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1. Premessa

Assecondare e fornire risposte al generale “bisogno di salute” manifestato con crescente
interesse dalla collettivita, non puo e non deve prescindere dall'individuazione e dall’analisi
approfondita ed aggiornata della formazione, trasformazione e diffusione delle condizioni e
dei fattori determinanti l'insorgenza dei processi patologici.

Tanto piu che le indagini epidemiologiche condotte nel corso dell’'ultimo decennio
all'interno delle societa industriali occidentali hanno portato alla luce un quadro foriero di
nuovi interrogativi sulla effettiva sostenibilita degli attuali modelli sanitari, ma anche in

grado di stimolare I'apporto di nuovi interventi mirati ed urgenti 1).

2. La valutazione dei “fattori-chiave” nelle malatt ie inflammatorie croniche

Un individuo su tre soffre di almeno una patologia cronica, uno su cinque presenta
condizioni croniche multiple ed il 5% della popolazione presenta quattro o piu condizioni
croniche arrivando a richiedere, nei momenti di maggiore criticita, quasi 1'80% dell'intero
stanziamento dell’assistenza sanitaria pubblica ().

Cifre che colpiscono e che, proiettate in Italia, dovrebbero trasformarsi nella bussola
delle politiche della salute di un Paese nel quale, a fronte di un limitato o moderato
incremento demografico, si continua a registrare un progressivo invecchiamento della

popolazione, a sua volta elemento induttivo di crescente domanda sanitaria (3).
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Ma, unitamente ai richiami demografici ed epidemiologici, sempre piu va delineandosi e
consolidandosi l'allarmante rilievo cosmico di un‘altra crisi: quella che afferisce alle
condizioni dell'ambiente (4, 5) € alla necessita di una prevenzione ad ampio raggio che non
sia solo “diagnosi precoce”, ma che coinvolga anche l|'habitat in quanto elemento
privilegiato da rispettare e tutelare a salvaguardia della salute collettiva (,7).

Appare, d‘altro canto, evidente come il “bisogno di salute” configuri la propria identita
all'interno di una complessita di eventi in cui aspetti apparentemente distinti e marginali
acquisiscono, di fatto, una sostanziale significativita d’assieme nel momento in cui ci si
soffermi, per esempio, a considerare che /aumento della vita media e lincremento dei
cofattori di morbilita costituiscono elementi in grado di elevare progressivamente
I'incidenza della patologia cronica (s).

Si tratta di processi in continuo movimento all'interno di un circuito affatto virtuale nel
quale il termine “cronicita” si arricchisce dinamicamente di contenuti e di valenze
aggiuntive. Una di queste, descritta e definita come “iatrogenesi clinica” gia da Ivan Illich
nel 1976 (9), appare oggi quanto mai evidente e critica nelle dinamiche evolutive del
sistema sanitario, in ragione dell’utilizzo pit che mai prolungato di terapie farmacologiche
composite e pressanti alle quali il malato cronico difficilmente riesce a sottrarsi (10).

E’, dunque, sotto la pressione di tutti questi elementi che va progressivamente a
consolidarsi I'emergenza sanitaria delle malattie infiammatorie croniche, nel contesto delle
quali & possibile rilevare, quale denominatore comune, una basilare disfunzione dei

meccanismi di controllo e di regolazione del “sistema organismo” (11).

3. Verita e falsita scientifiche sulle piu diffuse patologie croniche

Nel corso degli ultimi anni la ricerca medico-scientifica € riuscita a fornire numerose
informazioni sui meccanismi fisiopatologici di base per la corretta comprensione delle varie

realta nosologiche.
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Si e potuti, cosi, passare da una lettura della malattia intesa come “patologia d’organo”,
ad un concetto di “alterazione di sistema”. Alla disregolazione del sistema, comprendente
apparati un tempo distinti, si attribuisce oggi la genesi univoca di quadri patologici
precedentemente ritenuti distinti (12).

Tale consapevolezza, seppur supportata da riferimenti scientifici e dottrinali sempre piu
numerosi e qualificati (13,14,15,16), non riesce tuttavia ad esprimere la propria intrinseca
validita nell'ambito delle strategie operative cliniche e terapeutiche adottate dai Sistemi
Sanitari occidentali che, nel mentre riescono ad esprimere efficacia gestionale dell’acuzie
clinica, continuano a dimostrare sostanziale inefficacia sul fronte delle Malattie

Infiammatorie Croniche, con particolare riferimento a quelle Immunomediate ( IMID)
(17,18).
Sono, queste ultime, in sensibile aumento anche presso la popolazione giovanile (19) e,

pertanto, la loro insorgenza non appare strettamente legata all’eta biologica.

4. Limiti nell’appropriatezza dell’attuale assistenza sanitaria

Nei Paesi medicalizzati dell’Occidente le strategie terapeutiche sinora adottate sul fronte
delle patologie croniche, oltre a costituire motivo di continuo dissesto del bilancio della
Sanita Pubblica, dimostrano che la Evidence-Based Medicine (la bussola cui oggi sono
affidate le strategie di indirizzo della medicina clinica e del suo governo) spesso non &
utilizzata al massimo delle sue potenzialita e segnalano l'urgenza di un nuovo pensiero
medico prioritariamente orientato a comprendere i complessi meccanismi alla base dei
quadri morbosi, in tal modo superando i limiti della frammentazione specialistica e
anatomica, fino alla realistica proposizione di nuovi modelli organizzativi d'intervento
centralizzato (20,21).

Come dire, in altri termini, che alla domanda di salute della popolazione non pud essere
data una risposta parcellizzata, racchiusa nei recinti delle appartenenze ultraspecialistiche.
Occorre una risposta ampia, fatta di scelte strategiche e di realizzazioni di politica

sanitaria, una risposta soprattutto pluridisciplinare e oggi anche transculturale.
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5. Dalla medicina d’organo alla medicina di sistema

L'approccio alla malattia viene, dunque, concettualmente ridefinito allinterno di un
modello in cui cause diverse possono concorrere a produrre un certo effetto, per quanto
un‘identica causa possa produrre effetti estremamente diversi o, ancora, cid che ¢ effetto
di alcune cause puo diventare input per altri nuovi eventi patologici.

E’ in questi ambiti che si configura la complessita biologica valutata nel contesto di una
visione ‘“sistemica” (immuno-neuro-endocrino-metabolica) delle malattie (fig.1), con
particolare riferimento a quelle immunomediate (22).

L'enfasi sulla differenza culturale tra specialita d'organo e “medicina di sistema” appare
oggi, pertanto, non piu solo opportuna, ma anche conveniente oltre che eticamente
doverosa. D'altro canto, se la reumatologia, la ginecologia, l'urologia, la pneumologia, la
dermatologia, la otorinolaringoiatria, l'oculistica, la gastroenterologia, la nefrologia, si sono
progressivamente sviluppate per dedicarsi alla diagnostica, soprattutto strumentale, delle
“rispettive” patologie appannaggio di singoli organi, le terapie conseguenti non hanno
potuto che privilegiare gli aspetti “locali” di trattamento.

Le specialita “di sistema” (immunologia, endocrinologia, neurologia), seguendo criteri e
priorita differenti, hanno invece provato ad indagare la fisiologia di un sistema e le sue
possibili alterazioni (fisiopatologia), con l'obiettivo di conoscere e approfondire le eventuali
cause delle manifestazioni patologiche indotte a carico dei differenti organi ed apparati

I\\

inclusi nel “supersistema dei sistemi” (23,24,25,26,27).

Gli aspetti diagnostici si sono, quindi, concentrati sulle alterazioni dell'intero organismo,
e la terapia e risultata da una combinazione di interventi compositi nel duplice intento di
controllare rapidamente linflammazione e indirettamente i sintomi, ma anche e
soprattutto di correggere il difetto di base, fino a portare il paziente a “Guarigione Clinica”,

ovvero ad uno “stato di benessere prolungato, in assenza di qualsiasi terapia”(2s).
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Queste le premesse culturali che hanno sostanzialmente caratterizzato la buona pratica
medica fino agli anni ‘80 quando, sotto la spinta delle prime iniziative “globali”, la clinica
ha cominciato a subire l'impatto delle /inee guida per singola patologia.

A distanza di almeno 25 anni, quegli indirizzi appaiono oggi strumento superato dalle
evidenze scientifiche accumulatesi e dalla insostenibilita medica ed economica del modello
basato sul controllo del solo sintomo (29). Senza poi contare le asimmetrie dei censimenti
epidemiologici che discendono da tali premesse aberranti (30).

In effetti, & dal rispetto oramai anacronistico di quelle “linee-guida” che scaturisce l'iter
tortuoso di un modello che, fondato sull’esclusiva rilevanza del sintomo, porta ancora oggi
il paziente immunopatico con dermatite atopica ad essere valutato inizialmente dal
dermatologo, poi dallo pneumologo per I'eventuale sovrapposizione di un asma bronchiale,
quindi dall’'otorino se si aggiunge anche la rinite e dall’'oculista se il quadro “si complica”
con una congiuntivite, e ancora dall'endocrinologo nell’eventualita non remota di una
tireopatia autoimmune, fino al gastroenterologo per eventuali evoluzioni successive, tutte
apparentemente separate (nella visione “d‘organo”) eppure tutte incluse in un unico
processo patologico il cui intrinseco dinamismo evolutivo € stato gia da qualche anno

sintetizzato ed efficacemente espresso nella suggestiva evocazione della “marcia allergica”
(31,32,33).
E dalla coerente adozione di tali cognizioni ormai storicamente acquisite, nell‘ottica del

migliore approccio diagnostico e terapeutico possibile ad una determinata malattia, che
scaturisce la necessita e, anzi, l'urgenza di considerare “cause prime” (eziologia),
“meccanismi di generazione” (patogenesi) ed “evoluzione” (storia naturale) all'interno di

un circuito integrato, noto e condiviso.
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6. Obiettivi e percorsi assistenziali, gestionali e clinici

Potranno scaturire da queste procedure modelli organizzativi, gestionali ed anche
educazionali, seppure non perfetti, almeno privi di incoerenze macroscopiche. Fra l'altro, in
termini di sostenibilita dei costi, risulta evidente che, se una storia naturale di malattia
allergica comincia con una dermatite atopica e termina in nell’anafilassi, passando per
allergia alimentare (34), asma bronchiale, rinite ed orticaria-angioedema, / criteri di
valutazione farmacoeconomica (35) dovrebbero decisamente mutare nell’'eventualita in cui
un intervento terapeutico si dimostri capace di controllare la malattia aperta, di ridurre il
consumo di farmaci ma, soprattutto, di prevenire la naturale progressione della malattia
stessa (36).

Questo concetto fondamentale e documentato rende inderogabile la necessita di
riconoscere ununica storia naturale ed ununica patogenesi per una coerente diagnostica e
terapia delle varie manifestazioni cliniche di ununica patologia immuno-allergica. E proprio
dalle allergopatie € possibile trarre un chiaro riferimento esemplificativo delle anomalie
riconducibili all'anacronistico “modello d’organo”: non importa se siano comparsi sintomi a
carico delle vie aeree superiori (una rinite) o dei bronchi (/asma) o della congiuntiva o
della cute (una dermatite atopica o unorticaria), oggi € ormai acclarato che per interferire
con l'eziologia di una qualsivoglia condizione allergica occorre “centralizzare” l'intervento
medico indipendentemente dall'organo in cui sia primitivamente comparsa la
fenomenologia clinica.

Con questi esempi provati non é facile, allora, capire per quale ragione non si debbano
applicare concetti analoghi anche alle malattie autoimmuni e, piu in generale, alle malattie
inflammatorie croniche immunomediate (7).

A proposito di autoimmunita (s), essa € caratterizzata da eziologie tra loro quasi del
tutto identiche e differenti solo in alcuni particolari tanto piccoli, a volte, quanto sufficienti
a permettere che, anatomicamente, la malattia possa svilupparsi in organi diversi (le
articolazioni nell’artrite reumatoide, | pancreas nel diabete di tipo I, la pelle nel /upus

cutaneo, l'intestino nel morbo di Crohn) (39,40).
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E’ proprio per questa ragione che molti specialisti di aree diverse (reumatologi,
neurologi, gastroenterologi, dermatologi...) si trovano, oggi, ad interessarsi di
autoimmunita. Laddove l'autoimmunita (e con essa linflammazione cronica che ne
caratterizza I'evoluzione) rappresenta, di fatto, il comune denominatore eziologico di tali
patologie (41).

D'altro canto, esiste certamente I'aggravante del frequente co-interessamento di organi
diversi contestualmente colpiti da autoimmunita, cio che rende immediatamente chiaro il
paradosso di una divisione fondata sull’anatomia, con il dermatologo che & costretto a
trattare la malattia renale, il nefrologo che tratta I'impegno polmonare, lo pneumologo che
tratta il coinvolgimento articolare...

Grazie ad una produzione scientifica straordinariamente prolifica in tal senso (42,43,44,45, 46)
0ggi sappiamo, avendo appreso che tali patologie sono tra loro correlate a livello genetico
e patogenetico, che scongiurare linsorgenza di autoimmunita pur mantenendo un
efficiente livello di immunocompetenza (per combattere infezioni e tumori) € compito
estremamente complesso e delicato allinterno di un sistema nel quale un comune
apparato di controllo pud risultare disregolato (47,4849). Cid0 contribuisce a spiegare
I'aggregazione familiare di diverse malattie immunomediate, ma offre anche la speranza, e
per molti versi oggi anche la certezza, che alcune identiche terapie funzionino in piu di una
malattia immunologica, nell’acquisita convinzione che le varie condizioni nosologiche
coinvolgenti organi differenti possano avere, quale comune eziologia, la disregolazione
immunitaria che induce ipersensibilita, autoimmunita ed infiammazione cronica (so).

Ed ¢ alla luce di tali premesse che risulta ancora oggi poco comprensibile la sostanziale
marginalita del ruolo attribuito, nella gestione ordinaria di tali patologie, alla figura
dellimmunologo clinico che pure, nel contesto auspicabile di una pluridisciplinarieta
condivisa, potrebbe studiarne le cause in ragione di una specifica competenza maturata in
anni di specializzazione (s1), e perché nel nostro Sistema Sanitario non vi siano che

pochissime strutture riservate allo scopo.
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In realta, la pressoché totale assenza nei nostri ambiti territoriali di centri di riferimento,
la mancanza di osservatori epidemiologici e di indicatori della prevalenza delle malattie
immunomediate, e soprattutto la carenza di notizie sulla qualita dell’assistenza di questi
pazienti cronici, rendono difficile liter scientifico ed operativo del medico specialista, e
quello assistenziale dell’'utente malato. Eppure, sulla base di tali presupposti sarebbe
possibile organizzare un sistema di cure efficace per i pazienti. E' solo comprendendo
questa commistione di organi colpiti da una causa unica che si possono disegnare ed
organizzare percorsi adatti, senza lasciare che la malattia segua il suo corso e ponga a
carico del malato I'onere di progettare da solo la propria assistenza. E’ solo abbandonando
la visione anatomica tradizionale e prendendo I'eziologia come principio ispiratore, che si
puo sperare di formulare una terapia realmente risolutiva.

Sanno bene queste cose le associazioni dei pazienti, e conoscono anche il costo
personale e collettivo delle attuali carenze, con i “viaggi della speranza” in centri lontani

alla ricerca di diagnosi e cure adeguate (52).

7. La scelta del modello pluridisciplinare di assis tenza

In questi periodi di ristrettezze preoccupa la distanza tra le incoraggianti promesse delle
sperimentazioni (s3) e il trasferimento dei loro eventuali risultati nell'ambito del Sistema
Sanitario. Qui, piu che a tagli, occorre porre mano ad una seria opera di ristrutturazione
imperniata sul contributo pluridisciplinare che veda Iapporto, in sede locale,
dell'immunologo centralmente integrato in équipes dedicate e I'apertura di centri o reparti
di riferimento.

Tanti esempi si potrebbero citare a conferma dei danni alla salute prodotti da ritardi
culturali e sprechi di risorse, talora sottaciuti ed ignorati nell'indolente assenza di
considerazione verso la maggior parte delle patologie croniche. D’altro canto, la stessa
formazione necessita di docenti “dedicati”, sicché il filo della trasmissione delle
conoscenze, esile di per sé, rischia non di rado di spezzarsi gia fra gli studenti dei corsi di

laurea e delle scuole di specializzazione di area medica.
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Tale preoccupante carenza se, da un lato, conferisce risalto ai pochi centri esistenti,
dall’altro non pud non evidenziarne l'intrinseca sofferenza per la disorganizzazione legata
alla mancata comprensione della reale natura sistemica delle malattie inflammatorie
croniche immunomediate e della necessita di porvi rimedio attraverso un modello
pluridisciplinare come quello proposto dalla Znternational Union of Immunological Societies
and the Federation of Clinical Immunology Societies (FoCIS) 17): “ E’ inevitabile che gli
immunologi clinici si trasformino negli internisti del futuro. Anziché trattare /asma, la
psoriasi o la malattia di Crohn separatamente, hanno lidea di avere a che fare con piu

varianti di una stessa malattia chiamata ora Disordine Infiammatorio Immuno-Mediato o
IMID.,

La nuova categoria abbraccia le forme infiammatorie in cui lattivazione del Sistema
Immunitario riveste un ruolo chiave: le forme croniche piu conosciute e diffuse, le
autoimmunita, i rigetti nei trapianti d'organo e le progressioni cancerose. Per queste forme
s/ deve ricorrere a terapie che non sopprimano il Sistema Immunitario, ma che piuttosto
modulino in maniera mirata alcune sue componenti specifiche. E cosi che un trattamento
biologico per riequilibrare il Sistema Immunitario potra essere in grado, per esempio, di
trattare contemporaneamente sia la Psoriasi che lInfilammazione Cronica Intestinale e
[Artrite Reumatoide. La ragione € che la stessa disfunzione immunitaria puo
accompagnarsi a processi infiammatori acuti o cronici @ carico di uno o piu organi e
tessuti.

La speranza e quella di identificare i pazienti a seconda della peculiare anomalia cellulare
che si produce nel loro organismo, e non invece a seconda del punto in cui i fenomeni
infiammatori diventano manifesti.

Nel futuro queste specialita sostituiranno quelle tradizionali definite per organo,
nellintento di eliminare le cause delle malattie, piuttosto che trattarne solamente |
sintomi”
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Da qui allora I'attesa, mutuata da uno slogan autorevolmente coniato nel 2004 (s4), di
ricavare dalla scienza dell'immunologia il miglioramento della salute e la creazione di una
nuova ricchezza tramite I'economia basata sulla conoscenza. Tutto cio allinterno di un
sistema di protezione sociale piu che mai orientato al riconoscimento della centralita delle
politiche per la cronicita e dei loro legami ed intrecci con la generalita di quanto
programmato in sanita e a disposizione dei cittadini (s5).

Non a caso istanze plurali individuano in maniera condivisa, e dunque emblematica, cio
che i cittadini si attendono dal welfare del futuro. Le priorita sembrano concentrarsi
intorno alla necessita di sviluppare un approccio integrato ai percorsi assistenzialj, con
un’‘attenzione particolare finalizzata alla personalizzazione degli stessi o, ancor meglio, alla
possibilita di poter essere presi in carico dal sistema senza piu doversi preoccupare in
prima persona, o attraverso i propri familiari, di assecondare interventi frammentati,
spesso scomposti, che oggi il servizio riesce ad offrire. Deriva da tutto ci0 la necessita
impellente di introdurre un nuovo modello di assistenza fondato, oltre che
sull’aggiornamento degli assetti organizzativi, anche e soprattutto sulla riassegnazione
delle competenze degli operatori e sulla ridefinizione degli ambiti scientifici e clinici.

Daltro canto le continue scoperte nel campo della genomica (s6), della proteomica (s7) e
della biologia molecolare hanno ormai permesso di risalire alle cause primarie delle piu
diffuse patologie infiammatorie croniche, evidenziando la necessita di trasformare, come

gia detto, la pratica clinica da medicina dei sintomia medicina delle cause.

8. Il contenimento qualitativo e quantitativo dei b isogni di assistenza

La conversione da medicina dei sintomi a medicina delle cause, a sua volta, potrebbe
realmente consentire, laddove attuata, un piu rapido turn-over dei pazienti nelle strutture
sanitarie, giacché gli interventi diretti a contrastare le cause garantirebbero degenze
temporalmente e numericamente piu contenute, un sensibile decremento del numero di

prescrizioni terapeutiche e, conseguentemente, un‘adeguata razionalizzazione e riduzione
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del numero delle strutture stesse, resa possibile dall’eventuale accorpamento di reparti
inizialmente differenziati.

La medesima identificazione dei fattori causali permetterebbe, inoltre, di definire le
componenti sovrapponibili delle patologie infiammatorie croniche suggerendone Ia
riclassificazione in funzione dei criteri comprendenti le componenti biologiche comuni (ss),
anziché degli aspetti morfologici e delle aree anatomiche di manifestazione.

Ed & proprio attraverso la caratterizzazione biologica inquadrata dall’analisi molecolare
che e possibile accertare le interazioni esistenti tra singoli apparati e componenti
dell'organismo, rivelando le condizioni autonome e quelle interdipendenti. E’ del tutto
evidente, allora, come le conseguenti attivita sanitarie pluridisciplinari non possano che
essere simultanee e combinate al fine di conseguire il migliore e piu duraturo effetto
terapeutico, abbattendo, fra laltro, i costi degli interventi e, di conseguenza,
dell'assistenza. D’altro canto se pure & indubitabile che sei medici sian sempre meglio di
uno, risulta obiettivamente piu opportuno prevedere sei medici interagenti all'interno di un
sistema operativo unico e condiviso, piuttosto che sei reparti, sei diagnostiche e sei cure

diverse per lo stesso paziente.

9. Il primato del modello IMID

L'istituzione dei “centri pluridisciplinari” IMID (Immune Mediated Inflammatory
Disorders) acquisisce, per quanto detto, la significativita di un processo sanitario,
economico, politico e sociale complessivamente efficace dal punto di vista organizzativo e
finanziario. Nell'ottica del raggiungimento del miglior “costo/efficacia” per I'ormai
inderogabile riconversione delle strutture sanitarie, il modello “IMID” rappresenta pertanto
la soluzione preferenziale, in quanto influente sul maggior numero possibile di discipline
mediche, con particolare riferimento a quelle in cui il sistema immunitario risulti affetto da
patologia o rivesta un ruolo chiave nella progressione di altre forme patologiche

inflammatorie “multiorgano” o sistemiche.
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In tale realta pluridisciplinare la diagnostica subisce anch’essa una riconversione di
carattere tecnico, scientifico ed organizzativo, giacché l'inveterata analisi dei marcatori che
documentano un danno gia intervenuto negli organi e nei tessuti, puo finalmente lasciare
il posto all'analisi, piu tempestiva ed efficace, di marcatori, come ad esempio quelli
proteomici o enzimatici, che preludono alle progressioni patologiche. Per quanto attiene, in
particolare, all'accertamento diagnostico delle forme da disfunzione immunitaria, la
valutazione comporta, come detto, il trasferimento del paziente dall’'osservazione
“d'organo” a quella sistemica per cui, quandanche l'origine di una specifica forma
patologica dovesse risiedere in uno solo degli apparati organici, gli interventi terapeutici
sugli altri comparti funzionalmente connessi al primo contribuiranno additivamente alla

risoluzione del complessivo processo inflammatorio.

10. Conclusioni

L'analisi fin qui condotta secondo i dettami di una visione d'assieme allinterno della
quale evidenziare un eventuale scompenso sistemico, presenta, a nostro awviso, il
vantaggio di documentare un‘attivita infiammatoria che, oltre a preludere ad una possibile
insufficienza secondaria a carico di organi e tessuti diversi, prova in maniera chiara
I'esistenza di un processo patologico unico le cui variazioni determinano l'insorgenza e la
progressione di fenomeni concorrenti e localizzati in aree anatomiche differenti.

E’ cosi che eventi infiammatori multipli e differenziati diventano linearmente riconducibili
ad una deficienza primaria di carattere immuno-neuro-endocrino (59,60,61,62,63) €, dunque,

sistemica.
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