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DI EMILIO Bizz) *

esa circa un chilo e du-

ecento grammi, rap-

presenta il 2% del peso
corporeo ma per funzionare
ha bisogno del 20% dell’ener-
gia prodotta quotidianamente.
E questo per riuscire a genera-
re quei 70mila pensieri al
giorno che costituiscono la
nostra esistenza.

Il cervello € una immensa e
straordinaria orchestra di cen-
tinaia di elementi con un re-
pertorio pressoché infinito che

| NEUROSCIENZE/ Il funzionamento dellorgano che genera ogni giorno 70mila pensieri

4‘ L.a storia infinita del cervello

Z] Gli studi rivelano nuovi tipi di cellule cerebrali e inedite connessioni

ancora non conosciamo com-
pletamente data la sua vastita.
Basti pensare che in un milli-
metro cubo di corteccia si tro-
vano oltre 100mila neuroni e
assoni per una lunghezza pari
a4 km. Le scoperte viaggiano
ad alta velocita e di alcune si &
parlato al Forum delle Neu-
roscienze che si ¢ tenuto a
Roma nelle scorse settimane.
Solo pochi giomni fa un te-
am di neuroscienziati del
Baylor College of Medicine di
Houston ha annunciato la sco-
perta di sei nuovi tipi di cellu-

le cerebrali, interneuroni (neu-
roni che hanno il compito di
stabilire ponti di comunicazio-
ne tra loro) individuati nella
corteccia visuale di un gruppo
di ratti che non erano mai stati
osservati o descritti prima e
che ¢ valsa loro la pubblica-
zione sulle prestigiose pagine
di Science.

Quanto ne sappiamo del
cervello? Stanno lavorando
alla risposta gli esperti ameri-
cani del piti ambizioso proget-
to di mappatura del cervello
umano voluto dal presidente

Obama, il Bam (The Brain
Activity Map project) inaugu-
rato nel 2013 con un budget
di 300 milioni di dollari solo
nel 2015: nonostante sappia-
mo molto a livello cellulare e
molecolare ma siamo sostan-
zialmente ignoranti sulle pro-
prieta dei circuiti che fanno
funzionare questo enorme
meccanismo. Stiamo parlando
di milioni di cellule che for-
mano tra loro miliardi di con-
nessioni contemporaneamen-
te. Il progetto quindi sta stu-
diando il funzionamento com-

plessivo dell’organo e per
farlo stiamo guardando con
interesse all’'uso delle nano-
tecnologie.

Il cervello non crea solo
nuove connessioni durante
I’apprendimento ma si rigene-
ra con nuove cellule, anche se
in modo molto modesto. Sfide
sempre piu ambiziose se pen-
siamo che solo di recente si ¢
scoperto che non solo impara-
re una lingua o cimentarsi in
un compito nuovo forma nuo-
ve connessioni tra i neuroni.
Un’evoluzione di quel concet-

to di plasticita che ha rivolu-
zionato la concezione del cer-
vello come un organo fisso e
immutabile e non come una
struttura in continua evoluzio-
ne. Grande impulso ¢ stato
impresso dalle moderne tecni-
che di imaging cerebrale e
molecolare: gli scienziati oggi
possono assistere alla creazio-
ne di nuove connessioni tra
neuroni in diretta, ad esempio
stimolando pazienti con trau-
mi cerebrali ad apprendere
compiti che stabilscono nuovi
percorsi che aggirano le aree
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Bpco: un algoritmo
spiega il (buon) lavoro
delle Asl sui cittadini

DI VALERIA D. Tozzl * E GUGLIELMO PACILEO *

L ¢ aziende sanitarie pubbliche di-
spongono di un grande tesoro
informativo. Ogni giorno registrano
nei propri database una notevole mo-
le di dati relativi alle prestazioni ero-
gate: ricoveri, accessi in pronto soc-
corso, prestazioni ambulatoriali e
molte altre ancora. Sono dati che de-
scrivono, con rilevante livello di det-
taglio, le relazioni che ciascuno di
noi ha con il sistema sanitario. Da di-
verso tempo le aziende sanitarie non
utilizzano piu questi dati solo a fini
di rendicontazione esterna o di finan-
ziamento, ma anche per la gestione e

la valutazione. Partendo da questa
osservazione il progetto “Osservato-
rio sui modelli di presa in carico
dei pazienti con Bpco” si ¢ posto
I’obiettivo di valutare, attraverso
I’analisi dei database amministrativi,
la capacita e la performance della
presa in carico dei pazienti Bpco da
parte delle aziende sanitarie. E in fa-
se di conclusione il progetto triennale
che partecipa all’Academy of Heal-
th Care Management and Econo-
mics, frutto della collaborazione tra
Cergas e Sda Bocconi e Novartis,
che dal 2010 ha iniziato a lavorare
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sul tema dei cruscotti direzionali per
la valutazione delle performance
d’azienda e piu di recente ha focaliz-
zato Iattenzione sui modelli di presa
in carico di una delle cronicita piu
difficili da intercettare e gestire come
la Bpco (broncopneumopatia cronico
ostruttiva).

Regioni coinvolte. Al progetto
hanno aderito Emilia-Romagna e
Veneto con un gruppo di aziende che
hanno lavorato attivamente mettendo
a disposizioni dati e informazioni
(Ulss di Bassano, Ausl di Parma, Ao
di Parma e Ausl di Piacenza) e tre re-

gioni nel ruolo di “discussant” (La-
zio, Puglia e Toscana) che hanno
partecipato alle attivita di discussione
dei risultati intermedi e finali della ri-
cerca. Il modello di ricerca adottato ¢
stato quello della collaborative rese-
arch in cui i diversi attori (ricercatori,
referenti aziendali, delle regioni e
della comunita scientifica) sono stati
coinvolti nel processo di ricerca a
partire dalla definizione di algoritmi
di identificazione delle coorti prese in
carico fino alla valutazione dei risul-
tati. L ultimo momento di confronto
¢ avvenuto durante il workshop, te-

nutosi presso la Sda Bocconi il 14
dicembre, in cui sono stati presentati
i risultati finali della ricerca.

La scelta di lavorare sulla Bpco ¢
stata determinata dal fatto che si trat-
ta di una malattia grave, estrema-
mente diffusa (si stima ne soffra cir-
ca il 10% della popolazione,
www.erswhitebook.org) ma al tempo
stesso “inafferrabile”. Nel Regno
Unito, ad esempio, secondo i dati ri-
portati dal Nice (I’Istituto nazionale
per la Salute e la cura di eccellenza),
circa tre milioni di persone soffrono
di Bpco, di questi pero ben due mi-
lioni non hanno mai ricevuto una
diagnosi [Department of health
(2010), Consultation on a strategy
for services for shronic obstructive
pulmonary disease (Copd) in En-
gland].

La prima domanda di ricerca ¢
stata sul numero di persone con
Bpco che le aziende sanitarie hanno
in carico utilizzando i loro database
amministrativi alimentati dai flussi di
prestazioni erogate. Il risultato ¢ stato
pari a circa il 3% della popolazione
residente. La stima si ¢ basata sul-
I’analisi di tre database amministrati-
vi (farmaci, ricoveri ed esenzioni),
letti attraverso un algoritmo in grado
di intercettare le persone che aveva-
no avuto nell’anno di osservazione
(2011) prestazioni riferibili alla
Bpco, escludendo i pazienti asmatici.
L’algoritmo ¢ stato sviluppato in col-
laborazione con i referenti delle so-
cieta scientifiche pneumologiche, co-
ordinati dal prof. Francesco Blasi,
past president Ers (European respira-

tory society).
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Cosl ridurremo
| raggi NoCivi
sui nostri bambini

DI LUISA BEGNOZZ] *

Negli ultimi anni Datten-
zione rivolta dalla comu-
nita medica e scientifica agli
effetti biologici delle radiazio-
ni ionizzanti, in particolare al
rischio radiobiologico indotto
in bambini e adolescenti, €
cresciuta, grazie anche ai ri-
sultati di numerosi studi al ri-

guardo pubblicati su autore-
voli riviste scientifiche.

In particolare, da un lavoro
pubblicato nel 2013 sul Bri-
tish Medical Journal condot-
to su una popolazione pedia-
trica di 11 milioni di pazienti
nati tra il 1985 e il 2005, se-
guiti per un tempo medio di

10 anni, si evince che 1’inci-
denza di neoplasie ¢ stata del
24% maggiore nel gruppo
esposto a esami Tac.
Considerando 1’incidenza
normale di neoplasie giovanili
(circa 1 caso su 250), I’incre-
mento dovuto alle radiazioni ¢
basso. Tuttavia, I’aumento del
numero di esami TC degli ul-
timi anni, probabilmente lega-
to ai miglioramenti tecnici che
ne facilitano I’esecuzione e al-
la maggior accessibilita, ha
fatto alzare la soglia d’atten-
zione. Il bambino si trova in
una fase di rapida evoluzione
di crescita e pertanto ¢ piu ra-
diosensibile rispetto a un
adulto, oltre ad avere una piu
lunga aspettativa di vita: la
probabilita di danno stocastico

da radiazioni ionizzanti in un
bambino ¢ tre volte maggiore
rispetto a quella di un adulto.
Per questi motivi sono nate le
campagne internazionali
“Image Gently” ed “Eurosa-
fe”, finalizzate alla conoscen-
za, da parte di opinione pub-
blica e operatori, di quali sia-
no le piu attente e idonee pra-
tiche di utilizzo delle
radiazioni ionizzanti a scopo
diagnostico.

Progetto A supporto di
queste campagne internazio-
nali, 1’ Associazione italiana di
Fisica medica (Aifm), in col-
laborazione con la Societa ita-
liana di Pediatria (Sip) e la
Societa italiana di Radiologia
medica (Sirm), ha avviato il
progetto “Radiazioni in Pe-

diatria” volto a promuovere
la radioprotezione in ambito
pediatrico e aumentare la con-
sapevolezza sul buon uso del-
I’imaging radiologico. Di que-
sta iniziativa e della corretta
informazione del rischio/be-
neficio nell’uso medico delle
radiazioni in eta pediatrica si ¢
parlato nel corso della Tavola
Rotonda che si ¢ svolta lo
scorso 6 novembre a Roma,
presso I’ Auditorium del mini-
stero della Salute, in occasio-
ne della Terza Giornata inter-
nazionale di Fisica medica.
Radioprotezione del baby
paziente. Durante |’evento
sono stati presentati i risultati
di un’indagine promossa tra i
pediatri iscritti alla Sip, attra-
verso 1'invio di un questiona-

rio, volta a verificare il livello
di conoscenza dei pediatri in
materia di radioprotezione e
dal quale sono emersi i loro
principali bisogni formativi.
Innanzitutto risulta eviden-
te che il tema della radiopro-
tezione del paziente in eta pe-
diatrica ¢ ritenuto importante
dalla quasi totalita dei medici
interpellati. In particolare
emerge la necessita di infor-
mazioni in merito alla nuova
direttiva europea Euratom
2013/59 (che ogni stato mem-
bro ha ’obbligo di recepire
entro il 6 febbraio 2018) che
riguarda I’'uso medico delle
radiazioni ionizzanti e stabili-
sce norme fondamentali di si-
curezza relative alla protezio-
ne contro i pericoli derivanti
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danneggiate. Sempre negli ul-
timissimi anni il ruolo del
sonno e una sua inedita, fon-
damentale funzione, quella di
efficiente “spazzino” di tossi-
ne, proteine e materiali di

scarto come 1 metaboliti.
Strutture che devono essere ri-
ciclate dalle cellule in man-
canza di un collegamento con
il sistema linfatico dell’organi-
smo. E stato individuato quin-

di un sistema “glinfatico”
composto da una rete di canali
che trasportano fuori dal cer-
vello le sostanze di scarto, ad
esempio quelle proteine beta-
amiloidi imputate nella malat-

tia di Alzheimer. In uno studio
su modello animale si ¢ osser-
vato che la funzione di rimo-
zione degli scarti funziona ad
una velocita doppia durante il
riposo e che se il sonno ¢ di-
sturbato il meccanismo ¢ me-
no efficace, causando un ec-
cesso di materiale di scarto
sotto la lente di ingrandimento
perché fortemente sospettato
di avere un ruolo nella pato-
genesi di alcune malattie de-
generative. Sempre grazie alle
tecniche di imaging ¢ possibi-
le individuare i segni della
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malattia di Alzheimer circa 15
anni prima che si manifestino
1 primi sintomi. .

Il sesso del cervello. E no-
to che uomini ¢ donne abbia-
no comportamenti ¢ modelli
di pensiero diversi: gli uomini
connessioni piu forti nelle aree
dei compiti esecutivi e del-
I’azione e le donne piu abili
nel ragionamento analitico e
I’intuizione. Differenze impu-
tabili, ca va sans dire, agli or-
moni femminili, quegli estro-
geni che lungi dall’essere im-
plicati solo nella riproduzione

influiscono sul cervello modu-
lando capacita cognitive, ap-
prendimento, risposte emotive
e reazioni ai farmaci, il che
apre una nuova forma di
“neuroscienze di genere” che
permettera di migliorare dia-
gnosi e trattamenti per ciascun
SESS0.

* Institute Professor,
dipartimento di scienze
cognitive e del cervello

al Massachusetts Institute
of Technology (Mit Boston)
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La seconda linea di ricerca ha ten- o AT a 5
S T e Tabella | - Indicatori di performance della presa in carico per la Bpco
tato di identificare i diversi livelli di P P P P
severita della malattia sempre attra-
\ . .
verso I'uso esclusivo dei database Livello di gravita | Indicatori (frequenza attesa della prestazione Livello di gravita | Indicatori (frequenza attesa della prestazione
amministrativi. La popolazione sele- — — DI I
zionata ¢ stata quindi segmentata in e Visita pneumologica (biennale) e Dlco (annuale)
quattro livelli di gravita (lieve, mode- e Spirometria (biennale) e Riabilitazione polmonare (triennale)
r?t"’ grave e molto grave), sulla base Lievi e Vaccinazione antiinfluenzale (annuale) A e Vaccinazione antiinfluenzale (annuale)
di un secondo algoritmo che ha rag- Gravi -
gruppato i pazienti in base al tipo di e Ricoveri per riacutizzazione di malattia e Aderenza alla terapia
prestazioni consumate: dai pazienti o Ricoveri ripetuti e Ricoveri per riacutizzazione di malattia
lievi, che utilizzano al massimo i . ) . o .
p - - - e Visita pneumologica (annuale) e Ricoveri ripetuti

broncodilatatori a breve azione, sino
ai molto gravi che sono costretti alla e Spirometria (annuale) e Visita pneumologica (annuale)
ossigenoterapia. , . o Emogasanalisi (annuale) e Spirometria (annuale)

Anche in questo caso, 1’algoritmo Medi Vaccirag] il I I E lsi !
& stato condiviso con i referenti delle edi e Vaccinazione antiinfluenzale (annuale) e Emogasanalisi (annuale)
societa scientifiche pneumologiche e o Aderenza alla terapia o Dico (annuale)
gl{ Sp 601a11§t1 .dl rlfe.rlmentO. delle e Ricoveri per riacutizzazione di malattia Molto gravi e Riabilitazione polmonare (triennale)
aziende sanitarie sperimentatrici per - — - . "
poi essere applicato nei contesti o Ricoveri ripetuti e Vaccinazione antiinfluenzale (annuale)
aziendali. e Visita pneumologica (annuale) o Aderenza alla terapia

Ela prima VOl.ta C.he sl ¢ provato a Gravi e Spirometria (annuale) e Ricoveri per riacutizzazione di malattia
segmentare 1 pazienti con Bpco attra-
verso I’analisi delle prestazioni regi- e Emogasanalisi (annuale) o Ricoveri ripetuti
strate dai database amministrativi.

Gli esiti sono risultati simili a quelli
registrati da due studi basati sui dati
spirometrici [Soriano JB et al
(2013), Distribution and prognostic
validity of the New global initiative
for chronic obstructive lung disease
grading classification,
Chest,; 143(3):694-702 Haughney J.
et al (2013), The distribution of Copd
in Uk general practice using the new
Gold classification, Erj express Oct
31], pubblicati nel 2013 (figura 1). In
tutti 1 casi, il segmento di popolazio-
ne piu rilevante ¢ risultato quello con
grado di malattia moderato, che nel
caso del nostro progetto costituisce il

64% del totale. E come se ci fosse
una sorta di una regola dei due terzi:
due terzi della popolazione in carico
ha un grado di malattia moderato, al-
lo stesso tempo due terzi della popo-
lazione con Bpco risulta non in cari-
co

11 terzo quesito di ricerca ha ri-
guardato le modalita e gli strumenti
di valutazione della presa in carico. E
stato elaborato un set di indicatori in
grado di valutare le performance del-
la presa in carico e di essere alimen-
tato routinariamente attraverso i data-
base amministrativi. Il set ¢ stato svi-

luppato, sulla base della letteratura
disponibile, con i referenti della co-
munitd pneumologica, e applicato a
livello aziendale. Gli indicatori sono
stati declinati per ciascuno dei quat-
tro livelli di gravita della malattia
(vedi tabella 1).

La maggior parte degli indicatori
scelti fotografano il “processo” di
presa in carico ¢ la sua aderenza a
condizioni di appropriatezza lette co-
me I'insieme di prestazioni che cia-
scun paziente dovrebbe ricevere a
corredo di una buona presa in carico
a partire dalla diagnosi. A questi si

aggiungono indicatori di esito relativi
ai ricoveri per riacutizzazione di ma-
lattia e ai ricoveri ripetuti per la stes-
sa ragione.

I risultati derivati dalla misurazio-
ne degli indicatori rappresentano un
punto di partenza per comprendere
su quali elementi della presa in cari-
co agire prioritariamente e su quali
aree di miglioramento orientare gli
sforzi di qualsiasi natura.

I risultati della ricerca mostrano
come le aziende, che dispongono di
database amministrativi affidabili e
possiedono la capacita di fare data

linkage, hanno la possibilita sia di
identificare 1 pazienti e segmentarli
per livello di gravita sia di allestire
sistemi di valutazione delle perfor-
mance della presa in carico mirate si-
no al singolo caso. I database ammi-
nistrativi rappresentano per le azien-
de una solida base informativa in
grado supportare efficacemente il
miglioramento della presa in carico,
senza che sia necessario investire ri-
sorse aggiuntive.

* Cergas e Sda Bocconi
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dall’esposizione alle radiazio-
ni ionizzanti e nuovi obblighi
per i prescrittori.

Gli argomenti su cui i pe-
diatri trovano piu difficolta
sono la valutazione del rischio
associato agli esami radiologi-
ci e il reperimento di fonti di
riferimento. Oltre il 90% degli
interpellati ritiene inoltre utile
un approfondimento sui rischi
dell’uso di radiazioni ioniz-
zanti in gravidanza. La quasi
totalita (98%) dei pediatri
coinvolti nell’indagine ritiene
di dover accrescere la propria
preparazione in tema di radio-
protezione reputando utile in
particolare una attivita di for-
mazione su argomenti “prati-
ci” della radioprotezione (ri-
schio, informazioni ai pazien-

ti, etc.) da parte della propria
societa scientifica in collabo-
razione con le altre societa del
settore.

Quando si parla di “buon
uso” di imaging radiologico si
intende che 1’esame diagnosti-
co deve essere appropriato
(ovvero adeguato al quesito
clinico), giustificato (I’esame
deve essere necessario € non
sostituibile con altre metodi-
che diagnostiche: attualmente
circa un terzo degli esami ra-
diologici sono considerati inu-
tili) e ottimizzato (le dosi al
paziente legate alla metodica
devono essere le piu basse
possibili garantendo la corret-
ta informazione diagnostica e
la qualita dell’immagine).

La capacita diagnostica di

una Tac ¢ nettamente superio-
re a quella di una radiografia
convenzionale ¢ puo fornire
informazioni dettagliate su or-
gani interni, ossa, tessuti molli
€ vasi sanguigni: se prescritta
in maniera appropriata, sicu-
ramente il beneficio che si ri-
cava dall’indagine ¢ maggiore
del rischio a essa associato. E
perd una tecnica radiologica
che espone a dosi di radiazio-
ne piu alte rispetto a una ra-
diografia convenzionale.

Per evitare una sottostima
dei rischi ¢ quindi auspicabile
che vi sia una adeguata for-
mazione di medici di base e
pediatri in merito ai rischi as-
sociati ai vari esami diagnosti-
ci in modo tale da ricorrere
agli esami che impiegano ra-

diazioni ionizzanti solo quan-
do strettamente necessario. E’
fondamentale inoltre che cia-
scun professionista coinvolto
contribuisca, per cio che ri-
guarda il proprio ruolo e le
proprie competenze, a perse-
guire gli obiettivi descritti so-
pra: il fisico specialista in fisi-
ca medica ¢ presente in tutti i
processi di ottimizzazione del-
le prestazioni cliniche (sia dia-
gnostiche che terapeutiche) al
fine di minimizzare il rischio
ai pazienti e migliorare la
qualita delle prestazioni sani-
tarie erogate.

Occorre inoltre 1’impegno
di pediatri, radiologi e tecnici
di radiologia nel contenere il
numero degli esami e nel-
I’eseguire al meglio gli stessi

(ottimizzare il numero di
scansioni, il tempo di esposi-
zione, le dimensioni del cam-
po di irradiazione, etc). A par-
tire dalle informazioni estra-
polate dalle risposte al que-
stionario, il passo successivo
dell’ Aifm sara quello di predi-
sporre, insieme alla Sirm, dei
corsi di formazione rivolti ai
pediatri iscritti alla Sip che
soddisfino il piu possibile le
esigenze di conoscenza e in-
formazione emerse dal que-
stionario stesso.

La prima fase del progetto
terminera con la stesura di un
documento comune e condi-
viso nel quale si risponda ai
quesiti clinici sull’appropria-
tezza degli esami e siano chia-
riti 1 temi dell’ottimizzazione

e dell’appropriatezza prescrit-
tiva. Il progetto “Radiazioni in
Pediatria” prevede inoltre una
seconda fase che consistera in
una campagna d’informazione
rivolta alle famiglie riguar-
dante i rischi e i benefici deri-
vanti dalle procedure radiolo-
giche.

Lo scopo sara quello di
fornire ai famigliari dei bam-
bini, con strumenti di comuni-
cazione facili e accessibili, gli
elementi per poter compren-
dere piu facilmente le infor-
mazioni che vengono date lo-
ro dagli operatori sanitari.

* presidente
Associazione italiana
di Fisica medica (Aifm)
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