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Sommario

La personalizzazione delle cure, una priorita irditiea, € attualmente lasciata all’arte
di curare, perché la complessita bio-psico-socibiantale dell'individuo non é
controllabile con un approccio riduzionistico. Uspeoccio scientifico richiede invece un
cambiamento epistemologico di tipo sistemico. Iresja contributo si tratteggia la
costruzione di una medicina basata sulla compéesapace di interagire con i processi
sistemici dell'individuo.
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Summary

Personalized medicine, a priority in contemporamecis nowadays mainly centered on
doctor's art of healing because the complexity af-fgsycho-social-environmental
interactions in individuals cannot be addressed ductionist approach. Conversely, a
scientific approach requires an epistemology faaysin dynamic properties of systems.
This paper drafts a complexity-based medicine thay be able to manage individual
systems.

Parole chiave

complexity, systems, systems-medicine, personahzedicine, care

“Nei momenti in cui il regno dellumano mi sembrm@nclannato alla pesantezza,
penso che dovrei volare come Perseo in un altraispa
Non sto parlando di fughe nel sogno o nell’irrazate
devo guardare il mondo con un’altra ottica, un’atiogica,
altri metodi di conoscenza e di verifica”
I. Calvino, Lezioni Americane

Medicina, riduzionismo e personalizzazione delle ca

La medicina contemporanea si € sviluppata su mminscientifici di tipo
meccanicista e riduzionista, ritenendo che perrdese e predire il comportamento di
un sistema complesso come l'organismo umano sidiciemte, con buona
approssimazione, la comprensione e descrizionefudedionamento delle sue parti
costitutive isolate. Questo assunto di fisiologisstato poi traslato in due assiomi
riguardanti la patologia, ovvero che i disturbi g@etati da un soggetto fossero nella
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stragrande maggioranza dei casi riconducibili ad sola malattia e questa ad uno (o
pochi) meccanismi chiave sul quale si deve agirerigelvere il quadro. L'approccio
riduzionista, mirato alla focalizzazione e sucoasgliminazione o correzione di singoli
elementi patologici, ha conseguito negli ultimitlushotevoli successi, aumentando
I'aspettativa di vita e migliorandone la qualitassepi in questo senso sono stati gli
antibiotici, o le cure per 'infarto miocardico aouQuesto e successo quando sono state
applicate le cosiddette linee guida basate suleeve (Vikman et al, 2004; Kudenchuk
PJ et al, 2012), ovvero cure la cui efficacia éastémostrata in grandi numeri di pazienti,
dove le differenze individuali che perturbano ilngaone tendono ad annullarsi
reciprocamente rendendo l'osservazione statistintemg&tabile nella media. Il risultato
finale, operativo, di quest’approccio e quindi mmedicina statistica, di popolazione, con
la quale, per ottenere un certo numero di sucdesapeutici, si deve correggere un
singolo meccanismo disfunzionante in un grande momiegpazienti al costo percentuale
definito di inefficacia terapeutica, effetti cokaali e effetti indesiderati. In questa ottica
sono disponibili strumenti, per I'appunto statistthe rendono possibile 'uso nella
pratica dei risultati dei grandi studi e delle Bnguida, come il NNT (humero necessario
di trattamenti per avere un successo clinico)dNH (numero di trattamenti necessari
perché si verifichi un effetto collaterale o indkg@ato). Questi strumenti possono essere
di ausilio anche per informare I'individuo sulleopabilita che una terapia funzioni o
meno.

Tuttavia le migliori terapie oggi disponibili hanm NNT di 3-5, ovvero devono
essere date a 3-5 pazienti per avere un succesgmetdico. Questo significa che
qualunque terapia - anche la migliore esistentanefficace nella maggioranza delle
persone. | motivi di questa inefficacia posson@essolo due: una terapia che agisce su
un singolo meccanismo non e sufficiente a corregderrisposta individuale di un
particolare organismo nel suo complesso, o il m@saao su cui interviene la terapia non
e il solo responsabile della patologia. Spessatgustue ragioni in realta coesistono, ma
sono scotomizzate o minimizzate dal paradigma rahugtico che le sottende anche
perché a livello di societa il risultato € comunguelto efficace, ottenendo un sensibile
miglioramento della prognosi a livello di popolazéonel suo insieme.

Tuttavia, il senso della medicina e quello di caragni singola persona secondo le
sue necessita, infatti nella realta quotidiana diciesi relazionano con persone che
desiderano risposte individuali e sono quindi comifati con la difficolta di predire cosa
succedera nel singolo, perché l'individuo & deniseadabili che lo distinguono anche
transitoriamente da tutti gli altri, rendendo ardugispondere a ciascuno in modo
adeguato. Immaginiamo di avere un paziente ch@alra polmonite che necessiti di
un antibiotico. L’antibiogramma mostra che il batie&@ molto sensibile ad un antibiotico
e parzialmente ad un altro. Il paziente prendetibastico piu efficace ma la polmonite
peggiora. Il medico diligente indaga nella vita dakiente e scopre che il paziente era
goloso di succo di pompelmo che inibisce le viergbihe per cui il farmaco viene reso
attivo nell’organismo. Si cambia l'antibiotico camo teoricamente meno efficace, ma
non inibito dal succo di pompelmo, e il pazientangce. Altro esempio € la risposta
individuale alle statine, farmaci che riducono dlesterolo nel sangue, parametro che
varia molto a seconda della presenza di diversitiggnetici e della loro interazione con
fattori ambientali. Nella media dei pazienti letsta sono efficaci, ma alcune persone
con un assetto genetico particolare che vivon@tarchinati ambienti non risponderanno
affatto al farmaco e, anzi, avranno degli effetititossicitd. Questo dimostra che
statisticamente l'individuo € un sistema altameinigtabile perché aumenta il peso
relativo di singoli eventi o elementi — anche abeiab casuali - che possono perturbarne
I'equilibrio, facendolo deviare dal comportamené&dla media dei suoi consimili e quindi
dal comportamento atteso sulla base dei modeltirapatali. Per ritornare all’esempio
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precedente, di pazienti che assumano il succo mhippbno o che abbiano un assetto
genetico particolare, nella popolazione di uno istugk ne saranno pochi per cui il
risultato finale sara solo di poco condizionatoladdbro presenza, mentre a livello
individuale questa caratteristica fara tutta ldedénza determinando l'insuccesso della
terapia “migliore”, ed obbligando il medico a distarsi da essa. Di fatto la instabilita
statistica dell'individuo, non é altro che un nommatematico per la complessita
dell'interferenza reciproca degli innumerevoli peesi ed equilibri interni ed esterni,
legati fra loro in un equilibrio dinamico, mutevoéenon riproducibile, che rende un
approccio riduzionista e statistico inadatto fifama descriverlo. Come si vede, quindi,
il livello di complessita di un sistema aumentadahinuire della dimensione del
campione che osserviamo, diventando massimo ngblsinndividuo e rendendo cosi
imprevedibile e non riproducibile il comportamefiittale dell’individuo che é oggetto
di studio (Von Bertalanffy L. 1968; Medina MA. 2013

A questa complessita intrinseca, caratteristicd'ini#ividuo di per sé, vanno
aggiunti altri livelli di complessita perché, neltaalta clinica, proprio in virtu delle
perturbazioni e interferenze dei sistemi complessiamente si osserva una singola
patologia come causa di un quadro clinico. Quest@agigma, pur valido a livello
didattico, non descrive le polipatologie che sievgano nella realta e che aumentano con
'aumentare dell’eta dei pazienti. Ad esempio,flirilo miocardico acuto solo raramente
emerge isolato, mentre nella maggioranza dei dasowappone, interferisce, viene
modificato, innescato e/o determinato da divewsi shorbosi che con esso si associano
in vari gradi e in vari momenti, come il diabet@dufficienza renale, l'ipertensione
arteriosa, la depressione, le alterazioni del miateoagulativo o infammatorio. Queste
polipatologie non sono esclusivamente coesistemionstesso paziente (come
classicamente vengono considerate in medicina @mdole con il termine
“comorbidita”, per tenerle separate dalla maldttiancipale”), ma condividono tra di
loro e con la malattia cosiddetta “principale” (dhegquesta prospettiva perde pero tale
definizione) assetti genomici e post-genomici, abetici, patogenetici, sociali, clinici,
facendo emergere in un equilibrio dinamico, unazannuova, malattia - diversa in ogni
individuo - che come tale richiede diversi appra@mgnitivi e scientifici. Inoltre questi
processi polipatologici implicano trattamenti palihacologici, loro stessi sistemi
complessi di intrecci ed interferenze farmacologichriabili da persona a persona, e sui
quali sono scarsissimi i dati disponibili. Inol@eache nel caso dell’osservazione di una
singola malattia, come si ritrova piu frequenteraerdi giovani, questa € il risultato finale
di un complesso intricato di meccanismi molto déveéra di loro che variano il loro
perturbarsi, sovrapporsi e prevalere reciprocamesigetra individuo e individuo che
nella stessa persona al passare del tempo. Nelded§ofarto sopra menzionato, per
esempio, possono essere coinvolti di volta in vakpetti inflammatori, anatomici,
biologici, elettrici, coagulativi, neuro-umoraligigologici e ambientali in vari momenti
della stessa malattia ed in varie persone.

Alla fine della catena, nessun medico puo avermettezza che, con una cura di
provata efficacia su un singolo aspetto a livellpapolazione, un determinato individuo
guarira o non guarira, avra un effetto collatemalaeno.

Conseguenze dello shock tra riduzionismo e compléssin medicina

Questa impotenza descrittiva e predittiva dellarsza riguardante I'individuo, se
poco rilevante dal punto di vista statistico, eeice determinante sia per il paziente che
per il clinico che deve curare persone con unasston nome e un cognome, con attese,
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auspici e desideri che il medico deve servire gtispe e indirizzare nel contesto di quella
che é la relazione terapeutica. In questa pragpetin fallimento terapeutico é
semplicemente il 100% di fallimento. Il medico, mgii, sotto la pressione del paziente,
della deontologia professionale e personale, olieedel buon senso clinico, € obbligato
a individualizzare le terapie, discostandosi arsghresibilmente dalle linee guida che sono
per definizione massimaliste e universaliste. Bengio la scelta di una farmaco con
finestra terapeutica ristretta (come gli anticoagtil orali) deve prevedere una stima
dell’affidabilita del paziente nel seguire le inglidoni di assunzione. La valutazione di
tale compliance € pero arbitraria e I'arbitrarieéntra in quello che é definito da secoli
I'“arte del curare” (Brink JA, 2010). Tuttavia da@pto punto in poi, non volendo/potendo
perdere il rigore scientifico pur dovendo consideta persona, spesso i medici si sentono
disorientati nella necessita di far coesisterengziee intuizione, generale e particolare,
universale e singolare, statistica e individualitpetibile e unico, semantica medica e
guella dei pazienti, bene del paziente e propdarsizza legale (Charon R et al, 2008).
Tale stallo epistemologico, etico, pratico, aggeing livello di complessita in medicina
in quanto porta con sé anche conseguenze mediab;ledora drammatiche sia per il
medico che per il paziente, e puo indirizzare leltecdel medico verso posizioni di
medicina difensiva che allontanano pero la ricelelge soluzioni migliori per il paziente.
Questo evidenzia quanto il medico - con il suowids non possa essere considerato
osservatore oggettivo nella relazione di cura, rmgarte integrante del sistema di cura
stesso, perturbandolo e influendovi in manieraiBaativa.

Verso un nuovo paradigma: “More is different”

La situazione attuale della medicina che, di fraaltpaziente-persona, € rimasta
intrappolata tra il paradigma riduzionistico e kcassita di considerare la complessita,
puo essere paragonata ad un bambino curioso imkagerché - dopo aver smontato |l
proprio giocattolo - non € piu capace di rimontaflbbiamo “smontato” corpo e malattie
in infinite componenti di cui conosciamo molto, man sappiamo piu come mettere
insieme tutte queste parti, perché l'operazionefrdmmentazione comporta una
significativa perdita di informazione. In realta v is different”, come recitava il titolo
di uno dei contributi che ha fondatodeienza della complessita ormai pit di 40 anni fa
(Anderson PW, 1972), ovvero la somma di “parti”, g di processi, produce un
risultato che non puo essere predetto dalla lammsa o giustapposizione. Se si “smonta”
'insieme, perdiamo qualcosa di essenziale. L'ieggache ne consegue pud essere
affrontata solo accettando che I'approccio epistegico, e i conseguenti strumenti,
devono cambiare al variare del livello “di realt@ie si descrive e sulla quale si deve
intervenire. In modo analogo cid € gia avvenutdisica quando é stato necessario
cambiare assiomi e strumenti della cosiddettadislassica per descrivere i processi e i
fenomeni che avvengono a livello atomico e sub-&tomCosi nacque la fisica
quantistica che prendeva in conto, senza scadan antinomico, I'aleatorio, I'incerto,

il non lineare, il contraddittorio. Analogamentd, aescere della complessita, delle
interferenze reciproche, dei processi iterativilledgerturbazioni di sistema e dei
fenomeni organizzativi, diversi ai vari livelli delvente (dalla sintesi delle molecole
all’'emergenza della coscienza), e impossibile a#dre un approccio riduzionistico e
lineare (Morin E, 1990), pur utile in altre progpet della medicina. Invece € necessario
adottare un metodo scientifico non riduzionistioaytidimensionale e longitudinale, che
includa - superandolo - quello riduzionistico, cpessa descrivere e intervenire
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sull’intero universo della complessita del singoh@l suo divenire in un incessante
susseguirsi di nuovi equilibri dinamici di instatdl in instabilita (World Health
Organization, 2008). In quest’ambito, la linearal meccanicismo delle condizioni
“steady-state”, all’equilibrio, tipiche dell’epistelogia riduzionistica, nhon sono quindi
cancellati ma sono considerati come condizioniipaleri e semplificate. Per studiare in
modo scientifico complessita e individuo, ovverpdaisonalizzazione delle cure, & quindi
necessario cambiare prospettiva, entrando nell@detsa scienza della complessita e,
nello specifico, nella medicina basata sulla cosgita (Boccia S, 2012; Naylor S et al,
2010).

La medicina basata sulla complessita

La considerazione dell'individuo nella sua compil@s®rganizzativa ordinata
(fig.1), implica la caratterizzazione di n-varialmiteragenti ed interferenti ad ogni livello
considerato di organizzazione e tra tutti i livebntemporaneamente. Tuttavia I'esistenza
di diversi livelli organizzativi gerarchici implicanche un processo di emergenza di
proprieta, presenti esclusivamente a livelli orgaativi superiori e che non sono presenti
a livello dei componenti (per. es. il cuore ha preta elettrofisiologiche complesse ed
ordinate che emergono solo nell'organo in toto ma nelle singole cellule che lo
compongono, come anche I'emergenza della cosciermmasente a livello di persona
mentre i singoli neuroni non sono coscienti di Istessi). Tale rete molto intricata di
relazioni, interferenze, feed-back, azioni, iteoazie retroazioni presenti a ciascun livello
e tra i vari livelli (dal molecolare allo psico-solbgico e ambientale), sarebbe
impossibile da gestire se i vari livelli organizzahon fossero auto-regolanti e se non
esistessero nel vivente delle proprieta di omebstdiscontrollo che tendono a contenere
le possibili risposte di un sistema entro un irdédos ragionevolmente definibile. E’
quindi possibile descrivere modelli di organizzase di emergenza, rappresentanti un
superamento della visione positivistico-meccariwast nella quale € possibile
raggiungere un perfetto controllo unilaterale deéstesni osservati ovvero non
necessariamente e solo lineari, che siano di dimengnite e utilizzabili tramite
I'individuazione di punti e snodi critici, senzasbgno di dover modellizzare e mappare
tutto prima di poter fare deduzioni (Liu YY et @Q13). Inoltre l'ulteriore introduzione
del fattore tempo nella modellizzazione (il “divesii del sistema), impone a tutto il
processo un salto di livello qualitativo. Infatt Imodellizzazione completa di un
gualunque sistema impone la ricerca di meta-modbti descrivano I'evoluzione nel
tempo dei modelli di base con I'emergenza possitiileuovi livelli di complessita nel
corso del tempo, pur mantenendo i livelli di coegedel sistema stesso. Per spiegare in
termini piu semplici: la modellizzazione dellunige individuale di una persona sara
diversa in due momenti diversi della vita, ma linduo non perde la sua coerenza
interna nonostante il suo divenire, per questoogseario un meta-modello che descriva
I'evoluzione dei modelli di primo ordine nel mani@ento della coerenza di base. Questa
meta-modellizzazione & quella che puo descrivetrlesizioni tra diversi equilibri dei
sistemi, e quindi consentire lo studio delle traiogii verso processi di malattia e/o di
salute, siano essi stabili o transitori.  Questafgmda evoluzione epistemologica
comporta un cambiamento di obiettivi, strategie etadi di ricerca, richiede rigore e
gradualita e implica ripercussioni profonde norossililla nosologia medica ma anche
sulla clinica stessa, anello connesso in profondia I'epistemologia di base, e
sull’'organizzazione del contesto in cui tale clan& esplica. Infatti la maturazione di
guesto nuovo approccio ha come conseguenza I'ewole da un modello di medicina
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basata sulle evidenze, di tipo essenzialmentetiveat focalizzata sull’'osservazione
cosiddetta “oggettiva” della piu recente manifestaa clinica di una complessa rete di
processi tra loro in relazione, a una medicina gitiva, basata sull’individuazione
dellintera rete di relazioni che comporta l'esmiese nel tempo delle varie
manifestazioni patologiche e sull’inclusione degffetti dell’interazione e perturbazione
reciproca tra medico e paziente nella costruziaia d¢ura. Appare evidente, a questo
livello di osservazione, che l'intervento terapeaté mirato alle proprieta organizzative
dei sistemi complessi che esprimono coerenze dutssao “malattia” e diventa
essenzialmente preventivo. In termini piu semplitintervento consiste qui
nell'induzione nel “sistema paziente” di nuovi pessi, 0 meglio di nuove relazioni tra
processi, che tendano al ripristino o al mantentmein una coerenza di salute. In tale
interazione l'alleanza terapeutica tra medico eqrdae diventa parte stessa della cura
perché non scindibile dalle osservazioni cosidd&itgettive” del medico, come gia
sottolineato piu sopra a proposito della medicindendiva. Tale medicina,
eminentemente clinica e di ricerca, € stata chiarfiad medicine” perché basata su 4
pilastri, tra loro strettamente interconnessi, ragenti mutualmente e quindi non
separabili e non riducibili: predizione, prevenaopersonalizzazione e partecipazione
(di pazienti e medici) (Auffray C et al, 2010; Hobckt al, 2012). La predizione € intesa
come la conoscenza di markers o snodi criticitilic@mplesse che indichino caratteristici
cambiamenti di fase in chiave di emergenza di petgpiorganizzative, per poter sapere
quando e come il sistema si stia orientando vemsovinequilibri e quindi verso
'emergenza di stati patologici. La prevenzioneneeintesa come l'induzione o il
mantenimento nel “sistema paziente” di complessc@ssi di equilibrio che generano
salute come proprieta emergente complessa, comwsgassia definita dal paziente. Per
guesto motivo in questa medicina € inclusa la pgrézione del paziente, perché senza
il suo contributo pro-attivo non solo non €& podsibintervenire sul suo sistema
complesso, ma non €& neanche possibile sapere gismléobiettivo preventivo o
terapeutico. La partecipazione reciproca tra medigmaziente € invece necessaria per
rendere coerente in un’unica strategia di alle&epeutica, I'epistemologia individuale
di entrambi e prevede lo sviluppo e l'utilizzo doesifici strumenti di indagine e
comunicazione. La personalizzazione si basa, dalre sui punti precedenti, sulla
comprensione degli specifici equilibri complesdi slstema in studio.

Proprio per la stretta, reciproca, circolare cositg® tra questi fattori non
separabili tra di loro, appare chiaro che la rittinazione epistemologica necessita di
interventi simultanei sia nel settore di ricerdag deve fornire le basi per comprendere |l
processo della complessita, sia nel settore clirgtazionale dove questi processi devono
essere osservati e riconosciuti nel rispetto dekmsona, ma anche nel settore
organizzativo del sistema sanitario che deve essEtuito per servire la complessita
della persona e per permettere alle due altre coergodi poter operare (De Toni AF et
al, 2010)

Il settore della ricerca, quello clinico e quellmanizzativo non possono essere
separati, e costituiscono nel loro insieme cio pbssiamo chiamare la medicina basata
sulla complessita. Infatti la costruzione di unkz®ne di cura epistemologicamente
corretta e consapevole e indispensabile per un@ttrindividuazione, estrazione e
analisi dei dati emersi da tale relazione. Contampeamente la disponibilita di dati sulla
complessita del paziente € necessaria per costumee relazione di cura che sia
appropriata e inclusiva. Infatti, nelle scienzdalebmplessita, come peraltro anche nella
fisica quantistica, il soggetto sperimentatore gasao meno rigidamente dall’oggetto
studiato che viene influenzato dallo sperimentastesso che ne diventa parte integrante
in un unico sistema (dimensione costruttivistaaleinoscenza). Questo e vero a livello
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ontologico, dove lo sperimentatore definisce, dl&ss e isola entita nosologiche
entrando quindi con la propria soggettivita in ¢uehe viene chiamata “oggettivita”, ed
e vero anche a livello fenomenologico dove la lielag medico-paziente, e quindi il
piano ad esempio dell’esperienza emotiva, diviareegntegrante delle cure in modo da
esse indistinguibile. Inoltre sia la ricerca checlmica si effettuano in un contesto
organizzativo locale, e nelllambito del sistemaitsaio, che puo facilitare o rendere
difficoltosa/impossibile la gestione della persiarmdzione delle cure in una rete di
assistenza e di cure. Per questi motivi la reatibree di un modello di medicina
partecipativa e pro-attiva e prevedibile che rieerlta sua azione anche prevenendo la
conflittualita medico-legale, attualmente in foctescita.

Priorita operative della medicina basata sulla comigssita

Sulla base di quanto detto, La medicina della cesgila favorisce forme di
integrazione fra approcci diversi, in parte di tgpoantitativo (anche evidence-based) ed
in parte qualitativo, mettendoli in dialogo, restihdo loro una prospettiva ampia di
interpretazione dei dati integrando le fonti muttidnsionali con I'obiettivo di costruire
una scienza inclusiva.

Nel settore della ricerca medica la considerazidela complessita implica
I'individuazione di nuovi obiettivi e l'utilizzo dinuovi strumenti adatti a descrivere
sistemi complessi, dando risposte che si traducamantaggi concreti (Auffray C et al,
2009; Price N et al, 2008).

Appaiono come prioritari:

1) focalizzare maggiormente i principi organizziatiei sistemi studiati e le loro
perturbazioni, piu che mirare ad una mera predeionmerica degli eventi (Minati G,
2008);

2) costruire modelli di “fenotipi complessi” in cinicludere tutti gli aspetti chiave
dell”universo individuo” nella loro evoluzione tgorale, abbandonando le tassonomie
classiche in cui un paziente e considerato peudadsagnosi cosiddetta “principale” e
marginalmente da co-morbidita (fig. 2) (Auffray Balling R et al. 2010; Bousquet J et
al, 2011). In quest'ottica la malattia &€ una pref@riemergente dell’organizzazione di un
universo individuale (Goh KI et al 2007; Park Bgt2009). La grande quantita di dati,
multidisciplinari e multidimensionali, necessari gone la costruzione di database
integrati clinici, psico-sociologici, biologici, dmentali e la loro modellizzazione tramite
la bioinformatica (fig. 3) (Kuhn KA et al, 2008; ldian-Cullere MH et al, 2011; Maojo
V et al, 2004; Weber GW et al, 2010). La modellzaae e la nuova tassonomia che ne
consegue puo consentire di identificare nuovi m@arkelogici, clinici, comportamentali
e sociologici di malattia oppure di individuare salj di allarme precoci che predicano
lo stato della progressione di una malattia o dilwasco cambiamento di fase
nell'individuo (Scheffer M et al, 2009);

3) costruire meta-modelli di coerenza nell'evolum@otemporale dei modelli
fenotipici complessi per includere la modellizzamadelle specifiche individualita che
comprendono l'unicita reale degli individui compdemdo trasformazioni e processi che
pOSSoNo essere unici, irripetibili e/o irreversibil

4) verificare la validita dei modelli di fenotippmplessi e dei meta-modelli con
sperimentazioni cliniche “ad hoc” di intervento tpo evidence-based ma anche
sistemico-induttivo sui nodi critici delle mappestwite con la modellizzazione di cui ai
punti precedenti.
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Mentre esistono gia esempi di successo nella ptidspdei fenotipi complessi (tra
gli altri, in ambito pneumologico (Agusti A et @011; Muskulus M et al, 2010; Frey U
et al, 2005), allergologico (Bousquet J, Anto Jffray C, et al, 2011), oncologico
(Madhavan S et al, 2011), psichiatrico (He Y eR@ll2; Sun MG et al, 2011; Roque FS;
Jia P et al, 2011; Stapelberg NJ et al, 2011; dréttet al, 2011; Tretter F et al, 2012),
rimane esplorativo lo studio della metamodellizaael

Nel settore clinico/applicativo e relazionale, lansiderazione della complessita
necessita di una relazione tra medico e paziemeiehorientata a questo scopo e quindi
implica una formazione specifica (systems medi@nsystems biology, teoria della
sistemica, gruppi di case-review inter-disciplinagruppi di auto-formazione tra
professionisti, scrittura auto-biografica, counsellsistemico, medicina narrativa, ecc).
Le priorita in tale settore appaiono essere:

1) la definizione e I'utilizzo di modelli clinici diipo inclusivo, non ricercando
la singola o principale causa di un quadro margimahdo le comorbidita, ma
ricercando e soppesando l'intera rete di interazi@nelementi clinici coesistenti
anche molto diversi che portano all’emergenza diquadro clinico unico e
caratteristico e - ove possibile - intervenenddismpdi critici.

2) lo sviluppo dell'approccio interdisciplinare nellre, anche utilizzando
strumenti concreti come le case-review sessioesdigciplinari.

3) la definizione di nuovi modelli di alleanza terapea in cui medico e
paziente, nelle loro reciproche possibilita e corapee, siano entrambi:

a) coscienti della complessita della persona dalle bedogiche fino alla sua
relazione con 'ambiente fisico, sociale e psicatogincludendo I'ambiente familiare,
nell'ottica che persona e ambiente sono due aspattiseparabili della stessa realta
che da una parte costituiscono l'altro e sono recgmente costruiti dall’altro (auto-
eco-organizzazione);

b) coinvolti attivamente e coscientemente nella relagiterapeutica, perché tutto
guello che viene osservato e comunicato come “data’dal medico che dal paziente)
puo essere osservato e rilevato solo in maniergestg,;

c) disponibili alla responsabilita attiva del paziemettendolo al centro delle
proprie decisioni sulla salute, mediante un congalpeed equilibrato uso dell’alleanza
terapeutica, condividendo gli obiettivi terapeuyticipercorsi diagnostici e le cure,
avendolo adeguatamente edotto sui vantaggi, s\v@int@gtezze e incertezze offerte
dalle evidenze scientifiche disponibili.

Per poter attuare i punti precedenti, & necessaigoil contesto organizzativo si
moduli adeguatamente. Nel settore dell’organizzezidei servizi sanitari € quindi
necessario dare la misura della complessita ingdaladad un sistema sanitario che € esso
stesso complesso, in rete, i cui nodi (territoriospedale, associazioni, enti
amministrativi) possono interagire e complementanrgcenda, oppure agire in contrasto
fino alla paralisi (De Toni AF et al, 2005). Elemt@ non rinunciabile é il superamento
dell'impianto organizzativo attuale, meramente adaistico che considera il paziente
come oggettivato e la salute come una cosa da peduer volgersi ad un sistema che
risponda alle esigenze dell’'utenza intesa come eaiegpante al processo di cura per
co-generare 0 co-ripristinare salute. In quesiaaoté priorita sono:

1) Organizzare in rete l'interdisciplinarieta e fathe il prendersi cura della

complessita di ciascun paziente. A tale scopo passgsere particolarmente utili:

'aumento del tempo a disposizione per ciascungoai(riduzione del numero dei

pazienti per medico, in ospedale e sul territofegondivisione dei dati sanitari dei

pazienti tra i nodi interdisciplinari della reteatedbase condivisi, cartella sanitaria
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elettronica unica, protocolli formali di scambioidiormazioni tra realta sanitarie),
la creazione di gruppi di lavoro condivisi fra odpke e territorio (medici di
famiglia).

2) Costruire un osservatorio permanente, anche statitin rete, per la definizione
dei fenotipi complessi e per seguirne I'evoluzionel tempo in particolare
intercettando precocemente i processi di salutbmicambiamenti di fase verso
processi patologici. Questo potrebbe essere resdiznediante un potenziamento
delle cure primarie sul territorio e/o anche creapdesidi di rilevamento locali,
adattati alle specifiche e variabili necessita lidemabientali anche mediante la
compartecipazione dei pazienti.

3) Investire sulla prevenzione intesa come costruzdingn ambiente individuale
bio-psico-socio-ambientale salutogenico, anche amdi la creazione di reti
interdisciplinari sul territorio (medici di medi@ngenerale, specialisti -anche
tramite teleconsulto-, psicologi, sociologi, ecalagfermieri, ecc.) e la formazione
della popolazione medianti corsi mirati sulla coegsita del mantenimento della
salute;

4) Garanzia di tempi, opportunita, e risorse, per foraazione adeguata in
medicina basata sulla complessita in ambito uniteis, post-laurea e di
formazione continua.

Risultati attesi dallo sviluppo della medicina bast sulla complessita

Da uno sviluppo coordinato di una medicina basatita scomplessita, si attende
innanzitutto la capacita di estendere [l'efficaciellel cure ai soggetti attualmente
classificati come “non-responder”, ovvero a colohe non rispondono alle cure (ancora
la maggioranza dei pazienti), con un conseguergéaramento degli indicatori di salute
e di qualita di vita. A questo obiettivo contritamno anche le strategie preventive in
ottica sistemica (il mantenimento o la costruziaheprocessi sistemici di salute) e
I'organizzazione di una rete per l'intercettazigarecoce dei segnali di cambiamento in
senso patologico di equilibri sistemici individualidi popolazione. Il coinvolgimento
pro-attivo di pazienti e familiari, e la costruzeodi nuovi modelli di alleanza terapeutica
dovrebbero comportare una maggiore soddisfazionpadgenti, e delle loro famiglie,
che parteciperebbero in modo responsabile al prgpercorso curativo, honché una
maggiore soddisfazione del personale dedito alile con un migliore funzionamento del
sistema ospedaliero e sanitario in generale. lgmgone anch’essa pro-attiva tra
ospedale e territorio, in un’ottica di rispostaesisica ad un problema complesso, portera
a un miglioramento del funzionamento del sistenmit&ao con la riduzione della spesa
sanitaria mediante la riduzione del contenzioso iccelkgale data dal riassetto
dell'alleanza terapeutica e dalla personalizzazioelke cure, la riduzione dei ricoveri e
della spesa per farmaci e presidi che sarebber@gapin modo pitu mirato nei fenotipi
complessi. Nel mondo della ricerca e della didatsicaprono invece nuove possibilita di
attrazioni di fondi con i programmi quadro dellaramita europea che stanno dando
sempre maggior importanza all’'argomento di una medisistemica.
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Criticita previste

In medicina, il mutamento epistemologico nella divee della complessita, come si €
visto, comporta interventi multilivello coordinadialla strutturazione del sapere, alla
ricerca, alla clinica, all'organizzazione dei sistesanitari. || cambiamento in generale,
ma in particolare di un elemento come I'epistemi@pgcosi fondante finanche
'immagine di identita personale, € uno degli ofoietpiu difficili da perseguire e da
ottenere. In questo si posso attendere resistenzemnali da parte di medici e di pazienti,
legati alla cultura di popolo, di professione, ainiiglia e personale che lega a parametri
epistemologici accettati oltre che ad abitudiniolative e tradizioni consolidate. La
necessita di una formazione non breve e di modédipaassi quasi automatiche sono altri
elementi che possono portare resistenza al cambtarr@ueste difficolta possono essere
affrontate tramite la diffusione della nuova epistdogia con approccio “bottom-up”,
auto-organizzativo, dal basso in varie realta ipedlraverso le persone piu motivate al
cambiamento.

Inoltre ci sono difficolta legata alla natura steskella scienza della complessita che é
materia difficile, interdisciplinare, articolataseprattutto dai contorni sfumati, essendo
una scienza in via dormazione e consolidamento. Da questo punto th V@snecessita
di un punto di riferimento istituzionale, condivison tutte le discipline che si occupano
di complessita in medicina, appare evidente pelittae la possibilita di avere un’unica
voce armonica e autorevole, scientificamente eroggmente fondata, nonché per dare
la possibilita alla medicina basata sulla comptasdi svilupparsi e di crescere con
un’identita e principi comuni e chiaramente espresscon azioni di formazione
coordinate, capillari e adeguate agli scopi chersfigge la medicina basata sulla
complessita.

Altra fonte problematica per lo sviluppo della nmda basata sulla complessita € la
necessita di investimenti iniziali, non trascurghih termini di formazione, tempo,
energie personali e di sistema, e - non ultimonade Tuttavia i benefici attesi dalla
realizzazione del nuovo impianto che rispondone atlaggiori criticita attuali della
medicina (la necessita di una personalizzazionle dare, I'urgenza di disinnescare la
crescente ondata di conflitto medico-legale, ibbiso di contenere la spesa sanitaria e di
avere una migliore ecologia di vita) € prevedibilee facciano da motore per il
superamento delle difficolta qui tratteggiate.

Conclusioni

La personalizzazione delle cure, obiettivo consitterprioritario e urgente in
medicina, € un processo che necessita di un approite non sia cieco alla complessita
bio-psico-socio-ambientale delle persone e cheatermhina l'individualita. In questa
chiave I'epistemologia della complessita appare edmstrumento di scelta, perché il
riduzionismo € inadatto all’estrema eterogeneittomplessita dell'individuo. Sotto la
spinta dellemergenza della complessita nel “sistefivente uomo”, ormai ingestibile
con i vecchi paradigmi, molte iniziative puntuadin® state realizzate in diversi ambiti
(dalla systems biology alla psiconeuroendocrinoimabogia e alla systems medicine,
dall'organizzazione al management, dalle praticherative a quelle partecipative).
Tuttavia la profondita e I'estensione degli interirenecessari per il cambiamento
epistemologico richiesto configura la necessitéadescita di ponti tra le varie iniziative,
visioni, sensibilita, ovvero una vera e propriangla, unitaria, iniziativa di medicina
basata sulla complessita che, mettendo in comuaei puincipi assiomatici, permetta
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interventi strategici differenziati e coordinatinaello di strutturazione della conoscenza,
della didattica, della formazione permanente, detlaerca, della clinica e
dell’organizzazione dei sistemi sanitari. In quesémso i tempi sembrano maturi per
un’evoluzione di un panorama fin qui auto-organi@aza maniera parcellare e pressoché
separato. Dalla relazione attiva e dall’agire cowtb di tali risorse esistenti e in
formazione e verosimile 'emergenza di nuove pretaricollettive pertinenti al mondo
della sanita e della complessita in medicina.

Il cambiamento che si impone e profondo, non indple necessita di tempi medio-
lunghi ma il miglior funzionamento del sistema caomento dell’appropriatezza,
riduzione dei ricoveri, riduzione del contenziosedito legale, maggior soddisfazione
dell'utenza e degli operatori, riduzione della spé&srmacologica, potrebbero ripagare
ampiamente gli sforzi e gli investimenti inizialbm trascurabili.

Allora potremo veramente dire, con il sovrano ditt&lella” di Antoine de Saint-
Exupéry: “E sei talmente nobile se comprendi, senidb col tuo semplice amore
I'intelligenza dei logici, giacché essi non compteno la citta ma la dividono. Per loro
qui c’é una prigione, la un ospedale, la una casalaio amici e anche questa la
scompongono nel loro animo; in essa vedono una reganpei un’altra, poi un’altra
ancora. E non solo le camere, ma in ognuna quesgtay quest’altro oggetto, quest’altro
ancora. Poi I'oggetto stesso lo fanno sparire. &fahanno di questi materiali con i quali
non vogliono costruire nulla? Ma tu, sentinella,végli, sei in contatto con la citta
abbandonata alle stelle. Per te non esiste néaquash, né quest’altra, né quell’ospedale,
né quel palazzo. Ma la citta.”. Questa vigilanzdladeentinella & valida per tutta la
medicina, dalla ricerca alla clinica, all'organiz&me dei sistemi di cura. Finalmente
riprenderemo a progredire, innovando gli strumergmpliando la nostra capacita visiva
scientifica e umana per poter vedere il singolo,ge@siderare 'Uomo nella sua unita di
Persona.

Figura 1. Schema semplificato di organizzazione $&mica del vivente.

Ogni livello organizzativo gerarchico ha proprietaergenti specifiche ed € in relazione con e coetpan
tutti gli altri. Questo schema & meglio rappresientenza margini netti tra livelli, come delle sfgassose
che si compenetrano a vicenda Da ref. (Pristipin@@12)
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Figura 2. Fenotipi complessi di malattia come retdi relazioni intra ed inter dimensionali.

Nel modello classico le manifestazioni di malatsano considerate entitd separate tra di loro,

eventualmente coesistenti come comorbidita. Irnadali manifestazioni finali sono spesso espressit

complessi processi comuni, iterativi, influenzaatiperturbanti a vicenda a livello molecolare (strat

inferiore), clinico (strato medio), sociale (stratgeriore) e ambientale (reti interdimension&iltre tali

livelli dimensionali essendo variamente in relagidra di loro, creano una rete interdimensiona¢eiigca
per ogni paziente (frecce verticali). La descriei@livello individuale di tali complesse relazig@irmette
una descrizione di ogni specifico “sistema pazieimten fenotipo complesso multidimensionale chgte

propriamente quello generante e/o modulante lersivenanifestazioni di malattia che emergeranno nel

tempo. Mod. da ref. (Barabasi AL., 2007).
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