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Democrito pensava che “Una persona vale quan-
to tutto il popolo e il popolo quanto una sola perso-
na”. La cardiologia tende a questo ideale secondo il
quale, trattare in modo appropriato ogni individuo,
corrisponderebbe a trattare bene tutta la popolazione.
Questa realta & perd ancora lontana dal realizzarsi.
L’evidence-based medicine, nata con i grandi studi
cardiologici degli anni ‘80, ha consentito di formula-
re linee guida che, & stato dimostrato, migliorano la
prognosi delle popolazioni trattate [1, 2]. Quest’ap-
proccio ha fornito ai medici un valido strumento a li-
vello di popolazione e/o di comunita. Tuttavia, noi
medici di fronte ad un singolo individuo ci troviamo
senza mezzi: non possiamo, infatti, predire se egli be-
neficera di un dato trattamento, se lo stesso non ser-
vira a nulla o se sara addirittura controproducente.
Questa impotenza ¢ irrilevante dal punto di vista sta-
tistico ma non lo & per un clinico che deve curare per-
sone con una storia, un nome e un cognome, con at-
tese, auspici e desideri che il medico deve servire, ri-
spettare e indirizzare in quella che & la relazione te-
rapeutica e che porta con sé anche conseguenze me-
dico-legali. Il medico, quindi, sotto la pressione del
paziente, della deontologia e del buon senso clinico,
€ obbligato a individualizzare le terapie, discostando-
si anche sensibilmente dalle linee guida che sono per
definizione massimaliste e universaliste. Per esempio
la scelta di uno stent medicato o non medicato deve
prevedere una stima dell’affidabilita del paziente nel-
I'assumere la doppia terapia antiaggregante. La valu-
tazione di tale compliance & perd arbitraria e I'arbi-
trarieta rientra in quello che da sempre & definito da
secoli I'*arte del curare” [3]. Tuttavia da questo pun-
to in poi, spesso i medici si sentono disorientati tra
scienza e intuizione, tra generale e particolare, tra
universale e singolare, tra statistica e individualita,
tra ripetibile e unico, tra la semantica medica e quel-
la dei pazienti [4]. Nonostante i costanti progressi,
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quello che ancora manca in questa polarizzazione del
sapere € uno strumento scientifico che consenta di
affrontare il singolo caso, o almeno piccolissime po-
polazioni molto omogenee tra di loro, con una base di
evidenza sufficiente.

Per affrontare la questione purtroppo non bastera
aspettare un numero adeguato di studi randomizzati
che prendano in esame tutte le situazioni cliniche
teoricamente possibili, perché lo stato di un pazien-
te varia anche nel tempo e quello che era vero all’in-
gresso di una cura pud non esserlo pil in seguito.
Inoltre esistono variabili, come quelle ambientali, so-
ciologiche e psicologiche, che difficilmente possono
essere prese in considerazione dagli studi classici si-
multaneamente alle altre co-variate.

Il livello di complessita del “sistema paziente”
quindi aumenta al diminuire della dimensione del
campione che osserviamo, diventando massimo nel
singolo individuo, perché mano a mano che un dato
sistema riduce la sua stabilita (i campioni numerosi
sono tendenzialmente stabili) aumenta il peso rela-
tivo di singoli eventi o elementi che possono pertur-
barne I'equilibrio. Paradossalmente I'individuo pur
essendo singolo, & un sistema instabile perché den-
so di variabili che lo distinguono anche transitoria-
mente da tutti gli altri, quindi deve essere descritto
da sistemi complessi o caotici, che richiedono I'uti-
lizzo di specifici strumenti matematici e scientifici
[5]. In un sistema caotico, a differenza di un siste-
ma lineare, uno stesso processo (per esempio un in-
farto miocardico) pud portare a outcome sostanzial-
mente diversi pur partendo da situazioni iniziali
molto simili. Semplificando si potrebbe dire che in
un sistema complesso il risultato finale sia diverso
dalla somma delle risposte delle singole parti, per-
ché ci sono processi iterativi e reciproci tra sotto-si-
stemi che modificano profondamente la risposta
complessiva in modo non predicibile e non necessa-
riamente riproducibile.

Queste caratteristiche impongono di uscire dalle
classificazioni classiche in cui un paziente & consi-
derato per la sua diagnosi cosiddetta “principale” e
marginalmente da co-morbidita. E invece opportuno
considerare un “fenotipo complesso” che metta in-
sieme pressoché paritariamente tutti gli aspetti di un
singolo individuo anche nella loro evoluzione tempo-
rale o, scientificamente parlando, del sistema in og-
getto. Questo € quello che si chiama “systems medi-
cine” [6 7]. Considerando il quadro complessivo dei
fattori noti a tutt’oggi con le possibili interferenze re-
ciproche, I'impresa di ottenere una previsione po-
trebbe sembrare disperante, anche rimanendo confi-
nati alla sola persona ed escludendo gli aspetti so-
ciali ed ambientali (Fig. 1). Esistono tuttavia stru-
menti che aiutano a ridurre i sistemi da caotici a de-
terministici, in cui € possibile fare previsioni, anche
perché il caos — matematicamente parlando — non &
disordine ma complessita non ancora prevedibile.
Questi strumenti prendono il nome di modellizzazio-
ne [8]. Alcuni rudimentali tentativi di comporre sin-
teticamente la complessita del paziente sono stati
perseguiti con l'ideazione di indici per predire alcu-
ni eventi (per esempio gli score per il rischio di mor-
te nelle sindromi coronariche acute, gli score per il
rischio di stroke in fibrillazione atriale o quelli per il
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Figura 1.

sanguinamento da terapia anticoagulante). Tuttavia
questi indici soffrono del fatto che pazienti con pun-
teggio uguale, ma con origini diverse di tale punteg-
gio, sono classificati nello stesso gruppo. Purtroppo
la qualita delle interferenze € un elemento fonda-
mentale quanto la loro quantita quando si considera-
no sistemi caotici. Altro tentativo di approccio alla
complessita & stato quello di definire un concetto di
“fragilita” dell’anziano, in cui si possano in qualche
modo pesare le comorbidita. Nondimeno, in questo
pur interessante tentativo ancora non ¢ stato trovato
un accordo, perché mancano gli strumenti per sce-
gliere e pesare i singoli elementi.

Di fatto quello che serve &€ un cambiamento ra-
dicale di paradigma e di strumenti che possano ab-
bracciare I'intera complessita di un paziente. Altri
settori della medicina hanno gia cominciato a mo-
dellizzare le malattie croniche multifattoriali con
una prospettiva sistemica e nello specifico la car-
diologia, pur all’avanguardia in tanti campi, si tro-
va in ritardo [9]. Questa strategia complessiva pre-
vede I'applicazione della biologia sistemica (geno-
mica, epigenetica, proteomica, transcriptomica,
metabolomica e metagenomica) alla ricerca e alla
medicina clinica. Quest’applicazione viene realiz-
zata mediante l'integrazione di dati derivati da da-
tabase biologici, clinici, psicologici e sociologici in
modelli computazionali e matematici che consenta-
no di capire i meccanismi, la prognosi, la diagnosi
e il trattamento delle malattie ricercate in popola-
zioni omogenee da punti di vista multi-parametrici.
Prevede I'evoluzione a una medicina basata su 4 pi-
lastri (P4 Medicine): predizione, prevenzione, per-
sonalizzazione e partecipazione (dei pazienti) [10].

4

Include infatti la considerazione delle preferenze
individuali e di popolazione in merito a interventi e
stati di salute accettabili, oltre che perseguibili. La
modellizzazione e la nuova tassonomia che ne con-
segue puod consentire di identificare nuovi marker
biologici, clinici, comportamentali e sociologici di
malattia oppure di individuare segnali di allarme
precoci che predicano lo stato della progressione di
una malattia o di un brusco cambiamento di fase
nell’individuo [11]. La bioinformatica, I'informatica
medica e la loro interazione saranno la chiave per
strutturare, integrare e l'accesso necessario all’e-
norme quantita di dati necessari per individuare
nuovi fenotipi complessi multiparametrici [12, 13,
14]. Tentativi di questo tipo sono gia stati effettua-
ti nella ricerca per esempio sull’asma, sulle allergie
e sul cancro [15, 16, 17, 181.

Ben differentemente da quanto immaginabile,
I'individualizzazione scientifica delle cure deve quin-
di passare attraverso I'accettazione della complessita
del sistema paziente, dalla biologia alla clinica, ai
suoi aspetti psicologici, motivazionali e sociologici,
prendendo in conto tutti gli aspetti ed integrarli in un
nuovo approccio che consenta di considerare ogni in-
dividuo nel proprio evolvere nel tempo e nelle aspet-
tative di salute. Questo richiede un importante sfor-
zo innovativo perché necessita di un cambiamento di
prospettiva nella classificazione dei nostri pazienti e
nel nostro modo di osservare i vari stati di malattia
per come si alternano nel divenire di ciascuno. | pa-
zienti ed i cardiologi stessi necessitano di questo
sforzo che portera nuove risposte e un nuovo salto di
qualita della medicina, associata ad un uso pill ocu-
lato e mirato delle risorse.
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