è comunque in attivo e i guadagni per tutto il
‘corpo curante’ sono superiori ai costi come raccontano gli
operatori intervistati a distanza di alcuni mesi dall’inizio
del progetto e di molti anni dall’inizio dell’attività clinica:
“Ci si sente come una bella squadra di pallavolo in cui
tutti collaborano, c’è una strategia condivisa che coin-
volge tutti... ”. L’energia degli adolescenti e la vitalità di
questo periodo della vita sembrano potersi infondere nel
mondo adulto sostenendolo nel compito difficile che a di-
verso titolo ognuno deve assolvere. Tutto ciò si riverbera
sugli adolescenti facendogli vivere l’esperienza di dif-
fondere energie positive e non solo angoscia, tristezza o
delusione.
L’equipe multidisciplinare ma anche gli incontri di pochi
istanti nei corridoi sono un punto di riferimento ed anco -
raggio per tutti gli operatori. Rigenerano e rinvigoriscono
rispetto alle angosce cui si è esposti o di cui si è spettatori.
Questo rifornimento di energie, pensieri e spazio per pen-
sarli consente quindi agli operatori di non perdere di vista
il fatto che l’attacco al corpo e l’arrivo in ospedale spesso
drammatici sono un’occasione che il ragazzo ed i suoi ge -
ni tori hanno per ripensarsi e riprogettarsi evitando il ri -
schio di banalizzazioni che porterebbero a nuove ‘fratture’.

Tanto più il corpo curante riesce in tale intento tanto mag-
giore sarà la probabilità che anche i genitori ed il ragazzo
riescano a sentire e dare un senso sia alla sofferenza che
alle potenzialità evolutive.
Tra entusiasmi e fatiche viene spontaneo gettare anche uno
sguardo su quanto fatto finora e sul futuro. La gravità delle
situazioni incontrate, la presenza di professionalità di-
verse, la tempestività di un intervento multidisciplinare ed
il luogo in cui tutto ciò avviene sono i fattori che rendono
innovativo questo progetto che, essendo il primo in Italia,
offre anche spunti di riflessione su nuovi modelli di inter-
vento per rispondere ai bisogni emergenti.
Se l’utilità ed il bisogno di un servizio che si prende cura
degli adolescenti che attaccano il Sè corporeo non sembra-
no in discussione, il problema della sostenibilità economi-
ca non può non essere considerato. Il lavoro di prevenzione
secondaria, l’affluenza al servizio e la numerosità delle
prestazioni erogate in otto mesi di lavoro sono un capitale
di notevole entità che può essere presentato alle istituzioni
per richiedere il sovvenzionamento e la continuità del
progetto anche in assenza di fondi erogati da privati. A fa-
vore della sostenibilità economica gioca un ruolo anche il
fatto che si tratti di un modello di intervento replicabile in
altre realtà ospedaliere e territoriali.
I limiti e le criticità riscontrabili finora riguardano il cari-
co di lavoro che devono svolgere tutti gli operatori in
gioco, la volatilità della formazione quando non struttura-
ta e continuativa ed infine il rischio che alcune tipologie di
attacchi al corpo continuino a non essere intercettati.
Rispetto al carico di lavoro ciò di cui ci si è accorti finora
è che la presa in carico di una situazione richiede spesso
una notevole quantità tempo da dedicare ad attività indi -
spensabili che precedono e seguono il tempo dell’incontro
psicologico o educativo. Il parlare con i medici, l’incontro
con genitori o altri familiari e i contatti con i colleghi di
altri servizi del territorio sono parte integrante del lavoro
clinico con queste situazioni. Il rischio può essere la perdi-
ta e l’incompletezza di informazioni nelle comunicazioni
tra tutti gli operatori coinvolti e il non reggere o sostenere
un ritmo così incalzante ed un carico emotivo così grande.
Relativamente al tema della volatilità della sensibiliz-
zazione ci si è accorti che la formazione deve essere con-
tinua e sistematica e rivolta soprattutto al personale medico
e paramedico del pronto soccorso. Deve in altre parole in-
tervenire e sostenere gli operatori che per primi incontrano
il ragazzo ed i suoi familiari. I tempi di assimilazione sono
medio-lunghi perché possa consolidarsi una mentalità psi-
cologica ed è inoltre auspicabile che il coinvolgimento
degli operatori sanitari avvenga anche attraverso la parte-
cipazione alla strutturazione delle procedure di presa in
carico psicologica dei pazienti.
Infine il rischio che alcune tipologie di attacchi al corpo ri-
mangano sommerse riguarda in particolar modo la catego-
ria dei traumi e degli incidenti. Per la loro natura e spesso
per la gravità e l’irruenza con cui danneggiano il corpo si
configurano come le fattispecie che più facilmente pos-
sono sfuggire ad uno sguardo più psicologico da parte dei
medici del pronto soccorso. L’urgenza di intervenire con -
cretamente sul corpo rende difficile pensare all’eventuale
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presenza di una sofferenza di altra natura. La formazione
degli operatori può scongiurare il rischio che si verifichino
tali situazioni e quindi che i ragazzi si presentino in pron-
to soccorso ciclicamente con l’ennesimo incidente “ca-
suale”.
Giunti al termine possiamo dire che quello che ci fa andare
avanti e tutte le volte ci rimotiva a lavorare con entusiasmo
è il fatto di sapere che c'è assoluto bisogno di prendersi
cura di questi ragazzi. Questa metodologia di prevenzione-
intervento permette, infatti, di "rimettere in moto" il
processo di sviluppo di questi adolescenti evitando re-
cidive ed impedendo che le manifestazioni di attacco al
corpo si strutturino in una patologia conclamata con elevati
costi sia individuali e familiari che sociali. Ovviamente
anche ciò che loro ci danno e ci mostrano è un'ulteriore
spinta a continuare.
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Riassunto

Il controllo della TB si ottiene mediante la diagnosi pre-
coce della malattia e la somministrazione di un trattamen-
to farmacologico efficace in grado di neutralizzare la con-
tagiosità. Le moderne strategie nel controllo della TB nelle
nazioni europee a bassa incidenza di malattia, sono rivolte
attualmente solamente ai gruppi a rischio ed alla gestione
delle epidemie.
Il sequenziamento del genoma del M.tuberculosis ha in-
dotto importanti sviluppi nell’area dei test di amplifi-
cazione degli acidi nucleici (NAATs). Le principali limi-
tazioni della microscopia diretta e dell’esame colturale
possono essere superate utilizzando  la tecnica dell’osser-
vazione diretta della sensibilità ai farmaci (microscopic
observation drug suscptibility-MODS). Vi è ora un inte -
resse sempre maggiore riguardo la ricerca di biomarcatori
di malattia attiva nel sangue e nelle urine. I lipoarabino-
mannani (LAM) sembrano essere dei potenziali biomarca-
tori per la malattia tubercolare attiva. Un marcatore
dovrebbe essere in grado di differenziare l’infezione dalla
malattia, un potenziale approccio è dato dalla misurazione
delle cosiddette “multifunctional  CD4 T-cells”: queste
cellule una volta fenotipizzate a seconda dei recettori cel-
lulari di superficie e della produzione di citochine, sono
state associate con diversi stadi di altre malattie croniche,
variazioni nel numero di queste cellule è stato dimostrato
essere correlato al carico bacillare nella tubercolosi attiva
ed è stato studiato anche il loro utilizzo nel differenziare
l’infezione tubercolare latente (LTBI) dalla malattia attiva.
Il recente sviluppo delle sonde endobronchiali ad ultra-
suoni (EBUS) permette la visualizzazione in tempo reale
delle strutture mediastiniche ed in associazione alla
TBNA, costituiscono un metodo sicuro per l’aspirazione
ecoguidata di piccoli linfonodi mediastinici ed ilari. Per
oltre un secolo, la diagnosi di LTBI è stata eseguita con il
TST. Gli IGRAs misurano come marker dell’infezione
l’interferone (IFN-γ) rilasciato da cellule T specifiche al
M. tuberculosis, utilizzando degli antigeni proteici specifi-
ci codificati nella regione di differenziazione 1 del genoma
del M. tuberculosis che non sono presenti nel BCG o nei
NMTs. Le evidenze sono al momento limitate nonostante
alcuni studi effettuati in paesi a bassa incidenza tuberco-
lare suggeriscono che gli IGRAs possono prevedere la pro-
gressione verso la malattia attiva almeno bene come il
TST.

Abstract

Tuberculosis: diagnostic prospects for control and
elimination.

TB control is represented by rapid diagnosis of the cases
and their effective treatment. The modern strategy of TB
control in low-incidence European settings is presently
based on risk-group and outbreak management. Important
developments in the area of nucleic acid amplification tests
(NAATs)  have taken advantage of the sequencing of the
M. tuberculosis genome 
The main limitations of traditional direct microscopy and
culture  can be overcome using a technique known as mi-
croscopic observation drug susceptibility (MODS). There
is  interest in an active disease biomarker in blood or urine.
Mycobacterial lipoarabinomannan (LAM) has been  sug-
gested as a potential disease biomarker. A marker should
be able to differentiate infection from disease, a potential
approach is the measurement of so-called multi-functional
CD4 T-cells: these cells, when phenotyped according to
their cell surface markers and cytokine production, have
been associated with disease stages in other chronic infec-
tions. Relative changes in the numbers of these cells have
been shown to be associated with bacillary load in active
TB and their use in differentiating latent TB infection
(LTBI) from active disease has been explored. The more
recent development of endobronchial ultrasound (EBUS)
allows real-time visualisation of mediastinal structures in
combination with TBNA, a safe method of ultrasound-
guided aspiration of smaller mediastinal and hilar lymph
nodes. For more than a century, LTBI diagnosis was based
on the TST. IGRAs measure the interferon (IFN)-c re-
leased from T-cells specific to M. tuberculosis, which is a
marker of infection. By using specific protein antigens se-
creted by M. tuberculosis that are encoded by region of
difference 1 in the M. tuberculosis genome, which is not
present in BCG or in the majority of NTMs, IGRAs are
theoretically more specific than the TST. The evidences
are presently limited, although studies in low-incidence
countries suggest IGRAs may predict progression to active
disease at least as well as the TST.

Parole chiave: tubercolosi, controllo ed eliminazione.

Key words: Tuberculosis, control and elimination.
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Il padre della moderna epidemiologia della tubercolosi
(TB), Karel Styblo  ha dato una chiara definizione riguar-
do il controllo della TB (1-3): è necessario concentrarsi sui
soggetti affetti da tubercolosi infettiva, coloro che possono
diffondere l’infezione all’interno della comunità.
Ai fini dell’epidemiologia tubercolare questi soggetti sono
i casi con esame diretto dell’espettorato positivo (1,4,5).
Il controllo della TB si ottiene mediante la diagnosi precoce
della malattia e la somministrazione di un trattamento far-
macologico efficace in grado di neutralizzare la contagiosità,
nella maggioranza dei casi, nel giro di due settimane.
L’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO), con la
strategia DOTS, ampliata successivamente con la strategia
STOP TB (6), ha posto le basi per un intervento in grado
di limitare la curva epidemiologica della TB con un pac-
chetto di raccomandazioni necessarie al raggiungimento
degli obiettivi posti dalla World Health Assembly vale a
dire la diagnosi rapida del 70% dei casi con esame diretto
dell’espettorato positivi e il trattamento efficace dell’85%
di questi. Tali interventi potenzialmente possono ridurre la
trasmissione del Mycobacterium tuberculosis nella comu-
nità di circa il 40%.
Dato l’importante declino della malattia tubercolare osser-
vato in Europa, l’emergenza dei fenomeni migratori, l’as-
sociazione di TB/HIV e l’aumento dell’incidenza della TB
multiresistente (MDR-TB), le moderne strategie nel con-
trollo della TB nelle nazioni europee a bassa incidenza di
malattia, sono rivolte attualmente solamente ai gruppi a
rischio ed alla gestione delle epidemie(4).
In questo articolo vengono riassunti i più recenti sviluppi
riguardo gli strumenti per la diagnosi della TB.

La diagnosi di malattia tubercolare attiva, i nuovi oriz-
zonti della batteriologia
Nel 1990 una task force europea, che includeva la Euro-
pean Respiratory Society (ERS), WHO e l’International
Union Against Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD)
(2,7) decise che per considerare “definito” un caso di TB è
necessaria la conferma con un esame colturale positivo per
M. tuberculosis.
Nei fatti la coltura rappresenta ancora oggi il “gold stan-
dard” per la diagnosi di malattia tubercolare attiva.
Più recentemente il complessivo progresso nel controllo
della TB (8), la disponibilità di risorse, e la necessità di af-
frontare il problema della malattia tubercolare nei pazienti
(pz.) affetti da HIV con esame diretto dell’espettorato ne -
gativo, hanno ulteriormente allargato il ruolo dell’esame
colturale anche nei paesi in via di sviluppo.
Sfortunatamente anche le colture nei terreni liquidi non
sono sufficientemente veloci nel dirci se il mycobacterium
tuberculosis è presente e, se lo è, se vi sono resistenze ai
farmaci di 1° linea.
In presenza di un caso con esame diretto dell’espettorato
negativo, il clinico deve decidere, nell’attesa del risultato
della coltura, se trattare il pz. basandosi solamente su cri-
teri clinici, inclusi i segni ed i sintomi, la radiografia del
torace e una storia di un precedente contatto con un caso di
TB. Discuteremo più avanti riguardo il ruolo del test cuta-
neo tubercolinico (TST) e dei test al gamma interferon

(IGRAs). Inoltre, se il clinico opera in un territorio con un
alta prevalenza di MDR-TB deve affrontare il problema
del dover somministrare un trattamento adeguato al fine di
non indurre ulteriori resistenze. Sei settimane potrebbero
essere un periodo di tempo troppo lungo.
Il sequenziamento del genoma del M. tuberculosis ha in-
dotto importanti sviluppi nell’area dei test di amplifi-
cazione degli acidi nucleici (NAATs).
I limiti dei test di amplificazione disponibili in commercio
per la diagnosi di TB sono ben noti: sono specifici e sensi-
bili nei casi sputo positivi ma molto meno in quelli nega-
tivi all’esame diretto.
Un altro limite di questi test è che richiedono laboratori
moderatamente avanzati, non disponibili in tutte le
nazioni.
Lo sviluppo della piattaforma molecolare Xpert®MTB/rif
(Cepheid®, Sunnyvale, CA, USA), inizialmente valutata in
1730 pazienti con sospetta TB polmonare in alcuni paesi a
basso e medio reddito (11) ha generato un globale entusi-
asmo.
L’Organizzazione Mondiale della Sanità mediante lo
STAG-TB (Strategic and Technical Advisory Group for
Tuberculosis) nel settembre 2010 ha raccomandato questa
tecnica come esame di 1° linea negli individui con sospet-
to di MDR-TB, nei pz. HIV con TB associata e come test
di follow up nei pz. sputo negativi (12).
Il sistema Xpert®� somiglia ad una macchina per il caffè,
ma è in grado di svelare in 1h e 45 min la presenza del M.
tuberculosis e se è resistente alla rifampicina.
Il sistema analizza automaticamente l’escreato posto den-
tro una cartuccia, il che non richiede un particolare adde-
stramento del personale, un laboratorio  avanzato o misure
di biosicurezza. 
Boheme et al. (11) ha dimostrato che il sistema è molto
specifico, diagnosticando il 98,2% dei pz. sputo positivi ed
il 72,5% degli sputo negativi, con esame colturale positivo
(che arrivava al 90,2% se venivano eseguiti tre test), ed
identificando il 97,6% dei bacilli rifampicina-resistenti.

Miglioramento dell’esame colturale e dell’antibiogram-
ma: Test di sensibilità ai farmaci rilevata microscopica-
mente
Le principali limitazioni della microscopia diretta (relati-
vamente bassa specificità e sensibilità) e dell’esame coltu -
rale (troppo lenta nel guidare le decisioni del medico) pos-
sono essere superate utilizzando  la tecnica dell’osser-
vazione diretta della sensibilità ai farmaci (microscopic
observation drug susceptibility-MODS).
La metodica MODS si basa sul fatto che la crescita nei ter-
reni liquidi è più veloce rispetto alla tradizionale nei ter-
reni solidi, il che permette l’osservazione diretta del test di
sensibilità coltivando i bacilli con i farmaci di prima e se -
conda linea.
In uno studio condotto a Lima, in Perù, sono state con-
frontate le tecniche MODS, la coltura automatizzata del m.
tuberculosis e la coltura su terreno Lowenstein-Jensen (LJ)
nei pz. con o senza HIV con sospetta malattia tubercolare
attiva.
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I risultati dello studio hanno dimostrato che la MODS
migliorava: 1) la sensibilità dell’esame colturale (dall’89 al
97% versus la coltura automatizzata, e dall’89 all’84%
versus il terreno LJ); 2) Il tempo di positivizzazione del
colturale (di 6 giorni versus la coltura automatizzata, e di
19 giorni versus il terreno LJ); 3) il tempo per ottenere
l’antibiogramma, inclusi i test dei campioni MDR-TB ( di
15 giorni versus la coltura automatizzata, e 61 giorni ver-
sus il terreno LJ) (13).
La tecnica MODS è relativamente semplice da eseguire ed
interpretare, è poco costosa,[d’interesse nei paesi in via di
sviluppo (14,15)], è stata testata nei bambini (16), nei pz.
HIV(17) e nelle meningiti tubercolari (18).

Alla ricerca dei biomarcatori: Lipoarabinomannani
Le tecniche descritte finora sono basate sulla microbiolo-
gia e sull’esame di campioni di espettorato, che possono
essere prodotti spontaneamente o raccolti con tecniche più
o meno invasive. Inoltre la disponibilità di evidenze sul
loro uso nei materiali extapolmonari sono ancora scarse
(19).
Vi è ora un interesse sempre maggiore riguardo la ricerca
di biomarcatori di malattia attiva nel sangue e nelle urine.
I lipoarabinomannani (LAM), sono glicolipidi stabili al
calore che sembrano essere dei potenziali biomarcatori per
la malattia tubercolare attiva.
I LAM, specifici dei micobatteri, rilasciati dai micobatteri
attivi, sono filtrati a livello renale e rilevabili nelle urine.
Valutazioni preliminari hanno indicato che i LAM sono
sufficientemente specifici per la diagnosi di malattia tuber-
colare, ma hanno una bassa sensibilità in particolare in
contesti a bassa prevalenza di HIV.
Sembra però che possano ritenersi utili  in zone a alta
prevalenza di HIV(20).
Mentre nei primi studi la misurazione era effettuata me -
diante un ELISA, si stanno valutando i test con stick ad
immersione, potenzialmente interessanti per i paesi con
risorse limitate.

Vi sono metodiche immunodiagnostiche in grado di dif-
ferenziare l’infezione dalla malattia tubercolare?
Il marcatore ideale dovrebbe essere in grado di differen-
ziare l’infezione dalla malattia,  e la malattia in differenti
stadi, utili non solo a fini diagnostici ma anche per il mon-
itoraggio del trattamento o per misurare l’efficacia del vac-
cino (21,22). Un potenziale approccio è dato dalla misu -
razione delle cosiddette “multifunctional  CD4 T-cells”:
queste cellule una volta fenotipizzate a seconda dei recet-
tori cellulari di superficie e della produzione di citochine,
sono state associate con diversi stadi di altre malattie
croniche, come nell’HIV (23).
Variazioni nel numero di queste cellule è stato dimostrato
essere correlato al carico bacillare nella tubercolosi attiva
(24) ed è stato studiato anche il loro utilizzo nel differen-
ziare l’infezione tubercolare latente (LTBI) dalla malattia
attiva (25).
In alcuni studi sono state valutate le variazioni dell’espres-
sione genica delle cellule ematiche dei pz. affetti da TB per
ricavare geni specifici della tubercolosi da utilizzare per lo

sviluppo di test diagnostici e per differenziare i diversi
stadi della malattia.
In Sud Africa, Mistrà et al (26) hanno individuato una serie
di 4 geni che sono in grado di discriminare tra pz. con TB
attiva, LTBI e soggetti precedentemente trattati per TB.
Jacobsen et al (27) ha identificato un set di 3 geni distinti
in grado di discriminare i soggetti con TB attiva dagli in-
fetti e dai sani.
Il passo successivo è dato dall’utilizzo più esteso dei mi-
croarray (28). Berry et al. (29) hanno utilizzato un mi-
croarray per scoprire differenti geni d’espressione nella TB
attiva e nell’ITBL identificando un gene 393 capace di
discri minare tra TB, infezione tubercolare o l’assenza di
entrambe.
Un metodo alternativo è esaminare l’espressione genica in
cellule che sono state stimolate in precedenza con antigeni
specifici del M. tuberculosis. WU et al. (30) riuscirono a
differenziare gli individui con LTBI da quelli con TB atti-
va misurando l’espressione di tre geni.
Allo stesso modo la misura del rapporto dell’espressione
del livello di interleukina (IL)-4 e la sua variante IL-4� è
stato dimostrato che si correla con l’estensione della
malattia, e le variazioni del rapporto indicano variazioni
del carico bacillare (31-32).

Altre tecniche diagnostiche
La diagnosi delle forme extrapolmonare è spesso proble -
matica, anche nei paesi ricchi.
L’agoaspirato transbronchiale (TBNA) effettuato mediante
il broncoscopio a fibre ottiche è una metodica poco invasi-
va per l’aspirazione dei linfonodi, però limitata a grossi
noduli e solo nelle principali stazioni (33-34).
Il recente sviluppo delle sonde endobronchiali ad ultra-
suoni (EBUS) permette la visualizzazione in tempo reale
delle strutture mediastiniche ed in associazione alla
TBNA, costituiscono un metodo sicuro per l’aspirazione
ecoguidata di piccoli linfonodi mediastinici ed ilari (35).
Vi sono nuove evidenze che confermano che l’EBUS-
TBNA è una metodica utile e sicura per la diagnosi della
tubercolosi linfonodale intratoracica (36,37), con promet-
tenti tassi di positività all’esame colturale (38). Inoltre le
linfoadenomegalie non raggiungibili con l’EBUS-TBNA o
con la più invasiva mediastinoscopia, possono essere inda-
gate con un ecoendoscopio per via intraesofagea 
È possibile migliorare ulteriormente la resa diagnostica as-
sociando diverse procedure, come l’EBUS-TBNA, a tec-
niche radiologiche avanzate come la tomografia ad emis-
sione di positroni (39).

Il difficoltoso cammino dell’eliminazione
Nel 1990 a Wolfheze (Olanda) l’Europa si propose di rag-
giungere l’obiettivo dell’eliminazione della TB (definita
come il punto in cui vi è l’emergenza di meno di un caso
di TB infettiva (sputo positiva) per 1.000.000 di abitanti
per anno nella popolazione generale, una situazione in cui
i casi contagiosi sono così esigui da non permettere il ri-
fornimento del serbatoio degli individui infetti che proba-
bilmente un giorno svilupperanno la malattia attiva.
Parte integrante di questa strategia è la ricerca dei nuovi
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casi d’infezione (40), che dovranno essere sottoposti al
trattamento dell’Infezione Tubercolare Latente, che con-
dizionerà quindi la progressiva riduzione del gruppo degli
infetti e di conseguenza il numero dei futuri ammalati.

Diagnosi dell’Infezione Tubercolare Latente
L’infezione tubercolare latente è quello stato in cui a se-
guito di un’esposizione con il M. tuberculosis il sistema
immunitario è in grado di controllare ma non di eliminare
il microrganismo, il risultato è un’infezione asintomatica,
senza la possibilità di isolamento dei bacili o di un’azione
sterilizzante da parte del sistema immunitario (41). Dato
che i bacilli per definizione non sono rilevabili, la diagnosi
si basa indirettamente sulla risposta del sistema immuni-
tario all’infezione (42).
Per oltre un secolo, la diagnosi di LTBI è stata eseguita con
il TST.
Il test è semplice e poco costoso ma notoriamente può dare
risultati falsamente positivi negli individui vaccinati con il
bacillo Calmette-Guerin (BCG) o sensibilizzati con i mi-
cobatteri non tubercolari (NTMs) presenti nell’ambiente.
Inoltre nei pz. immunodepressi o nei bambini (soggetti a
maggior rischio di sviluppare la TB attiva) il test perde in
sensibilità, con il rischio potenziale di dare risultati falsi-
negativi (43,44).
Nel corso degli ultimi 10 anni lo sviluppo degli IGRAs ha
sistematicamente affrontato alcuni di questi problemi (45).
Gli IGRAs misurano come marker dell’infezione l’inter-
ferone (IFN-�) rilasciato da cellule T specifiche al M. tu-
berculosis, utilizzando degli antigeni proteici specifici
codificati nella regione di differenziazione 1 del genoma
del M. tuberculosis che non sono presenti nel BCG o nei
NMTs.
Gli IGRAs sono teoricamente più specifici rispetto al TST.
Il test T-SPOT®.TB (Oxford Immunotec, Abingdon, UK)
basato su metodo ELIspot e il test QuantiFERON®-TB
Gold In-Tube (Cellestis, Carnegie, VIC, Australia) basato
su metodica Elisa sono le piattaforme IGRAs disponibili in
commercio.
I primi studi dimostrarono che confrontando pz. con malat-
tia tubercolare attiva e volontari sani, vaccinati con BCG e
con un basso rischio epidemiologico di contrarre la tuber-
colosi, gli IGRAs erano sensibili e, cosa molto importante,
non venivano confusi dalla vaccinazione con BCG (46,47).
La metanalisi pubblicata da Pai et al. (48) dimostrò che la
sensibilità del metodo ELIspot era del 90% (range 83-
100%) e quella dell’ ELISA era del 70% (range 64-93%);
la specificità complessiva di entrambi era >93%.
Dimostrare l’utilità di questi test per la diagnosi d’ITBL
rispetto a quella della malattia tubercolare attiva è più dif-
ficile poiché non vi sono esami “gold standard“ di riferi-
mento. 
Visto che non è possibile valutare direttamente la loro sen-
sibilità e specificità sono stati utilizzati dei marker surro-
gati.
Poiché l’ITBL è determinata dalla durata e dalla vicinanza
del contatto con il caso indice, sono stati utilizzati gli studi
basati sulle inchieste di ricerca dei contatti per confrontare
le performance degli IGRAs rispetto al TST. Questi studi

hanno dimostrato che gli IGRAs correlano meglio con l’e-
sposizione alla tubercolosi rispetto al TST e non vengono
confusi dalla precedente vaccinazione con BCG(49).
Gli studi, finora compiuti in paesi a bassa endemia dove è
meno probabile che una pregressa infezione da M. tuber-
culosis confonda i risultati, sono stati replicati nei paesi ad
alta endemia tubercolare (50) ed in particolare ove coesiste
un alta tasso di infezione da HIV con risultati sovrapponi-
bili (51).
Gli IGRAs, sopratutto l’ELIspot, sembrano funzionare
meglio nei pz. con deficit dell’immunità cellulare a dif-
ferenza del TST, le evidenze a sostegno di questa caratteri -
stica sono dimostrate principalmente dagli studi sui bam-
bini (52) o sui pz. affetti da HIV (51,53), evidenze confer-
mate da studi più piccoli in pz. con patologie autoimmuni
(54), in particolare  pz. con insufficienza renale cronica
(55-58), individui questi a maggior rischio di progressione
verso la malattia attiva (59).
La performance dei test basati sulla metodica ELISA sem-
bra essere peggiore per una ridotta sensibilità nei pz. con
conta delle cellule CD4 più bassa (60-62).
Lo sviluppo dei farmaci antagonisti del tumor necrosis fac-
tor (TNF), nella forma di anticorpi monoclonali o antago-
nisti dei recettori solubili, è stato fondamentale per il trat-
tamento dei pz. con patologie infiammatorie come l’artrite
reumatoide e la psoriasi; tuttavia i soggetti trattati con
queste terapie sono significativamente a maggior rischio di
riattivazione di una infezione TB latente (>25 volte più
alta, a seconda del farmaco utilizzato [63]), ciò dovuto al
ruolo chiave che il TNF� gioca nella risposta dell’ospite
con il M. tuberculosis, in particolare nella formazione e
nella stabilità del granuloma (64).
Dato l’incremento del rischio, tutti i pz. che dovranno rice-
vere delle terapie con gli antagonisti del TNF dovranno es-
sere sotto posti alla chemioprofilassi antitubercolare.
Un recente Consensus Statement (63) sul rischio della tu-
bercolosi correlato alle terapie con gli antagonisti del TNF
raccomanda per lo screening l’utilizzo di entrambi gli
IGRAs o del TST nei pz non vaccinati con il BCG; nella
popolazione pediatrica sono utilizzate entrambe le strate-
gie diagnostiche.
Fino a quando non vi sarà un gold standard per la diagnosi,
il miglior indicatore della “vera” ITBL è lo sviluppo della
malattia tubercolare attiva.
Pertanto un buon test per l’ITBL sarebbe quello che
predice quali individui progrediranno verso la malattia at-
tiva, permettendo la prescrizione più appropriata della
chemioprofilassi per raggiungere un miglior rapporto
costo-efficacia.
La domanda è la seguente: quanto gli IGRAs sono in grado
di predire la progressione da ITBL a malattia tubercolare
attiva?
La maggior limitazione è data dal basso tasso di progres-
sione (5-10%) nei soggetti immunocompetenti e dal con-
seguente elevato numero di pz. necessari per questi studi. 
Le evidenze sono al momento limitate nonostante alcuni
studi effettuati in paesi a bassa incidenza tubercolare (65-
68) suggeriscono che gli IGRAs possono prevedere la pro-
gressione verso la malattia attiva almeno bene come il TST
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(questi risultati non sono stati confermati in uno studio
condotto in Gambia (69) probabilmente per l’alta inciden-
za di TB/HIV).
Il modo migliore per saperne di più è di eseguire un’ana -
lisi comparata degli studi esistenti. 
Una recente metanalisi del Tuberculosis Network Euro-
pean Trials Group (TBNET) condotta da Diel et al (70) ha
osservato quanto segue:
1) gli studi disponibili dimostrano gli IGRAs hanno una
più alta specificità rispetto al TST; 2) Il valore predittivo
degli IGRAs, se usato nei pz. con TB attiva come surroga-
to della ITBL è alto; 3) La capacità degli IGRAs di predire
che un soggetto test-negativo non svilupperà la TB attiva,
è alta (ELIspot più efficiente dell’ELISA); e 4) il valore
predittivo positivo di progressione verso la malattia attiva
quando il test è positivo è maggiore per gli IGRAs rispet-
to al TST.
In base alle evidenze disponibili, alcuni paesi a bassa inci-
denza di TB hanno incluso nelle linee guida nazionali gli
IGRAs negli algoritmi per la diagnosi dell’ITBL, con al-
cune varianti a seconda se gli IGRAs sono utilizzati al
posto del TST (come negli USA (71)) o affiancati al TST
(come in Gran Bretagna (72) e in altri paesi europei).
Questi algoritmi saranno ridefiniti nel tempo quando
saranno disponibili dati longitudinali di costo-efficacia
delle differenti strategie di screening.
È importante sottolineare che WHO STAG-TB non racco-
manda l’utilizzo degli IGRAs nei paesi ad alta incidenza di
malattia tubercolare.
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Riassunto

La maggior parte delle embolie arteriose sono di origine
cardiaca, dovute ad aritmia od alterazione endocardica su
base ischemica, reumatica od eteroplastica. Meno frequen-
ti le embolie ad origine arteriosa, da aneurismi o da plac-
che arteriosclerotiche complicate.
Oltre al trattamento dell’ischemia causata dall’embolo è
importante individuare la sorgente emboligena, per la sua
correzione, o l’instaurazione di terapia anticoagulante.
L’ulcera dell’aorta è lesione rara, prevalentemente nel trat-
to toracico, spesso asintomatica e benigna, tende perlopiù
alla regressione, in alcuni casi può altresì evolvere ad ul-
cera penetrante (PAU), ematoma periaortico, rottura del-
l’aorta e pseudoaneurisma, o dissecazione aortica, con im-
minente pericolo di vita (Sindrome Aortica Acuta).
Il rilievo di un’ulcerazione aortica all’Angio, TC, RM od
EcoTransesofagea richiede dunque un attento controllo e,
nel caso compaiano sintomatologia o segni d’evoluzione,
deve essere urgentemente trattata, con sostituzione chirur-
gica del segmento interessato, o, preferibilmente, con
esclu sione mediante endoprotesi.

Summary

Ulceration of the thoracic aorta – unusual cause of ar-
terial embolization

Most arterial emboli are of cardiac origin, due to arrhytmia
or alteration of endocardial lining (ischemic, rheumatic or
heteroplastic). Less frequent is the arterial origin, from
aneurysm or complicated atherosclerotic plaques.
In addition to the treatment of embolic ischemia, it is im-
portant to identify the source of emboli, for its correction,
and for decision on anticoagulant therapy.
Aortic ulcer is a rare lesion, mainly in the thoracic aorta,
often asymptomatic and benign, mostly tends to regress,
but in some cases it may also evolve to penetrating aortic
ulcer (PAO), intramural hemathoma (IMH), wall rupture,
pseudoaneurysm, aortic dissection, with imminent life
threat (Acute Aortic Syndrome).
Diagnosis of aortic ulcer at Angio, CT, MRI, or Trans-
Esophageal-Echo requires therefore careful monitoring
and repeated examinations. If symptoms or signs of evolu-
tion appear, it must be urgently trated with surgical re-

placement of the affected segment, or preferebly exclusion
by endoprosthesis.

Parole chiave: Ulcera aortica, Embolia Arteriosa.

Key Words: Aortic Ulcer, Arterial Embolysm.

Scopo del Lavoro

Partendo da un’osservazione personale (Case Report),
vengono considerati i dati riportati nella recente letteratu-
ra a proposito di ischemia arteriosa acuta da embolia arte-
riosa causata da ulcera dell’aorta, al fine di chiarirne la
patogenesi, le complicanze correlate e la relativa frequen-
za.
Vengono inoltre vagliati i possibili trattamenti ed i risultati
attraverso questi ottenuti, onde precisare l’indicazione
tera peutica più opportuna.

Caso Clinico

Riferiamo il caso clinico di un uomo di 72 anni, che si pre-
senta in Ospedale per un dolore ingravescente al primo
dito del piede sinistro, insorto acutamente una settimana
prima, per il quale non riferisce una causa precisa, sospet-
tando un trauma accidentale.
Obiettivamente il letto ungueale si presenta brunastro, con
modesta secrezione, cianosi anche al quinto dito, reazione
infiammatoria con lieve edema distale all’arto. Un esame
Doppler sonografico dimostra normale flusso arterioso alle
tre arterie di gamba sino alla caviglia.
L’Anamnesi, oltre a prostatectomia per adenoma, è positi-
va per fattori di rischio cardio-vascolari: Diabete insulino-
dipendente da 20 anni, forte fumatore, dislipidemia,
ipertensione arteriosa, cardiopatia ischemica, esiti by pass
aortocoronarico per malattia trivasale.
Ricoverato il paziente per “blue-toe syndrome”, abbiamo
proseguito la terapia anti-ipertensiva e con statine ed in-
staurato trattamento antalgico, anticoagulante con mi-
croeparina (Clexane 4.000 X 2) e vasoattiva con prostanoi-
di (PG1 40 mcg x 2 EV).
Gli esami ematici sono risultati negativi per malattie trom-
bofiliche; l’Ecocolordoppler ha escluso aneurismi del-
l’asse aorto-iliaco-femoro-popliteo ed ha confermato la
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pervietà delle arterie di gamba; negativi ECG dinamico per
aritmie ed Ecocardiogramma TT per patologie cardiache
embolizzanti.
Abbiamo quindi praticato studio radiologico Arteriografi-
co, con cateterismo per puntura femorale all’inguine de-
stro: l’aorta addominale presentava irregolarietà parietali
senza stenosi significative, occlusione delle ipogastriche
con circolo lombare di compenso (Fig. 1), pervietà delle
arterie dell’arto inferiore sinistro, senza lesioni significa-
tive (Fig. 2), con perfusione dell’arteria pedidia e tibiale
posteriore, che contrastavano una discreta arcata plantare
(Fig. 3).
Lo studio è stato quindi esteso per la ricerca di foci em-
bolizzanti all’aorta toracica, evidenziando a livello della
porzione discendente, nel suo tratto distale, in prossimità
dello iatus diaframmatico, proprio sulla parete laterale
sini stra un’ulcerazione escavata con margini  rialzati (Fig.
4), con l’aspetto “a cratere di vulcano” tipica per placca ar-
teriosclerotica ulcerata (Fig. 5).
Abbiamo dunque posto diagnosi di embolizzazione arte-
riosa dei rami periferici del piede sinistro da placca aorti-
ca ulcerata.
È stata esclusa, per la perifericità delle arterie interessate
ed il buon compenso in arcata plantare, alcuna indicazione
ad intervento chirurgico od endovascolare di rivascolariz-
zazione, la terapia con prostanoidi è stata proseguita per

20gg, con discreto compenso e progressiva demarcazione
di necrosi distale dell’alluce. Non si sono verificati ulte -
riori episodi ischemici agli arti. Il paziente è stato pertanto
dimesso in controllo ambulatoriale, e la terapia anticoagu-
lante proseguita ancora a domicilio, per essere poi embri-
cata, in assenza di recidive emboliche, con doppia antiag-
gregazione. Proseguito inoltre il trattamento dei concomi-
tanti fattori di rischio. È stato programmato controllo An-
gioTC per verificare la guarigione della lesione aortica a
tre mesi di distanza.
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Fig. 1: Arteriografia transfemorale destra: arteriosclerosi
diffusa dell’albero aortoiliaco, con occlusione delle
ipogastriche e circolo collaterale lombare

Fig. 2: Albero popliteo - tibiale pervio, con flusso diretto
nei tre vasi di gamba



Inquadramento Clinico

L’ischemia arteriosa acuta degli arti si presenta con una
frequenza di 14 casi ogni 100.000 persone all’anno. La
tromboembolia ne è la causa nel 90% dei casi. La patoge-
nesi embolica prevale leggermente su quella trombotica
acuta, ma l’aumento progressivo dell’età media si accom-
pagna alla crescente frequenza di quest’ultima. Il restante
10% è causata da traumi o lesioni iatrogene, anch’esse in
aumento con la diffusione di procedure comportanti cate-
terismo arterioso (diagnostica endovascolare e radiologia
interventistica o chirurgia endovascolare) (1-3).
L’incidenza di ischemia acuta cresce con l’età, ed in parti-
colare dopo i 65 anni. Il sintoma principale è il dolore, im-
mediato e di forte intensità, localizzato alla regione ische -
mica, che si associa ad ipotermia, alterazioni nervose sen-
sitivo-motorie, con vari gradi di parestesie, paresi o para -
lisi, che si aggravano con il tempo d’ischemia. Scom-
paiono i polsi arteriosi ed il colorito cutaneo è bianco-
terreo o variamente bluastro, marezzato, sino a franca-
mente cianotico nelle regioni declivi.
L’ischemia arteriosa acuta colpisce gli arti inferiori per il
50-60% dei casi, quelli superiori nel 15-20%, come il si -
ste ma nervoso centrale, interessato nel 15-20% ed i vasi
viscerali nel 5% circa.
La gran maggioranza delle tromboembolie sono di origene
cardiaca (75%), l’aritmia da fibrillazione atriale è la pato-
genesi largamente più frequente (70% dei casi), cause più
rare sono esiti d’ischemia miocardica e aneurisma ventri-
colare, per trombi parietali, la cardiopatia reumatica, l’en-

docardite batterica, il mixoma atriale ed infine gli emboli
paradossi originati dal settore destro del cardiocircolo e
shuntati nel circolo arterioso per comunicazioni anomale
tra i settori destro e sinistro del cuore.
Il 25% delle tromboembolie arteriose (recentemente in
crescita) è invece dovuto alla malattia arteriosclerotica, per
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placche (76%) od aneurismi alle arterie (34%), di cui la
gran parte aortici 24%, o poplitei 10%) (2-6).
Le patologie trombofiliche possono facilitare la malattia
embolica, andranno quindi considerate nell’attenta anam-
nesi famigliare e con screening ematico per trombofilia
(PC-R; fatt. V di Leiden; iperomocisteinemia, anticorpi an-
tifosfolipidi; Lupus Eritematosus; iperfibrinogenemia;
deficit antitrombina III; trombocitosi; iperaggregazione
pia strinica; drepanocitosi; crioglobulinemia ecc.).

Discussione

Oltre alla diagnosi di Embolia Arteriosa, importante è la
ricerca della sorgente emboligena per il trattamento della
malattia che ne è la causa e per stabilire la necessità o
meno di una terapia anticoagulante od antiaggregante,
onde evitare l’insorgenza di recidive.
Nell’ischemia arteriosa acuta da embolia arteriosa la sor-
gente emboligena è dunque localizzata nella grande mag-
gioranza a livello cardiaco e l’aritmia assoluta da fibril-
lazione atriale prevale largamente sulle altre cause. Un
ECG ed ancor meglio un tracciato delle 24 ore riveleranno
la genesi aritmica. Lo studio EcoCardioGrafico potrà poi
ricercare un trombo atriale o le cardiopatie emboligene più
rare citate poch’anzi.
L’embolia arteriosa periferica comporta ischemia acuta nel
territorio irrorato dal vaso ostruito dall’embolo. La trom-
bosi acuta si instaura generalmente su placca arterioscle-
rotica, determinando un effetto clinico più sfumato, in fun-
zione dei circoli collaterali preformati per la stenosi pre-
gressa.
Le conseguenze cliniche varieranno ovviamente a seconda
del tessuto e dell’importanza dell’organo colpito, così più
gravi saranno le ischemie cerebrali e cardiache rispetto a
quelle degli arti.
Oltre alle più frequenti sorgenti emboligene cardiache, an-
dranno sempre ricercate dunque le possibili alterazioni ar-
teriose. Una malattia dilatante (aneurisma, pseudoaneuri -
sma o dissecazione arteriosa), oppure una malattia arte-
riosclerotica stenocclusiva potranno essere sospettate dai
dati anamnestici ed obiettivi e diagnosticate con Ecocolor-
doppler od esame angiografico.
Le ulcere aortiche sono evento raro, anche se il progressi-
vo diffondersi nella pratica medica odierna delle
metodiche diagnostiche quali la Tomografia Computeriz-
zata (TC) multistrato, la Risonanza Magnetica (RM) ed
anche l’Ecografia Trans-Esofagea (TEE), unito alla
miglior definizione d’immagine delle apparecchiature del-
l’ultima generazione, ne hanno reso più frequente l’osser-
vazione, spesso anche casuale.
Le ulcerazioni aortiche sono state descritte per la prima
volta da Shennan nel 1934 (9). Fu in seguito Stanson, nel
1986 a studiare estesamente questo tipo di lesione, de-
scrivendone la storia naturale e la correzione chirurgica.
(7, 8). Più recentemente Coady ha ripreso l’argomento,
sottolineando la patogenesi delle ulcere penetranti del-
l’aorta e le differenze di tale patologia dalla dissecazione
aortica (10).Tali lesioni prevalgono nell’aorta toracica
discendente, mentre meno frequentemente colpiscono

l’aorta ascen dente o l’aorta addominale (ascendente ed
arco 17%; discendente 48%; soprarenale 10%, sottore-
nale 25%). (11, 12) 
La storia naturale di una placca arteriosclerotica è ben
nota, con l’accumulo di lipidi a livello sottointimale e la
conseguente reazione infiammatoria e proliferativa con
l’ispessimento della parete arteriosa e la stenosi del lume
vasale. Si viene così a creare spesso una parte centrale ad
accumulo lipidico nella placca, rivestita da una sottile cap-
sula che la separa dal lume arterioso.
L’azione meccanica della corrente arteriosa pulsante
(shear stress), il cui flusso è alterato dall’accelerazione e
turbolenza dovute alla stenosi stessa, può causare la rottura
della capsula, con fuoruscita di colesterina dalla placca,
che viene perlopiù sciolta nel torrente ematico.
Il risultato è una “placca ulcerata”, a margini rilevati e
fondo escavato, che riproduce all’angiografia l’aspetto
caratteristico “a cratere di vulcano” (Fig. 5).
L’ulcerazione arteriosa è sede di frequente trombosi e
frammenti di trombo possono mobilizzarsi, dando luogo
ad embolia periferica. Sede d’embolia sono i vasi periferi-
ci alla lesione e tipico è il ripetersi dell’embolia nello stes-
so vaso. La gravità dell’ischemia dipende dal vaso ostruito,
quindi dalla dimensione dell’embolo stesso.
L’ostruzione di un grosso vaso indicherà un’intervento di
embolectomia arteriosa, con catetere di Fogarty, efficace
purchè nelle prime ore dall’ischemia, la terapia tromboli -
tica sistemica od intra arteriosa con cateterismo (strep-
tochinasi, urochinasi, RTPA) e la suzione del trombo attra-
verso catetere percutaneo. Nel caso clinico considerato la
perifericità dell’embolia ed il tempo trascorso ha indicato
terapia anticoagulante e vasoattiva con prostanoidi per fa-
cilitare il compenso irroratorio.
L’ulcera aortica può essere perlopiù asintomatica e reperto
occasionale di studio angiografico, o manifestarsi con em-
bolia periferica, che è una delle sue possibili complicanze.
Le ulcere aortiche di piccole dimensioni hanno general-
mente evoluzione benigna, con progressivo spianamento e
riepitelizzazione, sino a scomparsa pressochè completa.
Possono altresì approfondirsi nella parete aortica, evolven-
do ad “ulcera aortica penetrante” (PAU), con le possibili
complicanze di “ematoma intramurale”(IMH), disse-
cazione aortica ed anche perforazione e rottura dell’aorta.
Tali complicanze costituiscono la “Sindrome Aortica
Acuta” ad altissima mortalità, che si manifesta con dolore
toracico acuto ed instabilità pressoria.
Ematoma intramurale ed ulcera penetrante dell’aorta pos-
sono essere prodromi di dissecazione. Infatti, il flusso di
sangue pulsante, che penetra nell’ulcera aortica, può pro-
durre emorragia intramurale, che si espande nella parete
aortica, oppure dissecazione aortica; può anche dar luogo
alla formazione di uno pseudoaneurisma aortico, od infine
a rottura completa transmurale dell’aorta. 
D’altra parte, la conferma che PAU e dissecazione aortica
costituiscano due entità patologiche il più delle volte dif-
ferenti è data dalla diversa fascia d’età delle due lesioni.
Mentre, infatti, la dissecazione colpisce l’età media, la
PAU è tipica dell’età avanzata (56 versus 74 anni) (10),
specie in soggetti ipertesi, con patologia arteriosclerotica
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diffusa. Dobbiamo quindi considerare che l’ulcera aortica,
pur essendo nella maggior parte dei casi una lesione be-
nigna, in talune circostanze può evolvere drammatica-
mente, portando rapidamente a morte il paziente.
La perforazione dell’ulcera (PAU) può dunque progredire
generando una Sindrome Aortica Acuta, che dev’essere at-
tentamente monitorata e spesso rapidamente trattata, per
l’imminente pericolo di vita del paziente.
L’embolizzazione distale è complicanza rara della PAU,
ma talora è proprio la comparsa di marezzatura dolente ad
un’estremità (blue toe sindrome) il sintomo rivelatore. (12)
La diagnosi differenziale tra ulcera ed ulcera penetrante è
rivelata dall’andamento delle calcificazioni che oltrepas-
sano nel secondo caso l’anello aortico in corrispondenza
dell’ulcera, che sposta le calcificazioni stesse, che vengono
a contornarla esternamente (13, 14).

Indicazioni Terapeutiche

Il trattamento dell’ulcera aortica è tuttora controverso (15),
specie nei casi asintomatici, nei quali l’embolia periferica
ha costituito un fatto occasionale, senza ripetersi (16). La
maggioranza degli autori propendono per un atteggiamen-
to conservativo (17, 18), soprattutto se l’ulcera è stato un
reperto casuale (19). I soggetti in cui sia stata diagnostica-
ta ulcera aortica hanno comunque una prognosi infausta,
presentando una mortalità elevata nel giro di 10 anni (20);
ciò non è tanto dovuto alle complicanze da perforazione,
che resta rara, ma alla pressochè costante associazione a
multipli fattori di rischio (uomini in età avanzata, ipertesi,
affetti da tabagismo, coronaropatia e broncopneumopatia
cronica ostruttiva).
L’indicazione chirurgica va dunque riservata ai casi con
progressione ad ulcera penetrante e  segni di rottura immi-
nente, quali dolore persistente, soffusione periaortica, au-
mento del diametro dell’aorta e/o della profondità dell’ul-
cera, delineando il quadro di Sindrome Aortica Acuta (21).
Il trattamento chirurgico consiste nella sostituzione con
protesi arteriosa sintetica del tratto d’aorta malato; ma la
chirurgia tradizionale è gravata, soprattutto per quanto
riguarda l’aorta toracica, di un’alta mortalità, legata anche
all’età avanzata, all’estensione polidistrettuale della malat-
tia arteriosclerotica nei pazienti affetti da AU, ed ai “fattori
di rischio” ad essa connessi.
La sostituzione di tratti estesi dell’aorta discendente è inol -
tre gravata da una percentuale non trascurabile di para-
plegie post-operatorie, dovute all’ischemia midollare. 
La chirurgia endovascolare, con esclusione della sacca ul-
cerata mediante endoprotesi supportata da stent ha ridotto
notevolmente morbilità e mortalità post-operatoria, così
come anche i casi di paraplegia (22-29).

Conclusioni

Tra le cause di embolia arteriosa, accanto alle più frequenti
cardiopatie aritmiche, ischemiche e valvolari, vanno ricor-
date le malattie arteriose, aneurismatiche o arterosclerotiche
con placche complicate, specie l’ulcerazione aortica. La
possibile evoluzione, in un numero ristretto di casi, dell’ul-

cerazione aortica ad ulcera penetrante ed a sindrome aorti-
ca acuta, con pericolo di vita, impone un attento follow up
delle lesioni ed il loro trattamento, con esclusione endova -
sco lare, in caso di sintomatologia o tendenza evolutiva.

Bibilografia

1) Sheikhzadeh A, Ehlermann P. Atheromatous disease of the
thoracic aorta and systemic embolysm. Clinical picture and
therapeutic challenge. Z Kardiol 2004; 93(1): 10-7

2) Mutirangura P, Ruangsetakit C, Wongwanit C. Clinical dif-
ferentiation between acute arterial embolysm and acute arte-
rial thrombosis in the lower extremities. J Med Assoc Thai
2009; 92(7): 891-7

3) O’Connel JB, Quinones-Baldrich WJ. Proper evaluation and
management of acute embolic versus thrombotic limb is-
chemia. Semin Vasc Surg 2009; 22(1): 10-6

4) Baxter-Smith D, Ashton F, Slaney G. Peripheral arterial em-
bolism. A 20 year review. J Cardiovasc Surg 1988 Jul-Aug;
29(4): 453-7

5) Jaffery Z, Thornton SN, White CJ. Acute limb ischemia. Am
J Med Sci 2011 Sep; 342(3): 226-34

6) Lumsden AB, Davies MG, Peden EK. Medical and endovas-
cular management of critical limb ischemia. J Endovasc Ther.
2009 Apr; 16(2 Suppl 2): II 31-62

7) Stanson AW, Kazmier FJ, Hollier LH, et al. Penetrating ath-
erosclerotic ulcers of the thoracic aorta : natural history and
clinicopathologic correlations. Ann Vasc Surg 1986; 1: 15-23

8) Vasquez J, Poultsides GA, Lorenzo AC, et al. Endovascular
stent-graft placement for nonaneurysmal infrarenal aortic
rupture. J Vasc Surg 2003; 38: 836-9

9) Shennan T. Dissecting aneurysms. Medical Research Coun-
cil, Special Report Series 1934; 193

10) Coady MA, Rizzo JA, Hammond GL, et al. Penetrating ulcer
of the thoracic aorta: what is it? How do we recognize it?
How do we manage it? J Vasc Surg 1998; 27: 1006

11) Tittle SL, Lynch RJ, Cole PE, et al. Midterm follow-up of
penetrating aortic ulcers and intramural hematoma of the
aorta. J Thorac Cardiovasc Surg 2002; 123: 1051-9

12) Harris GA, Bis KG, GloverJL, et al. Penetrating atheroscle-
rotic ulcers of the aorta J Vasc Surg 1994; 19: 90-9

13) Kazerooni EA, Bree RL, Williams DL. Penetrating athero-
sclerotic ulcers of the descending thoracic aorta: evaluation
with CT and distinction from aortic dissection. Radiology
1992; 183(3): 759-65

14) Faries PL, Lang E, Ramdev P, et al. Endovascular stent graft
treatment of a ruptured thoracic aortic ulcer. J Endovasc Ther
2002; 9(2): 25-31

15) Roldan CJ. Penetrating atherosclerotic ulcerative disease of
the aorta: do emergency phisicians need to worry? J Emerg
Med 2011 Jun 4

16) Sundt TM. Intramural hematoma and penetrating atheroscle-
rotic ulcer of the aorta. Ann Thorac Surg 2007; 83: S835-841

17) Ganaha F, Miller DC, Sugimoto K. Prognosis of aortic intra-
mural hematoma with and without penetrating atherosclerot-
ic ulcer: a clinical and radiological analysis. Circulation
2002; 106: 342-348

18) Cho KR, Stanson AW, Potter DD, et al. Penetrating athero-
sclerotic ulcer of the descending thoracic aorta and arch. J
Thorac Cardiovasc Surg 2004; 127: 1393-9

19) Machaalani J, Yam Y, Ruddy TD, et al. Potential clinic and
economic consequences of noncardiac incidental findings on
cardiac computed tomography. J Am Coll Cardiol 2009; 54:
1533-41

Paolo Mingazzini, Andrea Sampaolo, Rocco Corso, Francesco Formica46



20) Troxler M, Mavor AL, Hommer VS. Penetrating atheroscle-
rotic ulcers of the aorta. Br J Surg 2001; 88: 1169-77

21) Lansman SL, Saunders PC, Malekan R, Spielvogel D. Acute
aortic syndrome. J Thorac Cardiovasc Surg 2010; 140: S92-7

22) Geisbush P, Kotelis D, Weber TF, et al. Early and mid-term
results after endovascular stent graft repair of penetrating
aortic ulcers. J Vasc Surg 2008; 48: 1361-8

23) Gottardi R, Zimpfer D, Funovics M. Mid-term results after
endovascular stent-graft placement due to penetrating athero-
sclerotic ulcers of the thoracic aorta. Eur J Cardiothorac Surg
2008; 33: 1019-24

24) Hyhlic DA, Geisbush P, Kotelis D, Bockler D. Endovascular
repair of infrarenal penetrating aortic ulcers: a single center
experience in 20 patients. J Endovasc Ther 2010; 17: 510-14

25) Brittenden J, Mc Bride K, Mc Innes G, et al. The use of en-
dovascular stents in the treatment of penetrating ulcers of the
thoracic aorta. J Vasc Surg 2000; 31(5): 1078

26) Cho KR, Stanson AW, Potter DD, et al. Penetrating athero-
sclerotic ulcer of the descending thoracic aorta and arch. J
Thorac Cardiovasc Surg 2004; 127:1393-401

27) Melissano G, Astore D, Civilini E, Chiesa R. Endovascular
treatment of ruptured penetrated aortic ulcers. J Vasc Surg
2002; 36(4): 720-6

28) Batt M, Haudebourg P, Planchard PF, et al. Penetrating ath-
erosclerotic ulcers of the infrarenal aorta: life-threatening le-
sions. Eur J Vasc Endovasc Surg 2005; 29(1): 35-42

29) Clough RE, Mani K, Lyons OT, Bell RE, et al. Endovascular
treatment of acute aortic syndrome. J Vasc Surg 2011; Sep: 22

Ulcera dell’Aorta Toracica causa non usuale d’embolizzazione arteriosa 47



Riassunto

Si è voluto qui proporre alcune considerazioni in tema di
copertura assicurativa per l’attività di sperimentazione
clinica in ambito ospedaliero e sul ruolo peculiare del
Comitato Etico Indipendente.

Abstract

“CLINICAL EXPERIMENTAL TRIALS IN HOSPI-
TAL AND INSURANCE GUARANTEE: ROLE OF
INDEPENDENT ETHICAL COMMITTEE”

Insurance guarantee for experimental clinical trials and
role of Ethical Committee are analysed.

Parole chiave: Sperimentazione Clinica; Tutela giuridica;
Medicina legale

Key words: Clinical drug trials; Juridical defence; Legal
medicin

Una recente nota di Gennai e Gentiluomo (1) sull’uso cli -
ni co sperimentale di farmaci off-label e la personale espe-
rienza maturata da circa un decennio da chi scrive quale
componente e presidente di Comitato Etico Indipendente,
ha stimolato alcune riflessioni sugli aspetti assicurativi
della sperimentazione clinica in ambito ospedaliero e sul
ruolo svolto appunto dal Comitato Etico. Come opportu-
namente ricordato da Picchioni e Coll.2 per quanto espres-
so dal Decreto Legislativo n. 211 del 24/6/2003 “At-
tuazione della direttiva 2001/20/CE relativa alla appli-
cazione della buona pratica clinica nell’esecuzione delle
sperimentazioni cliniche di medicinali per uso clinico”3,
per sperimentazione clinica si deve intendere qualunque
applicazione eseguita sull’uomo “per scoprire o verificare
gli effetti clinici, farmacologici e/o altri effetti farmacodi-
namici di uno o più medicinali sperimentali, e/o a indivi -
duare qualsiasi reazione avversa ad uno o più medicinali
sperimentali, e/o a studiarne l’assorbimento, la distri -
buzione, il metabolismo e l’eliminazione, con l’obbiettivo
di accertarne la sicurezza e/o l’efficacia”.
La sperimentazione clinica di fatto quindi si distacca per
sua stessa natura dall’atto medico classicamente e deonto-
logicamente finalizzato alla cura del paziente.
I soggetti che si sottopongono alla sperimentazione pos-
sono infatti essere anche soggetti sani.

Ne deriva la atipicità clinica intrinseca alla sperimen-
tazione, che può sotto un profilo giuridico inserirsi a pieno
titolo nell’ambito delle previsioni dell’articolo 5 del
Codice Civile.
Tale articolo come ben noto porta titolo “Atti di dispo-
sizione del proprio corpo” e indica che “Gli atti di dispo-
sizione del proprio corpo sono vietati quando cagionino
una diminuzione permanente dell’integrità fisica (….)”.
Anche in tal senso Picchioni e Coll. opportunamente sot-
tolineano come il limite fissato dal richiamato articolo 5
c.c.. valga anche per l’adesione a programmi di sperimen-
tazione clinica dai quali possa pur ipoteticamente derivare
una lesione permanente della integrità fisica del soggetto
aderente.
Tutti i programmi di sperimentazione clinica dovranno
quindi sempre garantire in ordine generale un’adeguatezza
delle strutture e del personale, la chiarezza e la precisione
delle procedure sperimentali ed in particolare del protocol-
lo e dell’informazione offerta ai pazienti ed ai soggetti sani
che verranno arruolati.
Aspetti questi che dovranno essere sempre vagliati e valu-
tati da un apposito Comitato Etico Indipendente, come ben
per altro dettagliato e precisato dal Decreto del Ministero
della Salute 12 maggio 2006 “Requisiti minimi per l’isti-
tuzione, l’organizzazione e il funzionamento dei comitati
etici per le sperimentazioni cliniche dei medicinali”4.
Fra i diversi aspetti di tutela dei soggetti, che si sottopon-
gono ad un protocollo di sperimentazione clinica indubbia -
mente riveste un ruolo di rilievo anche la tutela patrimonia -
le. Essa viene quindi garantita dalla previsione che il legi -
slatore ha puntualmente indicato nella necessità che il pro-
motore della sperimentazione provveda alla copertura as-
sicurativa relativa al risarcimento dei danni cagionati ai
soggetti dall’attività di sperimentazione, a copertura della
responsabilità civile dello sperimentatore e dei promotori
della sperimentazione. Ed il Comitato etico indipendente,
nel suo ruolo di autonoma decisione, dovrà anche analiz-
zare e valutare la congruità della copertura assicurativa in-
dicata dal promotore della sperimentazione.
Comitati Etici che di fatto, nella loro valutazione etica,
scien tifica e metodologica degli studi clinici, sono garanti
proprio del rispetto non solo delle previsioni normative e
delle norme di buona pratica clinica, ma del profondo ed
intimo dettato etico della tutela della libertà e dignità del-
l’uomo come ben delineato dalle dichiarazioni di Helsinki
e dalla convenzione di Oviedo e come chiaramente
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richiamato dal Decreto Ministeriale sopra ricordato all’ar-
ticolo 5 (Funzionamento del comitato etico).
Comitati Etici la cui funzione da sempre è stata duplice sia
sotto il profilo del vaglio etico dei protocolli spe ri mentali,
come previsto dalla normativa, ma anche sotto il profilo
dell’ausilio all’operato assistenziale del personale sanitario
per tutte quelle questioni dal contenuto etico rilevante, che
possono manifestarsi nella quotidiana pratica clinico-as-
sistenziale (Canovacci).
L’iter formativo e l’inquadramento normativo, d’altra
parte, che attualmente hanno trovato consono e decisivo
approdo, non hanno avuto certamente uno sviluppo privo
di difficoltà ed incomprensioni (Viafora). In particolare per
gli aspetti assicurativi e di congruità contrattuale proposta
dallo sponsor e promotore della ricerca, il legislatore da
sempre ne ha individuata la necessità e precisato la
doverosa valutazione da parte del Comitato etico (cfr.
D.M. 15/7/1997 “Recepimento delle linee guida dell’U-
nione Europea di buona pratica clinica per l’esecuzione
delle sperimentazioni cliniche dei medicinali” e D.M.
18/3/1998 “Linee guida di riferimento per l’istituzione ed
il funzionamento dei Comitati etici”).
Sin dal Decreto Ministeriale  del 1998 il Comitato etico
doveva, infatti, verificare l’idonea copertura assicurativa
offerta dallo sponsor per i soggetti in sperimentazione a
tutela di qualunque danno direttamente od indirettamente
derivante dalla sperimentazione, nonché la copertura assi-
curativa degli sperimentatori. Il Comitato etico ha, quindi,
un obbligo di verifica e valutazione che potrà anche con-
dizionare il giudizio finale di fattibilità del progetto di
sperimentazione proposto, condizionandolo del tutto op-
portunamente alla realtà di una congrua copertura assicu-
rativa garantita dallo stesso sponsor. Sul piano pratico
quindi il Comitato, che deve avere fra i suoi componenti,
come ben indicato all’art. 2  del  D.M. 12 maggio 2006, un
esperto in materia giuridica e assicurativa o un medico
legale, dovrà analizzare e valutare con la massima atten-
zione le clausole contrattuali della polizza assicurativa pro-
posta, che dovrà quindi essere sempre acquisita, non es-
sendo esaustivo in tal senso il certificato di assicurazione
rilasciato eventualmente dalla Compagnia assicuratrice.
L’analisi delle clausole contrattuali dovrà quindi riguar -
dare in particolare:
Descrizione del rischio ed oggetto della garanzia
Esclusioni
Validità temporale della garanzia
Massimali di garanzia e limiti di risarcimento
Franchigie
Recesso in caso di sinistro.
Come ben rilevavano ancora i citati Autori (2) la garanzia
dovrà infatti coprire la responsabilità civile oltre che del
contraente/assicurato, anche degli altri soggetti assicurati
derivante dalla conduzione e svolgimento del protocollo di
sperimentazione per qualunque danno direttamente od in-
direttamente derivante ai soggetti arruolati nella sperimen-
tazione, allo sperimentatore stesso ed a tutto il personale
anche indirettamente coinvolto.
Dovrà essere garantita anche la responsabilità civile de-
rivante agli Enti sanitari, ai medici e a tutto il personale

coinvolto anche se non alle dirette dipendenze del Con-
traente e ciò in relazione ai programmi di sperimentazione
svolti con farmaci, sostanze medicinali e strumenti prodot-
ti dal Contraente stesso.
La garanzia dovrà prevedere anche il rimborso dei costi
per l’eventuale trattamento medico dei soggetti in speri-
mentazione, qualora derivassero loro complicanze cliniche
a causa della sperimentazione, che si dimostrassero in rap-
porto eziologico con il trattamento sperimentale.
Nell’ipotesi di danno derivante al soggetto in sperimen-
tazione per imperizia, imprudenza o negligenza dell’ope -
ra tore la garanzia dovrà essere comunque operante nei
riguardi del terzo danneggiato.
Ancorché l’evento dannoso a terzi scaturisse da colpa pro-
fessionale dello sperimentatore medico, non si verrebbe in-
fatti ad interrompere il rapporto, che sotto il profilo soli-
dale ed anche contrattuale lega l’ operatore, la struttura ove
si svolge la sperimentazione e lo sponsor stesso nei riguar-
di del terzo danneggiato e ciò per effetto delle vigenti nor-
mative in tema di responsabilità per danno ingiusto.
La risarcibilità del danno ai sensi di polizza verrebbe in-
vece meno qualora si verificasse per sperimentazione non
regolarmente autorizzata, o il danno stesso non fosse in
rapporto eziologico dimostrato con la sperimentazione as-
sicurata.
Circa la validità temporale la previsione media proposta
dalle diverse polizze di cinque anni sembra coprire util-
mente il verificarsi di eventuali eventi avversi  causati dai
diversi farmaci in sperimentazione.
La tutela del terzo leso comunque sarebbe sempre even-
tualmente garantita, anche per eventi, che ipoteticamente
dovessero manifestarsi a maggiore distanza di tempo, dalla
copertura assicurativa generale per responsabilità civile
dell’Ente Sanitario, ove si svolge la sperimentazione, sem-
pre che venga  accertato il rapporto eziologico tra evento
dannoso e sperimentazione svolta.
Sotto il profilo dei massimali di garanzia dovrà essere at-
tentamente valutata la loro congruità e copertura temporale
per tutta la durata del protocollo sperimentale con massi-
male unico per sperimentazione e senza possibilmente
alcun limite per sinistro o per annualità.
Se qualora il contratto prevedesse una franchigia per il ri -
sarcimento del danno, se ne dovrebbe richiedere l’abo-
lizione per garantire, in quanto polizza operante in tema di
danno biologico alla salute del terzo danneggiato, la piena
tutela risarcitoria del danno ingiusto ventualmente cagio -
na to a seguito della sperimentazione in garanzia e per la
sua totalità.
E ciò in quanto il diritto al giusto risarcimento da parte del
terzo danneggiato non può essere limitato per effetto di
rapporti contrattuali a lui estranei ed in quanto diritto tute-
lato dalle norme del Codice civile (artt. 2043, 2049 e
2050), porterebbe all’onere risarcitorio a carico dell’Ente
Sanitario sede della sperimentazione, nell’ambito della
generale responsabilità contrattuale di tale Ente.
Infine in tema di recesso in caso di sinistro ancorché la
tipologia delle polizza in questione non dovrebbe di fatto
prevedere la clausola del recesso e ciò tenuto conto delle
specifica natura del rischio garantito, appare comunque in-
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dispensabile qualora vigente, che sia previsto e ben indica-
to l’obbligo per la Compagnia assicuratrice a comunicare
tempestivamente all’ Ente Sanitario l’avvenuto recesso,
così da permettere all’Ente stesso di sospendere l’even-
tuale arruolamento di nuovi pazienti.
Si delinea quindi per il Comitato etico un insostituibile e
doveroso impegno ad una attenta lettura ed analisi del con-
tratto assicurativo proposto dallo sponsor della sperimen-
tazione, che potrà portare anche eventualmente alla tem-
poranea sospensione del giudizio di approvazione finchè
non saranno apportate le modifiche eventualmente richie -
ste dal Comitato stesso.
La mancanza di una idonea e congrua copertura assicura-
tiva, come più sopra gia ricordato potrà portare all’onere
risarcitorio a carico dell’Ente Sanitario sede della speri-
mentazione  nonchè all’ipotesi di responsabilità del Comi-
tato Etico stesso per la negligente valutazione della coper-
tura assicurativa o per aver intempestivamente permesso
l’operatività della sperimentazione senza appunto un’ac-
certata idonea e congrua copertura assicurativa (Borgia).
Ne emerge a finale commento di tutto quanto sopra espo -
sto un impegno, talvolta non agevole e certamente sempre
impegnativo per la peculiarità dei temi da analizzare, che
indubbiamente esulano dalla routine clinica della speri-
mentazione stressa, che porta il Comitato etico ad impe -
gnarsi in una doverosa e critica valutazione delle coperture
assicurative per ciascun progetto e protocollo sperimentale
sottoposto alla sua preventiva valutazione tecnica per l’au-
torizzazione esecutiva..

In tal senso, come già ricordato, la vigente normativa op-
portunamente prevede nella composizione dei Comitati la
presenza di un esperto in materia giuridica e assicurativa o
un medico legale.
Merita infine, sempre alla luce di quanto già sopra ri-
cordato, sottolineare la concreta necessità ed opportunità
per l’Ente Sanitario, ove operi un Comitato etico indipen-
dente, di porre in essere anche una specifica previsione di
copertura assicurativa per l’operato del Comitato stesso
nell’ambito della generale garanzia per la responsabilità
civile verso terzi.
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Il Mondo antico

La storia della medicina nasce con l’uomo e si caratterizza
come la storia della sua sofferenza e dei rimedi inventati
per curarla; la storia della malattia invece analizza anche
periodi precedenti la comparsa dell’uomo ed è testimonia-
ta dai reperti patologici rinvenuti nelle antiche specie ani-
mali. È da pensare che il primo approccio umano alla tera-
pia sia stato, come è proprio degli animali, quello della ri-
cerca di piante dotate di proprietà curative. I daini e le
capre masticano la pianta del dittamo per curarsi le ferite;
cani e gatti si cibano di lattuga, tritico verde e finocchio a
scopo curativo. L’uomo, ad imitazione degli animali, come
sostengono Aristotele e Dioscoride (4, p. 16), avrebbe uti-
lizzato questa pratica empirica in un tempo in cui tutto era
sconosciuto intorno a lui.

La prima medicina di cui abbiamo notizia dai reperti ar-
cheologici rinvenuti,  non è peraltro puramente empirica,
ma risulta intrisa di aspetti magici, in stretta connessione
con l’osservazione della natura che circonda l’uomo e che
fornisce, con gli elementi per la vita, una fonte infinita di
mistero. La terapia è esercitata con formule e scongiuri; ne
è prova il rinvenimento di tatuaggi nelle antiche mummie.
Oetzi, per esempio, la mummia del Similaun, che risale al
5000 a. C., porta diversi tatuaggi in corrispondenza delle
vertebre lombari, sui polpacci, sul dorso del piede e della
caviglia destra, sulla gamba destra, all’interno del ginoc-
chio destro e sulla caviglia sinistra, in corrispondenza di
lesioni artrosiche, verificate radiograficamente, tatuaggi ri-
tenuti espressione di pratiche terapeutiche intrise di ele-
menti magico-religiosi. Per ogni localizzazione, il numero
dei tatuaggi, infatti, è 7, 4 o 3, numeri carichi di simboli-
smo. In un tempo in cui la magia era parte importante delle
pratiche terapeutiche, questi numeri non potevano avere
altro significato che quello del sortilegio. 

La medicina primitiva comprendeva anche pratiche chirur-
giche: già nel periodo neolitico si praticava la trapanazio-
ne del cranio e i reperti rinvenuti dimostrano che gli inter-
venti dovevano essere eseguiti con una certa abilità tecni-
ca, se i soggetti operati sono potuti sopravvivere all’inter-
vento. 

Le prime notizie di storia della medicina di cui disponiamo
risalgono agli assiri, ai babilonesi (4000 a. C.) e agli egi-
ziani (2000 a. C.). Per parlare di una medicina organizzata
dal punto di vista dottrinale e pratico, però, bisogna arriva-
re al V secolo a.C., al tempo in cui in Grecia si esercita la
medicina sacerdotale. Essa viene praticata dai medici
esterni, ma soprattutto dai medici sacerdoti che operano, in
nome del Dio, nei templi di Esculapio. Fanno parte del
tempio la fonte sorgiva che fornisce l’acqua, elemento fon-
damentale per la cura e i porticati, costruiti attorno al tem-
pio, dove sostano i pellegrini malati (xenodochi)  in attesa
del sonno attraverso il quale il dio insegnerà loro come
guarire dei mali che li affliggono (1, p. 120). 

Ippocrate, in sintonia con il dettato vis medicatrix naturae
scrive il trattato Delle Arie, Delle Acque, Dei Luoghi, ba-
sato sul convincimento che l’ambiente  nel quale l’uomo
vive è la causa prima dei suoi mali e la guarigione avviene
per opera della natura che va aiutata nella sua funzione.
Egli fonda la dottrina umorale della patologia che si basa
sul principio di un armonico, reciproco influsso di vari ele-
menti (1, p. 127).

Accanto al medico, che in un primo tempo fornisce le me-
dicine ai malati, compare come aiutante la figura del rizò-
tomo (tagliatore di radici). Egli taglia le radici, le essica e
le polverizza per farne principi curativi. Più tardi i rizòto-
mi diventano farmacopoli. 

Nel mondo romano la medicina si afferma  e prospera
anche dal punto di vista scientifico. Autori importanti quali
Aulo Cornelio Celso (29 a.C. – 37 d.C.), Caio Plinio Se-
condo detto il Vecchio (23-79 d.C.), Pedanio Dioscoride (I
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sec. d.C.) e Claudio Galeno (129-201 d.C.) scrivono di te-
rapia, lasciando opere fondamentali che saranno utilizzate
per molti secoli. 

Celso (Fig. 1), autore del De Re Medica, divide la sua
opera in tre parti: dietetica, farmaceutica e chirurgica. La
farmaceutica è praticata da medici che particolarmente si
occupano di fornire medicamenti (1, p. 189).

Plinio il Vecchio (Fig. 2) scrive  Historia Naturalis, divisa
in 37 libri, alcuni dei quali trattano delle medicine deriva-
te dal regno vegetale, da quello animale e dai minerali (1,
p. 194).
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Fig. 1 - Frontespizio del De Re Medica di Aulo Cornelio Celso

Fig. 2 - Frontespizio del Naturalis Historiae
di Caio Plinio Secondo

Dioscoride rielabora ed accresce le conoscenze della far-
macologia greca e romana; egli descrive le piante medici-
nali con meravigliosa esattezza. 

L’opera di Dioscoride fu stampata per la prima volta nel
1478 a Colle Val d’Elsa, tradotta in latino da Pietro Pado-
vano col titolo De materia medicinale e passata quasi inos-
servata. Famosa invece fu l’edizione in greco edita a Vene-
zia nel 1504 da Aldo Manuzio. La traduzione italiana, fatta
sulla edizione veneziana, riguardava i primi cinque libri
dell’opera di Dioscoride. Il testo, per ogni semplice de-
scritto dal medico greco, riportava un commento non solo
filologico, ma anche pratico – destinato ai medici e agli
speziali – con indicazioni valide soprattutto per il ricono-
scimento di tutti i semplici già noti, e in 829 capitoli elen-
cava tutte le sostanze medicamentose di origine vegetale
(650), animale (85) e minerale (50) (3, p. 9 ). 

Nel libro I sono descritte le sostanze aromatiche cataloga-
te come semplici (le parti della pianta: corteccia, fiore, fo-
glia, radice) e composte (le sostanze tratte con manipola-
zione dai vegetali: olii, resine, ecc.); nel libro II sono elen-
cate le sostanze alimentari e medicinali di natura animale
e vegetale; nel libro III sono specificate 170 diverse dro-
ghe, cioè le sostanze naturali essicate allo stato grezzo per
uso alimentare, digestivo e purgativo; il libro IV tratta le
sostanze emollienti e rubefacenti; il libro V, nella prima
parte, include acque, vini, aceti e liquidi fermentati in ge-
nere e, nella seconda, sostanze metalliche e minerali. Dio-
scoride, inoltre, raccomanda di provvedere con diligenza
alla raccolta di ciascuna pianta a tempo opportuno, giacché
da ciò dipende la loro efficacia

Precisiamo, per inciso, che oggi in farmacologia per sem-
plici si intendono le piante medicinali ed alcuni animali (p.
es. la cantaride da cui si ricava la cantaridina); per compo-
sti le sostanze chimiche ottenute per estrazione o per sin-
tesi chimica (p. es. olii, resine ecc.); per droghe i principi
attivi (p. es. la china, la morfina, ecc).

Anche Galeno scrive di farmacologia: nella sua opera De
simplicium medicamentorum temperamentis et facultati-
bus elenca 473 medicamenti di origine vegetale che reste-
ranno per un millennio e mezzo la base indiscussa dell’ar-
te della cura in Europa. La terapia di Galeno è fondata
sulla dottrina umorale, che sta alla base della patologia,
considerata esito di alterazioni dell’equilibrio della tetrade
umorale. Nelle varie fasi evolutive della malattia si devono
adottare medicamenti con azioni ed effetti opposti a quelli
del male, vale a dire: farmaci riscaldanti nelle fasi fredde
delle malattie, farmaci refrigeranti nelle loro fasi calde
(Contraria, contrariis curantur).

A distanza di alcuni secoli, Cassiodoro (V sec.), nelle sue
Institutiones, consiglia ai suoi monaci di leggere il libro di
Dioscoride e i libri di Ippocrate e Galeno. 

In Roma le prime espressioni ospedaliere sono i valetudi-
nari nei quali si praticano le cure e l’insegnamento della



medicina. I più importanti però sono i valetudinari milita-
ri che seguono gli eserciti dislocati nelle varie regioni
d’Europa, vere e proprie infermerie, luoghi di trattamento
delle ferite di guerra. 

Sempre nuove scoperte a carattere archeologico vengono
ad arricchire le nostre conoscenze sulla medicina del
mondo antico. Del tutto recentemente, sul Corriere della
Sera del 12 giugno 2011, è stata pubblicata da Elena Mieli
la notizia del ritrovamento nella stiva di una nave romana,
naufragata nel 140-120 a. C., nel golfo di Baratti presso
Piombino, e scoperta nel 1974, di una cassetta di legno con
136 cilindretti, sempre in legno, rivestiti di stagno conte-
nenti una discreta quantità di dischetti perfettamente con-
servati. Si tratta di pastiglie di circa 1 cm di diametro a
base di erbe, antesignane delle attuali pillole. Il contenuto,
all’esame del DNA, si è rivelato costituito da estratti di
piante di diverse specie vegetali.  Oltre alle pillole è stato
rinvenuto uno specillo, una ventosa in bronzo per coppet-
tazioni, una brocchetta con filtro e un mortaio che proba-
bilmente serviva per preparare le suddette pastiglie.  Si
presume quindi che a bordo della nave ci fosse un medico,
con il suo armamentario farmaceutico.

Del IV sec. d.C. ricordiamo l’opera di Apuleio (125 d.C.
circa-180 d.C. circa), ricavata in gran parte da Plinio, Her-
barum vires et curationes che tratta delle proprietà delle
piante medicinali.

Medioevo

Claustrum sine armario est quasi
castrum sine armamentario

(detto diffuso nel Medioevo) (3,  p. 3)

I primi secoli del medioevo sono dominati dalla cultura
cristiana: la figura di Gesù che muore in croce per la sal-
vezza dell’umanità impone al credente un atteggiamento
caritatevole nei confronti del proprio simile sofferente, se
non di condivisione del suo dolore. Partecipazione, quindi,
sia nelle condizioni di povertà materiale, sia nelle situazio-
ni di malattia. Il debole, il povero, il malato sono persone
che vanno aiutate a superare il loro stato di disagio in nome
di una nuova fratellanza. 

Quest’epoca segna anche il momento in cui fioriscono i
monasteri ai quali compete di fornire ospitalità al bisogno-
so e al sofferente. Attorno ad essi nasce la medicina mona-
stica, di cui è un esempio significativo quella del monaste-
ro di Montecassino (Fig. 3), fondato da S. Benedetto. Qui,
viene istituito un hospitale per accogliere i pauperes infir-
mi e i monaci sono servi infirmorum. Il loro compito è as-
sistere l’ospite, sia per soddisfare i bisogni dell’anima che
quelli del corpo. È una medicina profondamente intrisa di
religiosità, ma è anche l’occasione per riscoprire le ricette
degli antichi trattati e per coltivare nell’orto del convento
le piante medicinali, simplicia, (3, p. 4) che forniscono la
materia prima per le preparazioni farmaceutiche.  All’in-

terno del monastero un apposito spazio è riservato alla pre-
parazione e alla conservazione dei farmaci; nasce così una
nuova figura: il monacus aromatarius (antesignano del
moderno farmacista) che prepara e custodisce i farmaci
nell’apposito armadio (3, p. 7).

Nell’ottavo secolo vengono redatti gli elenchi delle piante
medicinali (hortuli) coltivate nei conventi. Nel monastero
di S. Gallo (820 d.C.) si redige  l’elenco dei semplici pian-
tati nell’orto (1, p. 266). Lo stesso monastero, nel nono se-
colo, può essere assunto a paradigma di efficienza: vi è una
infermeria (infirmarium) con una sala di degenza per i ma-
lati gravi (cubiculun valde infirmorum), un giardino di
piante medicinali (hortus sanitatis), un locale per clisteri e
salassi, una stanza dotata di armadio per contenere i libri
della loro attività amanuense (armarium librorum) oppure
medicinali (armarium pigmentorum) ottenuti dalle loro ma-
nipolazioni, cioè dalle operazioni con le quali venivano
estratte dalle erbe le essenze curative e aromatiche (3, p. 6).

I processi estrattivi avvengono nella stessa stanza in cui si
trova l’armadio dei medicinali, o più sovente, in un labo-
ratorio posto nelle sue immediate vicinanze. Nelle spezie-
rie conventuali più attive (Camaldoli, Monte Uliveto,
Montecassino, Casamari, Certosa di Pavia, S. Maria No-
vella di Firenze, S. Giovanni Evangelista di Parma, S. Giu-
stina di Padova) la pratica segue i canoni dell’esperienza.
Vi si preparano decotti, usando foglie, fiori, radici, frutti,
semi, corteccie, infusi, elisir (preparazioni farmaceutiche
alcooliche contenenti zucchero), sciroppi (soluzioni zuc-
cherine in acqua o altri liquidi medicamentosi), conserve e
conditi (preparati cotti di frutti, fiori o radici tagliate o pe-
state nel mortaio, addizionate poi con zucchero), catapla-
smi e empiastri per le applicazioni esterne, linimenti per
frizionare le parti malate del corpo, unguenti e pomate per
risanare la cute, cosmetici per conferire bellezza al corpo. 

Accanto all’ospizio,  all’orto dei semplici e alla spezieria,
un ruolo fondamentale ha lo scriptorium, vero laboratorio
di trasmissione e di rielaborazione del sapere e, specifica-
mente, del sapere medico. I monaci sono impegnati a tra-
scrivere testi della cultura classica: antichi erbari, antichi
trattati di medicina  greci, latini e arabi, di cui si servono
essi stessi per le loro pratiche di cura. 

La farmacia ospedaliera 53

Fig. 3 – Veduta del Monastero di Montecassino (V sec. d.C.)



Nell’Italia dei Comuni, accanto alle farmacie dei monaste-
ri, iniziano a comparire le farmacie civili dei Comuni. In
esse i ruoli del medico e del farmacista sono già ben di-
stinti: il primo visita nei locali della farmacia e scrive la ri-
cetta, il secondo confeziona la prescrizione e la fa perveni-
re al medico o al malato stesso. È una prassi del tutto
nuova, perché Galeno aveva stabilito  che doveva essere il
medico a preparare il medicamento e a somministrarlo (3,
p. 12). Federico II,  nel 1240, con le Ordinationes defini-
sce giuridicamente i ruoli distinti del medico e dello spe-
ziale. È questo il tempo in cui nascono le corporazioni
d’arti e mestieri e, tra queste, quella dei medici e degli spe-
ziali. A Venezia, nel 1258, viene scritto lo Statuto dell’arte
dei medici e degli speziali e nel 1300, a Firenze, quello
degli Speziali. È anche il tempo in cui nascono le Univer-
sità ove, accanto alle materie giuridiche, si comincia a in-
segnare la medicina. Due secoli dopo, con l’invenzione
della stampa, la cultura medica e farmaceutica subiscono
un potente impulso per la nuova possibilità che essa forni-
sce alla diffusione del sapere.

Dopo il Mille, il mondo arabo introduce nella medicina un
gran numero di farmaci provenienti dal regno vegetale ed
anche dalla chimica, aprendo al commercio delle droghe;
tra questi: l’ambra, il muschio, la manna, il garofano,
varie qualità di pepe, il sangue di drago, la galanga, il
betel, il sandalo, il rabarbaro, la noce moscata, il tama-
rindo, la canfora, la senna, la cassia, l’olio di crotone, la
noce vomica e moltissime altre (1, p. 248).

Ibn el Baitar (1197-1248), medico egiziano e insegnante
alla scuola del Cairo, nella sua opera principale Corpo dei
semplici raccoglie tutto il sapere medico trasmesso da Dio-
scoride e Galeno. Il testo è anche da considerare una delle
opere più complete nel campo della botanica e della far-
macologia. (1, p. 248). 

Altro testo importante del mondo arabo è il libro di Kohen-
el-Attar, vissuto al Cairo nel XIII secolo, che contiene
norme deontologiche per i farmacisti e importanti indica-
zioni sul modo di raccogliere i semplici, di conservarli e di
preparare i medicinali.

Presso gli arabi troviamo le prime vere farmacie; nel codi-
ce ebraico di Avicenna (Fig. 4) (Biblioteca Universitaria di
Bologna) si trovano raffigurate queste antiche farmacie
con i grandi vasi di maiolica allineati sugli scaffali. Nei
primi secoli dopo il Mille, è attivo il commercio di medi-
cinali provenienti dall’Oriente, realizzato soprattutto dalle
Repubbliche Marinare; con le droghe vengono importati i
vasi persiani e ispano-moreschi che le contengono ed entra
in Italia l’arte della decorazione (1, p. 249).

Il massimo splendore della ceramica in Italia avviene gra-
zie all’influenza dell’arte orientale e, verso la fine del ’400,
si conosce già una produzione notevolissima di albarelli,
ricercatissimi per l’eleganza della loro forma e la magnifi-
cenza della loro decorazione (Fig. 5) (1  p. 349). Tipico di
quest’epoca è lo spirito di rinnovamento, conseguenza del-

l’umanesimo, preparato negli ultimi secoli del medioevo
dalle prime ricerche sul cadavere, dalle prime osservazioni
cliniche e dallo studio attento della natura (1, p. 349).

Il modello cui si ispira la farmacia laica deriva da quella
araba.  La bottega ha alti scaffali, sui quali sono allineate
le ampolle e i vasi di maiolica dipinta (albarelli), usati
come contenitori di spezie. Vi sono vasi ripieni di medici-
ne ed essenze odorose, candele, libri antichi e tanti altri og-
getti rari e strani che conferiscono all’ambiente l’aspetto di
qualcosa di magico (1, p. 346). La farmacia è in Italia sto-
ricamente la prima sede di incontro scientifico, letterario e
politico. Lo speziale, come il medico, appartiene ad una
delle più prestigiose fra le arti maggiori. Egli riceve i ma-
lati che desiderano essere visitati dal medico (uso conser-
vato in certe regioni d’Italia fino al primo Novecento) e
svolge questa funzione fino a quando la farmacia si trasfe-
rirà negli ospedali. Non è quindi strano che nelle più anti-
che figurazioni italiane il medico sia spesso rappresentato
in farmacia, nell’atto di prescrivere la medicina, oppure in
quello di esaminare l’orina, tenendo nella mano destra al-
zata l’ampolla di vetro, rivolta verso la luce. L’uso delle ri-
cette scritte comincia in un’epoca molto posteriore. Se ne
deduce che medico e speziale lavorano insieme (1, p. 347).
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Fig. 4 – Frontespizio del Codice ebraico di Avicenna,
conservato presso la Biblioteca Universitaria di Bologna

Fig. 5 – Farmacia laica: albarelli, ampolle, vasi decorati



Un accenno merita di essere fatto sulla Scuola Medica Sa-
lernitana, fondata nell’846, quando Salerno era un impor-
tante centro benedettino, ma attiva soprattutto attorno e
dopo il Mille, perché nei suoi precetti dedicati alle regole
per un vivere sano (Regimen Sanitatis), spesso compaiono
ricette che usano erbe medicinali. I precetti della Scuola
Salernitana sono  ispirati dalla visione di un  rapporto ar-
monico uomo-natura e sono espressione di molto buon
senso. Le spongiae sonnifere, a base di oppio, sono un pro-
dotto della Scuola; non va dimenticato  che i semi di papa-
vero erano già noti per la loro azione sonnifera fin dal
tempo dei Sumeri (5000 a.C,).

Rinascimento

Il Rinascimento è l’epoca del rinnovamento della società e
della cultura e quella medica non fa eccezione. A Padova i
grandi innovatori dell’anatomia e della chirurgia sono: An-
drea Vesalio (1514-1564), Gabriele Falloppio (1523-
1562), Gerolamo Fabrizio d’Acquapendente (1533-1619),
Giulio Casserio.

Una rivoluzione si attua anche in materia sanitaria: vengo-
no creati i primi grandi ospedali laici. Diagnosi e cura ven-
gono fornite al cittadino malato non più come espressione
caritativa del monastero, ma come dovere del principe che
si fa carico dei bisogni della comunità. La grande riforma
viene attuata dapprima a Brescia (1429), poi a Pavia
(1449), Cremona e Mantova (1450), Lodi (1454), Como
(1468), Piacenza (1471). Ma la più importante avviene a
Milano ove, per volere del duca Francesco Sforza sorge
l’Ospedale Maggiore (1456). Per la sua realizzazione,
viene incaricato il più famoso architetto dell’epoca: Anto-
nio Filarete (1400 circa-dopo 1465). La Cà Granda deve
conferire prestigio al suo committente (Fig. 6).
Anche in altre regioni d’Italia sorgono, in quel tempo,
grandi ospedali: a Firenze l’Ospedale degli Innocenti
(1421), a Ferrara l’arcispedale S. Anna (1440), a Genova
l’Ospedale Pammatone (1472), a Venezia l’Ospedale
Grande (1477).  La nuova cultura coinvolge il concetto di
gestione del malato. Si cominciano a distinguere i lebbro-
si dagli appestati e a creare, per questi, appositi luoghi di
isolamento, i lazzaretti. Alla fine del Quattrocento nascono

gli ospedali per gli incurabili (luetici). Al Maggiore di Mi-
lano vengono ricoverati solo malati acuti; agli altri ospe-
dali decentrati invece sono avviati i malati cronici, come
gli infetti de cancrene, i folli, i debilitati per vecchiezza.
L’organizzazione sanitaria per la diagnosi e la cura del ma-
lato entra nel nuovo ospedale e sostituisce progressiva-
mente la prestazione caritatevole.  La rivoluzione si com-
pie nell’arco di cinquant’anni. 

La terapia assume nuova importanza e la figura dello spe-
ziale del Trecento muta e diventa una presenza costante al-
l’interno della struttura cui è riservato un apposito spazio.
Nell’ospedale Maggiore di Milano il maestro speziale vive
all’interno con la sua famiglia, in locali annessi alla farma-
cia, e non può allontanarsi dalla città senza uno speciale
permesso. Egli deve mantenere l’officina dell’Ospedale
provvista del necessario per tutti gli ospedali di Milano e
del suburbio; i medicinali devono avere il collaudo di due
fisici e di un esperto aromatario. Il Capitolo fornisce vasi,
utensili, alambicchi, vasche, caldaie di rame e quanto altro
forma la dotazione permanente dell’officina che lo spezia-
le riceve in deposito, previa stima, con l’obbligo della ri-
consegna all’Ospedale in buono stato. Egli ne è garante con
i suoi beni mobili e immobili, e ne risponde anche nei casi
di furto o di violenza (3, p. 23). Le stesse regole valgono
anche per altri ospedali, p. es. l’ospedale S. Maria della
Scala di Siena e l’Ospedale S. Matteo di Pavia (3, p. 24).

Gli obiettivi dei nuovi grandi ospedali, nati dalla riforma,
sono principalmente due: uno medico-sanitario teso a ga-
rantire, per la maggiore efficacia della terapia dei malati ivi
ricoverati una adeguata qualità dei medicamenti e dell’as-
sistenza, l’altro economico-amministrativo, mirante a pro-
durre un funzionamento efficiente e una spesa oculata per
evitare, nella produzione e nel consumo dei farmaci, lo
sperpero ingiustificato di eccessive quantità di denaro pub-
blico. Il problema della spesa farmaceutica si presenta fin
da questo momento e viene affrontato attraverso la rice-
zione di donazioni e con la  vendita all’esterno. I medica-
menti del Duca (come venivano chiamati quelli prodotti e
utilizzati alla Cà Granda, per differenziarli dai farmaci
delle altre botteghe speziali della città) devono essere in-
sieme validi ed economici (3, p. 25). 

Lo speziale ospedaliero, a differenza di quello che ha la
bottega nella pubblica via, deve dare più dedizione, mag-
giore attenzione, un impegno a tempo pieno e la capacità
di interagire attivamente e positivamente con i medici del-
l’ospedale. Nell’ospedale Pammatone di Genova la spezie-
ria è  appositamente realizzata all’angolo della crociera
lunga, in modo che lo speziale possa agevolmente stare ac-
canto ai medici durante la visita per ritirare i loro boletini
col nome dei malati e il numero del letto e successivamen-
te consegnare il medicamento al malato senza commettere
errore (3,  p. 26). 

Lo speziale ospedaliero deve seguire il medico durante la
visita dei malati per riceverne le prescrizioni e assicurarsi
che i pazienti assumano correttamente e realmente i medi-
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Fig. 6 – Veduta dell’Ospedale Maggiore di Milano (1456),
opera del Filarete



camenti prescritti. Egli quindi partecipa attivamente all’as-
sistenza. La sua funzione è insieme farmacologica e assi-
stenziale. Il suo lavoro richiede competenza tecnica e di -
spo nibilità umana (3, p. 27).  

Una funzione della farmacia ospedaliera che andò esau-
rendosi nei secoli successivi è la possibilità di fornire me-
dicamenti oltre che ai malati interni anche ai malati ester-
ni per supplire, integrare o sostituire l’attività delle spezie-
rie private con il duplice intento di offrire prodotti di buona
qualità a un prezzo basso. Il modello italiano di spezieria
ospedaliera fa scuola in Europa: nel giro di pochi decenni
il servizio farmaceutico interno diventa un elemento irri-
nunciabile a Parigi (Hotel-Dieu), in  Portogallo, Spagna,
Fiandre e Inghilterra (3, p. 30).

Il farmacista ospedaliero è pagato con stipendio dimezza-
to rispetto a quello del medico, ma il superiore dello spe-
ziale non è il medico, bensì il pellegriniere che ha il pote-
re su tutto ciò che riguarda la gestione del reparto malati.

Il rinnovamento del sapere medico induce alla critica del
dogmatismo galenico e dell’ignoranza di medici e ciarlata-
ni, schiavi delle formule e dei precetti scolastici. In Francia,
Francois Rabelais, medico e poeta satirico, conoscitore di
Ippocrate e Galeno, attacca nei suoi libri Gargantuà e Pan-
tagruel, i medici ignoranti e le vecchie dottrine (1, p. 389).

Con la scoperta dell’America nuove piante medicinali ven-
gono introdotte in Europa. Tra tutte spicca per importanza
la corteccia di china o polvere della contessa, introdotta in
Europa nel 1640 dal medico del conte Cinchon governato-
re spagnolo del Perù, la cui moglie guarita dalla malaria ne
diventa patrocinatrice. La china si prescrive in polvere,
macerata nel vino o confezionata in pillole. Il suo uso si
diffonde rapidamente e porta, come conseguenza,  una lie-
vitazione insostenibile del prezzo per cui essa verrà sosti-
tuita dalla corteccia di salice, il cui uso come antifebbrile
risale al tempo di Roma. 

L’introduzione della china in Europa è uno degli eventi che
mettono in difficoltà il galenismo, secondo il quale la tera-
pia deve essere basata su purganti ed evacuanti per elimi-
nare la materia peccans. Furibonde sono, sotto questo
aspetto, le lotte tra medici galenisti e medici innovatori.
L’importanza della rivoluzione concettuale legata alla
china è ritenuta pari alla invenzione della polvere da sparo. 

Il Cinquecento è anche il tempo della cura della sifilide
con il mercurio e dell’introduzione del guaiaco o legno
santo di provenienza dall’America centrale (1, p. 403).

All’inizio del secolo, favoriti anche dall’importazione
delle piante dall’America, nascono i primi Orti Botanici tra
i quali il più antico è quello di Padova (1545), istituito da
Francesco Bonafede, lettore dei semplici in Università dal
1533. Segue quello di Pisa, istituito da Luca Ghini con
l’appoggio di Cosimo I (1, p. 421) e quello di Bologna fon-
dato da Ulisse Aldovrandi (1522-1605).

Un breve accenno, a questo punto, merita un farmaco di
largo impiego, esportato anche all’estero: la Triaca o Te-
riaca. Secondo alcuni essa fu inventata da Andromaco,
medico di Nerone, secondo altri invece da Mitridate (132-
63 a.C.). È composta da 57 sostanze (talora anche più) ed
ha come base la carne di vipera, considerata rimedio con-
tro i veleni. La sua difficile preparazione richiede una cura
speciale; a Venezia - che nel Cinquecento ne è la maggior
produttrice ed esportatrice - viene preparata in presenza
dei Priori e dei Consiglieri dei Medici e degli Speziali; a
Bologna invece coram populo, nel cortile dell’Archiginna-
sio (fig. 7). 

Dino Felisati, Oscar Di Marino, Gianemilio Giuliani56

Era moderna

Nel Seicento, quando sono in auge gli studi chimici, la far-
macologia fa tali progressi che questo secolo è considera-
to l’inizio della terapia razionale fondata sulla sperimenta-
zione. Mercurio, arsenico e altri rimedi metallici entrano in
terapia, assieme alla corteccia di china. Sta nascendo la
farmacologia chimica in grado di produrre nuovi composti.

È di questo secolo l’introduzione in terapia della foglia di
digitale, dell’ipecacuana, di pillole purgative, di acque me-
dicinali e di polveri di ogni genere che contribuiscono ad
arricchire l’armamentario medicamentoso (1, p. 488).
Contemporaneamente sono introdotte in Europa la patata,
il tè, il caffè, il tabacco, il cacao che hanno importanti ri-
scontri in campo sociale, ma non meno in campo medico.

In un mondo che sta cambiando, medico e speziale muta-
no la loro cultura e il loro modo di essere. Il medico, se-
condo Paracelso, deve essere un buon medico, perché  rap-
presenta la prima medicina; lo speziale distilla, fonde i me-
talli, si intende di chimica, crea nuovi composti, diversi dai
semplici di antica memoria. Egli deve conoscere la farma-
cologia e saper usare la Farmacopea. 

La prima vera Farmacopea ufficiale redatta per dettare re-
gole valide per tutti è stampata in Firenze nel 1498 in lin-

Fig. 7 – La Triaca: il medicinale costituito da 57 o più sostanze
(tra cui la carne di vipera), largamente in uso nel Rinascimento



gua volgare con il titolo di Ricettario Fiorentino (3 p. 45).
Viene in seguito integrata, ma mantiene la sua validità fino
al 1789. Si pubblicano altre farmacopee a Venezia (1558,
1617) e a Bologna (1574) e tutte sono occasione di un pe-
sante controllo dei medici sugli speziali, i quali, per sem-
plificare le prescrizioni e per contenere i costi, creano dei
singoli Cataloghi dei medicamenti in uso, vere e proprie
farmacopee ad uso interno. A Milano nell’Ospedale Mag-
giore la farmacopea che nasce nel 1760 ha l’obiettivo di ri-
formare e proscrivere dall’uso della farmacia tutto ciò che
è prezioso, facile a deperire o superfluo e i rimedi da 397
vengono ridotti a 146 (3,  p. 48-49). 

Quello che succedeva allora era destinato a ripetersi in se-
guito, fino ai nostri giorni: più di una volta, nel corso della
nostra vita, abbiamo assistito a semplificazioni del Pron-
tuario Terapeutico Nazionale!

Francesco Rasori nei primi decenni del Settecento nel suo
ricettario snellisce la terapia, eliminando molte prepara-
zioni tradizionali (corallo, bezoar, unicorno, terre sigillate)
(3. p. 50). Un ulteriore processo di snellimento lo produce
la Rivoluzione francese che, nelle farmacie ospedaliere, dà
un forte contributo alla nascita della farmacologia chimica,
portando all’isolamento dei nuovi principi attivi ricavati
dalle antiche droghe. 

La prima Farmacopea ufficiale del Regno d’Italia risale al
1892 ed è il primo tentativo di assemblare in un’utile sin-
tesi quanto di meglio offre la farmacologia del tempo.
Nella sua stesura ha un ruolo preminente il farmacista Dio-
scoride Vitali (1832-1917). La  compilazione delle Farma-
copee nasce dalla necessità di coniugare scienza ed econo-
mia, mentre la loro applicazione esige praticità e compe-
tenza.

Nel Settecento lo speziale diventa preparatore culturale dei
giovani apprendisti. Il bancone della spezieria si trasforma
in cattedra e viene ad aggiungersi all’aula universitaria;
l’ospedale diventa Scuola  di farmacia. Nel 1784 si inau-
gura presso il Maggiore di Milano la nuova Scuola di pub-
blica istruzione degli speziali e a Pietro Moscati viene dato
l’incarico di tenere lezioni di Chimica e Materia medica
nella Spezieria dell’ospedale ai giovani speziali della città.
Tale Scuola svolge la sua funzione fino al 1850. La didat-
tica ospedaliera ha carattere pratico e integra quella uni-
versitaria (3, p. 80).

Nasce in questo tempo la chimica farmaceutica che apre
la strada alla chimica organica (attiva nell’Ottocento).
Vengono isolati dalle piante i principi attivi: morfina
(1806), nicotina (1809), chinina (1820), caffeina (1821).
Si valuta non solo l’attività, ma anche la tossicità dei far-
maci (3, p. 69).

Nell’Ottocento la farmacia privata diventa luogo di socia-
lizzazione: farmacista, medico e maestro elementare (ai
quali spesso si aggiungeva il prete che nei piccoli centri te-
neva un proprio armadio farmaceutico) compongono una

triade che collabora all’evoluzione culturale, sociale e sa-
nitaria del Paese (fig. 8) (3, p. 70).
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Fig. 8 – Interno di Farmacia ottocentesca

Nella prima metà del secolo, l’officina di origine quattro-
centesca passa dalle preparazioni galeniche delle droghe
vegetali ai farmaci e lo speziale diventa farmacista. Il suo
ruolo va mutando: da preparatore di farmaci diventa anche
distributore. Nel corso dell’800 il numero delle farmacie
viene stabilito dall’autorità centrale in rapporto al numero
degli abitanti e alla distanza delle farmacie tra loro (3, p.
75). La trasmissione è ereditaria con l’obbligo di una tassa.
La legge Crispi del 1888 fornisce uno strumento sanitario
unitario.

Quanto a cultura, il più preparato, tra lo speziale privato e
quello ospedaliero, è  quello ospedaliero il quale però è pa-
gato male, anche perché deve tenere aperta la farmacia
tutto il giorno fino al tramonto del sole.

La seconda metà dell’Ottocento segna l’inizio di una
nuova medicina: Louis Pasteur (1822-1895) e Robert Koch
(1842-1910) aprono l’era batteriologica, Rudolph Virchow
(1821-1902) descrive la patologia cellulare, Ignaz Philipp
Semmelweis (1818-1865) adotta l’antisepsi, Joseph Lister
(1827-1912) l’asepsi, William Morton (1819-1868) usa
per primo l’anestesia con etere. La medicina diventa scien-
tifica. La chimica farmaceutica scopre nuovi farmaci,
dando avvio all’industrializzazione della produzione far-
maceutica. Dai coloranti nascono in Germania i composti
attivi di sintesi chimica. 

Compaiono sul mercato i primi prodotti della Bayer (1863)
(Fig. 9),  BASF (1865) e Schering (1871) in Germania; di

Fig. 9 – Etichetta dell’Aspirina della Bayer



CIBA, GEIGY (1884), Sandoz (1886), Hoffman la Roche
(1894) in Svizzera. Vengono sintetizzati: aspirina (1899),
piramidone (1893), antipirina (1884), fenacetina (1887) (3,
p. 89). Nei paesi di lingua latina, il retrobottega dello spe-
ziale fino ad allora usato come officina medicinale si tra-
sforma in stabilimento ed appare la nuova figura del far-
macista imprenditore. Da noi, la tradizione dei farmaci ve-
getali aveva radici profonde e quindi il farmacista  cerca di
trarre dalle piante medicinali principi farmacologicamente
attivi: alcaloidi e glucosidi. Nascono così le aziende di
Giovanni Battista Schiaparelli (1824), Carlo Erba (1837),
Lodovico Zambeletti (1866) (Fig. 10),  Pietro e Carlo Ma-
lesci (1896),  Onorato e Gian Antonio Dompè (1890), Gio-
vanni Recordati (1926), Antonio e Camillo Corvi (1910).

Il Novecento si apre con la sintesi del Salvarsan (1909) e
del Neo Salvarsan per il trattamento della lue, cui contri-
buisce Paul Ehrlich (1854-1915), il fondatore della che-
mioterapia moderna e l’ideatore della teoria delle catene
laterali e della sterilisatio magna. Secondo Erlich, la steri-
lizzazione può essere raggiunta quando si abbia a disposi-
zione un composto chimico che si leghi elettivamente ai
chemiocettori di un determinato agente morboso, provo-
cando nel protoplasma di questo alterazioni mortali, e sia
dotato di scarso organotropismo (Fig. 11). Nel 1929 viene
pubblicata la nuova Farmacopea del Regno d’Italia, inclu-
dente sieri, vaccini, opoterapici e arsenobenzoli. Seguono i
sulfamidici di Gerhard Domagk introdotti nel 1935 e, du-
rante la seconda guerra mondiale, la penicillina e i primi
antibiotici (streptomicina, aureomicina, terramicina, clo-
ramfenicolo). 
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Fig. 10 – Pubblicità della ditta farmaceutica
Lorenzo Zambeletti

Fig. 11 - Paul Ehrlich. La sua dottrina delle catene laterali è
fondamentale per capire il significato della Sterilisatio Magna

La fine della seconda guerra mondiale segna lo spartiacque
tra la vecchia e la nuova terapia, promossa dallo sviluppo
industriale che contribuirà a cambiare il modo di vivere dei
popoli occidentali. La farmacologia studia e scopre, du-
rante una felice stagione che dura fino alla fine del secolo,
una serie di farmaci attivi che, per il loro meccanismo di
azione vengono divisi in farmaci antibatterici, del sistema
nervoso, cortisone e derivati, cardiovascolari, dell’appara-
to digerente, anticoncezionali ecc. Sono da aggiungere i
vaccini antipolio di Salk e di Sabin e, per ultima, la che-
mioterapia antitumorale. Questa è ormai storia dei nostri
giorni e non ci dilungheremo a parlarne.

Contemporaneamente cambia la struttura sanitaria. Nel
1968 viene promulgata la legge che trasforma gli ospedali
da Opere Pie in Stabilimenti di Servizio Pubblico e nel
1978 la legge istitutiva del Servizio Sanitario Nazionale. Il
farmacista privato non opera quasi più nel suo laboratorio
per preparare i prodotti galenici e quello ospedaliero assu-
me nuove funzioni. 

Attualità

I rivoluzionari cambiamenti intervenuti nella società,
anche per opera della medicina, negli ultimi decenni (glo-
balizzazione, welfare, scoperte mediche e chirurgiche, al-
lungamento della vita media con conseguente aumento
della patologia senile ecc.), hanno determinato la necessi-
tà di una nuova organizzazione sanitaria e l’ospedale è en-
trato nel vortice delle riforme, subendo trasformazioni
epocali. In questa nuova organizzazione il farmacista ospe-
daliero si è inserito con compiti importanti e qualificanti.
Per parlare di questi ho consultato una fonte ineccepibile:
il dottor Gianemilio Giuliani, farmacista del nostro ospe-
dale, e dall’interessante colloquio ho ricavato le notizie
che seguono.

Se noi entriamo nella farmacia ospedaliera oggi, osservia-
mo una miscela di passato, presente e futuro insieme.

Innanzi tutto l’officina per le preparazioni galeniche.  Il
farmacista ospedaliero prepara:

per i pediatri - soluzioni sterili di furosemide (diuretico),
di calcio folinato (antianemico), di captopril (ACE inibito-
re); confezioni per nutrizione parenterale;

per gli oncologi – le terapie dei singoli pazienti;
per gli oculisti – iniettabili sterili per il trattamento della

maculopatia (Avastin);
per gli internisti e gli ostetrici – Metotrexate (malattie

reumatiche e gravidanza extrauterina)
per tutti i reparti – iniettabili sterili.

Questa attività rappresenta un ritorno al passato e ridà lu-
stro ad una professione che era nata per preparare farmaci
e si è andata gradualmente impoverendo, riducendosi, nella
farmacia privata, al rango di supermercato. Al farmacista
privato è rimasto, per fortuna, un compito importante: dia-
logare con il paziente per consigli, spiegazioni ecc., ma lo



speziale di un tempo, quello che preparava le cartine, pe-
sando i principi attivi col bilancino (diventato sinonimo di
precisione anche nel linguaggio comune) non esiste più.

Continuando la nostra esplorazione nella farmacia ospeda-
liera attuale, scopriamo altre interessanti attività. Se si trat-
ta della farmacia di un grande ospedale, osserviamo che i
giovani farmacisti aiutanti seguono ancora, nei vari repar-
ti, il programma terapeutico dei malati, coadiuvando il me-
dico nella gestione delle terapie o quando compaiano rea-
zioni avverse ai farmaci assunti. 

Seguono funzioni di logistica per ricevere gli ordini, la
merce e distribuire ai vari reparti farmaci e dispositivi me-
dici (cateteri, garze, bende ecc.); per il loro acquisto è ne-
cessario predisporre le schede tecniche e i capitolati. L’o-
perazione successiva è quella di monitorarne  il consumo,
elaborare e inviare in Regione i flussi dei farmaci utilizza-
ti in regime diverso dal ricovero.

Un impegno qualificante per l’ospedale  e per la professio-
ne è quello di Coordinatore del Prontuario Terapeutico e
della repertoria dei dispositivi medici; un altro è quello di
membro del Comitato Etico che deve decidere in merito
alla sperimentazione dei nuovi farmaci. L’attività di far-
maco-vigilanza ha portato alla creazione nelle facoltà di
Farmacia delle Università di appositi corsi di specializza-
zione in Farmacia ospedaliera, il primo dei quali è stato
inaugurato a Napoli nel 1977 (3, p. 135). La vigilanza far-
macologica costituisce un momento estremamente impor-
tante di conoscenza tecnica delle caratteristiche di un far-
maco. Ad essa si è associata la farmaco-economia che as-
sume importanza in ordine alla valutazione del rapporto
costi-benefici di un farmaco o di una classe farmacologica,
in un momento in cui la spesa farmaceutica è paurosamen-
te lievitata e impone risparmi ovunque possibile. Infine, la
raccolta e lo studio sistematico dei dati relativi all’uso (e
all’abuso) dei farmaci si sono rivelati strumento fonda-
mentale per conoscere il grado di efficienza di un sistema
sanitario e il grado di salute della popolazione che l’utiliz-
za. Occorre quindi applicare al campo farmaceutico i prin-
cipi epidemiologici (farmaco-epidemiologia), già adottati
in medicina, per studiare nella popolazione l’incidenza sta-
tistica, la distribuzione delle malattie, delle loro cause e dei
possibili fattori di rischio.

Le più recenti attribuzioni del farmacista ospedaliero ri-
guardano l’approvvigionamento dei farmaci equivalenti e

dei farmaci biologici frutto dell’ingegneria genetica (p. es.
Eritropoietina). Il prossimo traguardo sarà la terapia far-
maco-genomica che tende alla realizzazione, in campo on-
cologico, di trattamenti personalizzati, basati sulle indica-
zioni del codice genetico del paziente.

Il ruolo quindi del farmacista ospedaliero da una parte è
tornato alle origini, dall’altra si è rafforzato. La sanità del
XX secolo vede questa professione amalgamata a tutte le
altre dell’ospedale; essa contribuisce a far sì che la presta-
zione sanitaria, nel nostro paese, possa, con legittimo or-
goglio, essere definita di eccellenza. Questo è merito delle
leggi in tema di sanità che hanno prestato particolare at-
tenzione ai bisogni sociali, ma è soprattutto merito di tutti
gli operatori sanitari che, pur tra difficoltà enormi, non
hanno smesso di aggiornarsi leggendo, andando ai Con-
gressi, facendo ricerca e pubblicandone i risultati sulle più
prestigiose riviste. Possiamo riassumere i cambiamenti in-
tervenuti nell’ambito della professione del medico e del
farmacista ospedaliero con questo giudizio: mentre il me-
dico da antropologo è diventato tecnologo, il farmacista ha
percorso un cammino inverso e da tecnologo si avvia a di-
ventare antropologo.

E chiudiamo, per tutti gli amanti della storia che ci hanno
seguito fino a questo punto nell’excursus sulla evoluzione
della farmacia ospedaliera,  con questa frase che lo scritto-
re Marcello Veneziani ha inserito in un suo recente artico-
lo su Il Giornale del 19/6/2011:

Il passato è la cassaforte dell’anima e custodisce i nostri
veri tesori. Chi ama e ricorda il suo passato, ama e ricor-
da anche il tuo. 
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