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PERSONE – ITALIA
(Fonte ISTAT 2009)

• RESIDENTI: N. 60.387.000
• ETA’ > A.65  =  20.2 %
• N. 12.077.400 
• SPETTANZA DI VITA: MASCHI:  78.7 a

• FEMMINE: 84 a

• INDICE DI VECCHIAIA : 143.1     

• INDICE DI DIPENDENZA : 51.3





Speranza di vita alla nascita - Anni 2002-2006
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Speranza di vita a 65 anni- Anni 1999-2004
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PERSONE – ITALIA
( N.12.077.400 )

• LE PERSONE ANZIANE SI AMMALANO
ACUTAMENTE

PIU’ DELLE ALTRE PERSONE

PANDEMIA DELL ’ ANZIANO



2. DATI QUANTITATIVI E DEFINIZIONE

Tassi grezzi di dimissioni ospedaliere (per 1.000) per regime di ricovero –
Anni 2001-2007

Ministero del Lavoro, della Salute e delle Politich e Sociali. SDO. 
Anno 2009



Tassi specifici di dimissioni ospedaliere (per 1.00 0) in regime di 
ricovero ordinario per acuti, per

regione - Anno 2007

Fonte dei dati e anno di riferimento : Ministero del Lavoro, della Salute e delle 
Politiche Sociali. SDO. Anno 2009 - Istat. Health For All-
Italia per la popolazione. Anno 2008.



Contesto epidemiologico dei ricoveri e del 
ridimensionamento dei reparti di Medicina Interna 

Ospedale Maggiore di Bologna (1986-2006)
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ATTIVITA’ DI RICOVERO – Acuti-
(Fonte: Ministero della Salute)

• DIMESSI PER ETA’: N.8.199.428 (2006)
• < 20 A.               N.1.204,109
• > 20-64 A.          N.3.813.600 (46.51%)
• > 65 A.               N.3.337.466 (40.70%)
• >20+>65 A.        N.7.151.066 (87.21%)
• DIMESSI DALLA MEDICINA INTERNA: N.1.885.868

• SCHEDE DI DIMISSIONE : N. 12.331.295 (2007)
• > 65 A.                       : N.7.633.071 (61.9%) 

SCHEDE della Medicina Interna : N.3.082.823



3.PROBLEMI ORGANIZZATIVI.

• OCCUPAZIONE LETTO IDEALE: 85%
• OCCUPAZIONE LETTO TOLLERABILE:   
• 85-90%      
• IL SOVRAFFOLLAMENTO :      > 90 %



Occupazione posti letto in Medicina 
Interna

SIMI 2008

Medicina III- AOU - Modena
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CAUSE DI SOVRAFFOLLAMENTO 1 .
pre-ricovero

• 1.invecchiamento della popolazione e aumento delle  
malattie croniche e dei malati complessi

2.Insufficienti strutture per anziani non autosufficienti
• 3.insufficienti di posti letto per acuti – reparti non adatti -

carenza di letti semi-intensivi
• 4.Mancata prevenzione dei ricoveri ripetuti e insufficiente
• continuità delle cure (medicina di comunità )
• 5.assenza di sistemi “early warning” sul territorio
• 6.Richieste inappropriate di ricovero –coordinamento

e differenziazione funzionale della rete degli ospedali.
• 7.Centralizzazione nei”Grandi Ospedali” dei Pronto-Soccorsi
• 8.Uso del P.S. come alternativa al medico di base
• 9.Mancata regolamentazione dei ricoveri programmati



ACCESSO AL P.S.
(VENETO:2 MESI – N.= 249.833)

• Accessi al giorno: n 4164
• IL 70 % arriva al P.S. senza avere 

sentito il proprio Medico di base. 
(Verona: tesi di laurea)



CAUSE DI SOVRAFFOLLAMENTO 2 .
durante il ricovero

• 1.insufficiente filtro in Pronto Soccorso - ricoveri inappropriati
• 2.Insufficienza del sistema informativo di gestione dei ricoveri
• e distribuzione non equa fra i reparti di medicina interna e 

specialistici
• 3.Mancanza di strutture di prima osservazione
• 4.Insufficienza dei servizi diagnostici
• 5.Coordinamento tra ricoveri urgenti ed elettivi
• 6.Carenza di servizio di riabilitazione per i ricoverati
• 7.Difficoltà nelle dimissioni e nei rapporti con il territorio
• 8.Mancanza di colloquio con i medici di base
• 9.Scarsità di personale paramedico



Composizione dei gg di ricovero 
nelle dimissioni difficili

SIMI 2008
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CAUSE DI SOVRAFFOLAMENTO 3 .
post ricovero

• 1.Difficoltà nella continuità delle cure:scarso colloquio          
fra medici di base e colleghi ospedalieri

• 2.Pianificazione dei controlli post-dimissione

• 3.Difficoltà di invio nei reparti per post-acuti e 
lungodegenza

• 4.Difficoltà per l’assistenza domiciliare 
integrata/hospice/residenze assistenziali

• 5.Liste d’attesa per esami diagnostici e visite 
specialistiche



Sovraffollamento degli Ospedali

MJA 2006, 184: 208-212

MJA 2006, 184: 213-216



Sovraffollamento e rischio di morte

Sopravvivenza a 7gg dal ricovero in 
funzione dell’occupazione dei letti

Relazione diretta fra sovraffollamento e 
rischio relativo di morte a 7 gg

% occupazione 

letti in Osp.



PROBLEMI ORGANIZZATIVI SPECIFICI

• Riduzione dei posti letto a fronte 
dell’incremento della domanda.

• Ricoveri in spazi d ’emergenza ( Letti 
d’appoggio -altro)

• Esposizione a infezioni nosocomiali 
aumentata

• Carenza di letti intensivi
• Strutture non idonee per malati non -

autosufficienti
• Dimissioni difficili (strutture lungodegenza)
• Mancanza di filtro territoriale ai ricoveri
• Ricoveri ripetuti



PROBLEMI ORGANIZZATIVI SPECIFICI

• CARICHI DI LAVORO REALI MOLTO SUPERIORI RISPETTO AGLI 
STANDARDS STORICI  PER LA MEDICINA INTERNA

• RIDISTRIBUZIONE DEL PERSONALE INFERMIERISTICO IN RAPPORTO 
AI NUOVI CARICHI DI LAVORO

• CARENZA DI PERSONALE INFERMIERISTICO IN RAPPORTO ALLA 
POLIMORBILITA’ , ALL’NON-AUTOSUFFICIENZA E AL NUMERO DEI 
RICOVERI

• TRASPORTO DEI MALATI  AI VARI SERVIZI DIAGNOSTICI ?

• NECESSITA’ DI AUMENTARE I SERVIZI DIAGNOSTICI

• RIDISTRIBUIRE LE RISORSE : IL SISTEMA DRG NON VALUTA 
ILCARICO  DI LAVORO EFFETTIVO DEGLI OPERATORI E LA 
COMPLESSITA’ CLINICA DEL MALATO



⇑⇑ del rischio ed errore

Sovraffollamento e inappropriatezza

Eccesso di domanda

I riflessi medico-legali

La responsabilità è oggi attribuita, anche in autonomia, alla 
struttura sanitaria per inidoneità e/o insufficiente organizzazione, a 
prescindere da una condotta negligente del singolo professionista

Cassazione Civile SS.UU. 
577/2008



TIPOLOGIA DI MALATI

IN FASE ACUTA (d’urgenza)

ANZIANI ( il 27%  > 65 a vive solo )

POLIMORBILITA’ ( 3 o più DRG)

NON AUTOSUFFICIENTI-FRAGILI 
(7.5% con  ulcere da decubito)



Dati da: Controllo di gestione Azienda Ospedaliera Universitaria di Modena
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AUTOSUFFICIENZA (scala di Barthel)
2008:Medicina Interna B

• Dimessi:                            n.1412
• Autosufficienti:                 n.618 - 43.5 %

• Non Autosufficienti:         n. 803 - 56.5%
> 50    n. 217    
< 50    n. 586



Da: Becchi A, Bellelli F, Clarizio M, Carulli N. Ann Ital Med Int 2005;20:233-44 

29.9% 
totalmente non autonomi

30.5% 
parzialmente autonomi

39.6% 
totalmente autonomi

Grado di autonomia dei pazienti alla dimissione da 
una Divisione di Medicina Interna

SIMI 2008





AZIENDA OSPEDALIERO -UNIVERSITARIA
AREA INTERNISITCA - 2006- VERONA

(DRG relativi al 65% dei pazienti dimessi)

• MALATTIE APP. CARDIACO           = n.1102
• MALATTIE APP. RESPIRATORIO   = n.  655
• MALATTIE DEL CONNETTIVO        = n.  379
• MALATTIE FEGATO -PANCREAS   = n.  291
• MALATTIE APP. DIGERENTE         = n.  233
• MALATTIE VIE URINARIE               = n.  181
• MALATTIE ENDOCRINE                 = n.   179
• MALATTIE SISTEMA NERVOSO    = n.   151
• MALATTIE DEL SANGUE               = n.    111



ONCOLOGIA

MALATI ONCOLOGICI- N. = 565
(prima diagnosi,complicanze,post-terapia)

TUMORI POLMONARI: N. 136
TUMORI APP.DIGERENTE: N.107
TUMORI DEL FEGATO-PANCREAS: N.134
LEUCEMIE - LINFOMI: N. 76
ALTRI TUMORI: N. 112



Mortalità per grandi gruppi di cause, età e sesso ( valori percentuali)-Anno 2003
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TIPOLOGIA DEI MALATI
AZIENDA OSPEDALIERO -UNIVERSITARIA -VR 

(area internistica  2008)

N. dimessi: 4737 (esclusi i paz.trasferiti in altri  
reparti)

DIMESSI:

1. PAZIENTI CON 1 DRG         :   4.1%
2. PAZIENTI CON 2 DRG         : 16.3%
3. PAZIENTI CON 3 DRG         : 27.9%
4. PAZIENTI CON 4 DRG         : 22.5%
5. PAZIENTI CON 5 DRG         : 16.4%
6. PAZIENTI CON 6 DRG         : 12.8%



Da: Becchi A, Bellelli F, Clarizio M, Carulli N. Ann Ital Med Int 2005;20:233-244

25.2%  
< 4 patologie

55%  
5 patologie

19.8%  
4 patologie 

Profilo sanitario dei pazienti alla dimissione 
da una Divisione di Medicina Interna

SIMI 2008



Medicina Interna B - anno 2008
( fonte: Ufficio Controllo di Gestione  AZ.OSP.UNIV-Verona)

• Numero di Pz. Dimessi : 1421
• Numero di tipologia di codifica diagnosi : 712

• Numero principi attivi/ Paziente : 9.05



RE-OSPEDALIZZAZIONE

• USA: N. 4926 OSPEDALI   A.2003-2004
• PAZIENTI DIMESSI :

• 0-30 GIORNI :                            579.903 (19.3%)
• 31-60     “ :                            834.369 (28.2%)
• 61-90     “ :                         1.006.762 (34.0%)
• 91-180   “ :                         1.325.645 (44.8%)
• 181-365 “ :                         1.661.396 (56.1%)
•
• Jencks et al.,NEJM,360,1418-1428,2009.   



“…prospective trials show 
that hospitslists were 
associated with a decreser 
of hospital costs with no 
deleterious effect on the 
outcomes….”

Increment of hospitalists in 
306 hospitals in USA

Kuo Y-F et al,NEJM,2009



PROBLEMI MEDICI LEGATI ALLA TIPOLOGIA DEI 
MALATI

1.  LE SINGOLE COMPONENTI DELLA 
POLIMORBILITA ’ SI  CONDIZIONANO A 
VICENDA DETERMINANDO

UNO STATO MORBOSO NUOVO. 
(la fisiopatologia ,le linee guida 
terapeutiche, i trials clinici, la 
farmaco -cinetica ecc …, non 
riguardano questi malati)

2. NECESSITA’ DI

UNA NUOVA CULTURA MEDICA



PANDEMIA DELL ’ANZIANO
è

EMERGENZA DELLA COMPLESSITA ’
________

LA MEDICINA INTERNA
è

LA SPECIALITA ’ DELLA COMPLESSITA ’



COMPLICANZE VS COMPLESSITA ’

• IL SISTEMA DRG ADOTTATO DAL 
SSN CONSIDERA LE 
COMPLICANZE DI UNA MALATTIA, 

• MA NON LA COESISTENZA DI PIU ’
MALATTIE: COMPLESSITA’



• LA PANDEMIA DELLA COMPLESSITA ’
• (nuovo stato morboso)

• Esige una:

• NUOVA CULTURA 
ORGANIZZATIVO-SANITARIA



FLESSIBILITA ’ ORGANIZZATIVA 
DELL’ATTIVITA ’

DEI REPARTI DI MEDICINA INTERNA

• UNITA’ SEMPLICE ORGANIZZATIVA
• UNITA’ SEMPLICE FUNZIONALE
• ALTA SPECIALIZZAZIONE
• CENTRO REGIONALE DI RIFERIMENTO 

(ES.MALATTIE RARE, EMOCROMATOSI ECC)
• CENTRO AZIENDALE DI ECCELLENZA



PROBLEMI LEGALI GENERALI

• MALATO INCAPACE DI DECIDERE - IL CONSENSO

• RUOLO DEI PARENTI - QUALI ?

• TRATTAMENTO E QUALITA ’ DI VITA

• ACCANIMENTO TERAPEUTICO

• RIFIUTO DEL TRATTAMENTO 

• TESTAMENTO BIOLOGICO

• IL RISCHIO CLINICO E LA MEDICINA DIFENSIVA



PROBLEMI MEDICO LEGALI SPECIFICI

• OBBLIGATORIETA ’ DEL RICOVERO DAL P.S. ANCHE IN 
SPAZI NON ADATTI E NON ATTREZZATI ?

• INFEZIONI NOSOCOMIALI

• E’ LECITO LASCIARE A CASA PAZIENTI NOTI E GRAVI 
PER FAR POSTO AGLI URGENTI DAL P.S.?

• COME RISPETTARE LA LEGGE DELLA PRIVACY?

• IL TOURNOVER E IL NUMERO DI PAZIENTI ACUTI UNITO 
ALLA CARENZA DI PERSONALE E DI STRUTTURE SONO 
CONDIZIONI PER AUMENTARE GLI ERRORI DIAGNOSTICI 
E TERAPEUTICI:

• MALASANITA ’ DI SISTEMA



PROBLEMI MEDICI SPECIFICI

• LA VARIABILITA ’ DELLA TIPOLOGIA DEI MALATI
• L’IMPREVEDIBILITA’ DELLA DIAGNOSI ALL’INGRESSO
• LA POLIMORBILITA’

- RENDONO DIFFICILI LA STANDARDIZZAZIONE DELLE
PROCEDURE DIAGNOSICHE  E TERAPEUTICHE.

- NECESSITA’ DI RICORSO AD ESAMI URGENTI
(NOTTE-POMERIGGIO-GIORNI FESTIVI)

- NECESSITA’ DI PROCEDURE DIAGNOSTICHE D’URGENZA

- E’ DIFFICILE APPLICARE LINEE GUIDA o RISULTATI DI TRIALS
STUDIATI  PER PAZIENTI DEL TUTTO DIFFERENTI DAI PAZI ENTI ACUTI 
CON POLIMORBILITA’ TIPICI DELLA MEDICINA INTERNA.



PROBLEMI MEDICI SPECIFICI

• AUMENTO DELLE INFEZIONI NOSOCOMIALI

• CHI GARANTISCE LA TEMPISTICA DELLA TERAPIA (ore 
8..12…20…ecc) VISTO IL POCO PERSONALE ?

• LENTA RISPOSTA DEI SERVIZI DIAGNOSTICI

• MANCANZA DI RIABILITAZIONE PRECOCE IINTRAOSPEDALIERA:
ALLUNGAMENTO DELLA DEGENZA

• ESAMI IN POST- RICOVERO

• DIMISSIONI DIFFICILI

• PROBLEMA DEI RICOVERI RIPETUTI



ALCUNE CONSEGUENZE  PRATICHE

• 1. INSODDISFAZIONE DEI MALATI. 

• 2. CONTINUO CONTENZIOSO CON I PARENTI DEI MALATI
• E  CON IL TRIBUNALE DEL MALATO.

• 3. ERRORI DIAGNOSTICO-TERAPEUTICI  DA RISORSE E
ORGANIZZAZIONE CARENTE

• 4. AUMENTO CONTENZIOSO LEGALE SIA PER LE
AZIENDE  OSPEDALIERE CHE PER I SINGOLI MEDICI

5. DEMOTIVAZIONE DEGLI OPERATORI (MEDICI E   
INFERMIERI).



ASPETTI ECONOMICO-GESTIONALI
AZIENDA OSP-UNIVERSITARIA-VERONA

( 2008 - DIMISSIONI:N.17.269; Att. DH.;Ambulatorio)
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ASPETTI ECONOMICO-GESTIONALI

ATTIVITA' PESATA/PERSONALE COMPARTO
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ASPETTI ECONOMICO-GESTIONALI

DIMISSIONI/MEDICO
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ASPETTI ECONOMICO-GESTIONALI

DIMISSIONI/PERSONALE COMPARTO
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IL MALATO COMPLESSO

3.IL PROBLEMA TERAPEUTICO



� PEER (Pharmaceutical Care of Elderly in Europe
Research Group) 

� 6 nazioni europee (Danimarca, Germania, Irlanda del 
Nord, Portogallo, Repubblica d’Irlanda e Svezia) 

� ADR classificate in 4 categorie (A, B, C o D  dove 
� A: interazioni di nessun significato 

clinico; B: significato non ben definito; 
� C: possibile influenza sull’efficacia o 

rischio di effetti indesiderati; 
� D: documentato rischio di eventi 

avversi gravi o perdita ’effetto terapeutico 
sconsigliato l’associazione  

� 1.601 pz >65 anni in  18 mesi 
� 11.180 presc.ni,  7 farmaci/pz
� 38.533 associazioni , 24/pz



SPERIMENTAZIONE DEL FARMACO

Assorbimento
Farmacocinetica
Biodisponibilità

Metabolismo
Eliminazione

Tutti questi parametri sono normalmente 
studiati in soggetti normali,senza fattori 
confondenti,(spesso di sesso maschile)

di età inferiore ai 50 anni



Variabilità interindividuale legata a:
- sesso
- età
- gravità malattia/comorbidità
- terapie concomitanti
- condizioni ambientali
- abitudini di vita e alimentari
- Osservatore
- variabilità genetica

Controllo dei fattori noti di variabilità



Aged heterogeneity: The fate of diversity in 
gerontological research. 

Gerontologist 1992; 32: 17–23



Problemi Legati al Trattamento del 
Malato Complesso

Compliance
Adverse drug reactions(ADR)

Interferenza farmacologica
Intolleranza – allergia

Tinetti M.E. et al., New Eng J Med., 2004



COMORBIDITA’ E ADR

• Pazienti > 60 a. :n.28.548
• Primo ricovero   :n.23.492
• Ric. ripetuto       :n.  5.056

• Fattore di rischio : comorbidità
( hazard ratio:1.71,1.46 -1.99)

BMJ : Zhang M et al.,2009



ETÀ

FINESTRA TERAPEUTICA

REAZIONI AVVERSE

ETÀ
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ETÀ

FINESTRA TERAPEUTICA

REAZIONI AVVERSE



General characteristics of practice guidelines issu ed by 
specialty societies and identified on MEDLINE : Gri lli R.et al, 
Lancet,355,103, 2000)

Specialty area
• Cardiology 120 (28%)
• Oncology 65 (15%)
• Neurology 43 (10%)
• Gynaecology 24 (6%)
• Internal medicine 24 (6%)
• Anaesthesia 19 (4%)
• Other 136 (31%)

Aspect of care
• Prevention 56 (13%)
• Diagnosis 99 (23%)
• Treatment 165 (38%)
• Overall management 111 (26%) …..83 linee guida per l’osteoporosi !



• CONSORT statement : extension to cluster 
randomised trials→ BMJ 2004; 328; 702-708 

• CONSORT for reporting randomised controlled 
trials in journal and conference 
abstracts→PLoS Medicine 2008; 5:1-9

• CONSORT statement → www.consort-
statement.org

• STROBE statement (Strengthening the 
Reporting of Observational Studies in
Epidemiology)→ www.strobe-statement.org



BIAS IN BIOMEDICALBIOMEDICAL RESEARCH

1. BIAS IN NUMBER AND SELECTION
2. BIAS IN STATISTICAL MODEL
3. BIAS IN PUBLICATION / LANGUAGE
4. CONFLICT OF INTEREST
5. BIAS IN GENETICS

PLoS Med.,May ,2005 ;          PLoS Med.,2005
PLoS Med.,Dec ,2005;           JAMA 294,218,2005: 
PLoS Clin Trial, e 36,2006;    PLoS Med.,e79,2007;
CochraneCollaboraation,www3.cochrane.org,2007;



Cooke CE, JACC 2006

ASA meno efficace nel ridurre l’aggregazione da collagene nei sogg. 

eterozigoti per il polimorfismo Leu33Pro sul gene GPIIb-IIIa   



PARAOXONASI

• ATTIVITA’ ENZIMATICA SU PIÙ SUBSTRATI
(nome storico derivato dal paroxon)

3 VARIANTI (PON multigene family)
1. PON1 associata alle lipoproteine plasmatiche (HDL )

2. PON2, intracellulare, espressa in molte linee 
cellulari, incluse cellule endoteliali e macrofagi

3. PON3 associata alle lipoproteine plasmatiche (HDL )



ECO-GENOMICA
METABOLIC SYNDROME 

(CLASSICAL  RISK FACTOR  FOR  CAD)

PARAOXONASI  1

Met55Leu and Gln 192Arg

55 Met/Met and 
192 Gln/Gln

Carriers 
55 Leu

Carriers 55 Leu 
and 192 Arg

O
R

 fo
r 

C
A

D

1.33 3.62 9.16

(Martinelli et al., 2005) 



ECO-GENOMICA 
SMOKING 

(CLASSICAL  RISK FACTOR  FOR  MI)

PARAOXONASI  2

Ser311Cys 

Ser/Ser Ser/Cys Cys/Cys

O
R

 fo
r 

M
I

1.2 2.1 5.3

(Martinelli et al., AM J Hum Gen., 2004; Eur J Clin Invest. , 2004) 



Mortality of patients receiving  beta-blocker thera py by ADRB2

Composite Genotype ( ADRB2 79 C>G and 46 G>A genotypes) in a 

prospective cohort study of 735 patients with acute coronary

syndrome.

Lanfear DE et al, JAMA 2005

Adjusted P=0.002



the ideal guideline

• Prevention

• Diagnosis

• Treatment

the real guidelines

??
??

There are n guidelines for …. (Lancet 2000)

?



RETHINKING THE RANDOMIZED TRIALS
(Luce et al., Ann Int.Med., 151,206,2009)

1.EXPLANATORY TRIALS :SEEK TO UNDERSTAND A 
BIOLOGICAL PROCESS BY TESTING THE HYPOTHESIS 
BY EXPOSURE TO A PARTICULAR TREATMENT.

2.PRAGMATIC TRIALS : SEEK TO INFORM REAL-WORLD 
(COMPLEXITY) DECISIONS AMONG ALTERNATIVE 
TREATMENTS.

(Schwartz and Lellouch,J Clin Epidemiol.,62,499,2009;
Thorpe et al.,J Clin Epidemiol., 62,464,2009)



PROBLEMI: FORMAZIONE - RICERCA

APPLICAZIONE DEI PROTOCOLLI D ’INTESA

COME CONCILIARE I DOVERI DI FORMAZIONE E RICERCA
DELLA MEDICINA INTERNA  NON DISPONENDO DI UNA 
CASISTICA ADATTA    (es.difficoltà a raccogliere l’a namnesi,
a fare l’esame obiettivo, sovraffollamento ecc.)

- lauree megistrali ( medicina e c. ; odontoiatria)

- lauree sanitarie
- sc.specializzazione
- master 
- sc. di dottorato



Fabbisogno di personale medico
(ministero della salute,2006)

• Medicina  generale :         n.46.478
• Medici di Guardia Medica:n.13.304
• Medici strutturati ospedalieri e delle strutture 

equiparate:                        n. 207.832
• Medici iscritti ENPAM        n.354.328 

• Letti di M.Interna n.37.526 + 3237 (Ord+DH )
• n.40.763
• Letti di Geriatria   n. 5.092 + 414 letti (Ord+ DH)
• n. 5.506



PERSONALE INFERMIERISTICO

• GRAVE CARENZA INFERMIERISTICA 
(OCSE):

• 98.870 INFERMIERI MENO DEL NECESSARIO



CRUI: l’impatto della Ricerca Scientifica Italiana 
pubblicazioni nel periodo 2000-2004

Breno et al.,2005

• CATEGORIE ISI CON IMPATTO SUPERIORE ALL’IMPATTO GLO BALE

• 1.GENERAL AND INTERNAL MEDICINE                       173 %
• 2.PUBLIC HEALTH & HEALTH CARE SCIENCE             7 7 %
• 3.GEOLOGY/MINING ENGINEERING                              63 %
• 4.CHEMICAL ENGINEERING                                          50 %
• 5.AGRICOLTURE-AGRONOMY                                        41 %
• 6.METALLURGY                                                    40 %
• 7.PHYISICS                                                      31 %
• 8.MEDICAL RESEARCH MEDICAL TOPICS                    23%
• 9.SPACE SCIENCE                                                 20%
• 10.INORGANIC & NUCLEAR CHEMISTRY                      19 % 
• 11.HEMATOLOGY                                                   18 %
• 12.COMPUTER SCIENCE & ENGINEERING                    17 %
• 13.CARDIOVASCULAR & RESPIRATORY SYSTEM       14 %



IL MALATO COMPLESSO

• 4. LA COMPLESSITA ’ NELLA RICERCA



LA COMPLESSITA ’ DELLA RICERCA

• Newton:”Truth is in the simplicity”
• Cartesio:”The clock-work mechanism”

• 1 + 1= 2 (reductionism/determinism )
• In Complex systems 

(cells,organs,individuals…socieities) the single part 
interacts among others and all with the enviroment,
that needs:self-organization,flexibility,adaptability

• 1+1 = 2 ; 1+1= 3 ; 1+1= 1.5

• New methods need a non reductionistic mind
• ( “omics”, functional imaging; computazional medicine)

(Protein Dynamism,Science,2004       - Complexity in Biology,EMBO,2009)





Concepts Complex Systems
by Yaneer Bar-Yam

Concept 
Map

Emergence

Complexity

DescriptionDescription InformationInformation
PatternsPatterns
CollettiveCollettive

InterdependentInterdependent

Indirect effectsIndirect effects
Dynamic ResponseDynamic Response

FeedbackFeedback

Linear & Non linearLinear & Non linear

Chaos & FractalsChaos & Fractals

ScaleScale

RandomnessRandomnessEvolutionEvolutionSelectionSelection

SelfSelf--organizationorganization

ReplicationReplication

DevelopmentDevelopment

EcosystemEcosystem
NetworkNetwork

BoundaryBoundary
EnvironmentEnvironment

AdaptiveAdaptive
ObserverObserver

SystemSystem



COMPLESSITA’ NELLA RICERCA

• 1. GENOMICA
• 2. EPIGENETICA

3. TRANSCRIPTOMICA
• 4. PROTEOMICA
• 5. METABOLOMICA
• 6. BIOMEDICINA COMPUTAZIONALE
• 7. FUNCTIONAL IMAGING



BIODIVERSITA’ DEL GENOMA

IL GENOMA UMANO DI RIFERIMENTO E’ STATO SEQUENZIATO NEL 2001

1. Grossolane alterazioni cromosomiche
2. Variazioni di quantità: 

a. inserzioni
b. delezioni 
c. variazioni di numero di copie

3. Variazioni di qualita’ (sequenza) :
a. mutazioni missenso (< 0.1% )
b. polimorfismi (SNP)   ( >1.0% ) – parecchi milioni

Queste variazioni possono riguardare geni codificanti le proteine – esoni ,
o geni non codificanti proteine - introni 



BIODIVERSITA’

• I polimorfismi hanno una differente frequenza nelle varie popolazioni

• L’ HAPLOTYPE MAP CONSORTIUM (2005)  ha prodotto una 
mappa della frequenza delle varianti dei SNPs nelle diverse 
popolazioni e ha descritto le modalità con cui differenti SNPs sono
ereditati assieme ( linkage disequilibrium ) costituendo in tal modo
riconoscibili loci o regioni del genoma.



BIODIVERSITA’

• METODI DI STUDIO DEL GENOMA

• Studi di linkage : si basano sull’ipotesi che varianti genetiche 
associate ad una malattia si co-ereditano insieme alla malattia in 
famiglie con molti menbri affetti

• Studi di geni candidati : si basano su un’ ipotesi patogenetica e 
studiano la frequenza di un determinato SNP in un gruppo di 
soggetti malati e in un gruppo di controllo ( caso - controllo)

• Studi di associazione GENOMA – WIDE : studiano l’associazione 
di una determinata malattia (multifattoriale  – complessa) con vari 
loci del genoma.



CAD/MI genomics: an evolving scenario

1995 2005 2009-

Hirshhorn JN, NEJM 2009

DNA microarray
Restriction analyses

Hundreds of candidates genes
Very few reproducibly 
associated to CAD/MI

GWAS era 



Tag variable sites (SNPs) can define 
common haplotypes

Manolio TA, J Clin Invest 2008

Indeed, SNP1-3 are strongly correlated, as well as SNP4-6.
Any of SNP1-3 (or SNP4–6) could serve as tags for the other 2 SNPs in each group.

“Simply” genotyping 500,000 judiciously chosen markers →→→→ survey of the whole genome



200520062007 first quarter2007 second quarter2007 third quarter2007 fourth quarter2008 first quarter

Manolio et al, J Clin Invest, in press. Manolio TA, Atlanta 2008 (courtesy)



MODULATED GENES IN HUVECs

Down-regulated

Up-regulated Up-regulated

Down-regulated

907 genes 186 genes

anti-US28 anti-UL122

1389 genes 140 genes
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Environment
Nutrition

Disease

Genetics

ROLE OF EPIGENETICS

Epigenetics



• account for only 1% of the genome and for 15% 
of the total genomic CpG sites

• about 45,000

• reside within or near promoter or first exons of 
genes

• usually unmethylated 

• markedly open chromatin structure (deficient in 
the histone H1) 
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Gene-specific DNA methylation

TF Pol IITF

CH3 CH3 CH3 CH3

Pol II
TF

MeCytBP

Pol II

TF

a. active transcription

b. transcriptional repression
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Friso S et al., PNAS, 2002



Histone tail modification

15 to 38 amino acids from each histone N terminus for the histone 
“tails”, providing a plat form for posttranslational modifications 

Lysine acetylation
Arginine methylation

Lysine methylation
Phosphorylation

Ubiquitination



H2A H2B
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Friso S, Corrocher R and Choi SW. Epigenetics and nutrients 2008  



COMPLESSITA’

• “ ………………..La medicina scientifica svilupperà
completamente tutta la sua capacità esplicativa, 
predittiva e curativa soltanto quando sarà capace di 
integrare la conoscenza del semplice già oggi molto 
sviluppata con quella del complesso che è, invece, 
ancora agli albori….. “

• “ …Sarà questa nuova scienza della complessità
a ristrutturare la conoscenza medica e ad educare le 
nuove generazioni di medici sperimentali e clinici….”

• AZZONE, 2000



DIDATTICA

ASSISTENZA RICERCA

Paradigma del modello formativo di 
Medicina

SIMI 2008



Requisiti del modello formativo di Medicina

� Leadership della Medicina Interna

� Adeguatezza delle risorse 

- casistica di pazienti

- professionisti

- tempo protetto

� Congruità del curriculum formativo con le 
esigenze del SSN

SIMI 2008



Il ruolo centrale della Medicina Interna nel circuito assistenziale

Eccesso di domanda di ricovero:
possibili aree di intervento

Ospedale per acuti(MEDICINA 

INTERNA-GERIATRIA-RIABILITAZIONE)

Lungodegenza - RSA

118EMERGEN
ZA-URGENZA

MMG – ADI
(MEDICINA DI COMUNITA ’)



PROPOSTE

• 1. Differenziare la rete ospedaliera (e le relative risorse)
• 2.  Servizio legale della conciliazione ( Europa,2004)
• 3. Organizzare nei Distretti sistema di refertazione a

distanza( telemedicina); sistemi di early-warning; punti
di Pronto soccorso.

• 4. Pinificare piani di “long term for eaderly” e piani di
continuità delle cure con i Reparti di Medicina Interna 
e di Geriatria e Medici di Famiglia.

5. Sviluppare la medicina di comunità
• 6. Ridistribuire il personale e le risorse nei nodi critici.
• 7. Incrementare i posti di lungodegenza e rendere più

fluidi i meccanismi di dimissione.



PROPOSTE

• 8. Rivedere il sistema DRG per i casi complessi.
• 9. Implemantare una rete informatica intra-
• ospedaliera ( fra P.S. e reparti) e una extra-
• ospedaliera ( tra Ospedali,Lungodegenza,RSA, 
• Case di Cura,Distretti)
• 10.Reparti di Medicina Interna con letti semi-intensivi
• 11.Commissioni terapeutiche con Medico Internista
• 12.Reparti di Medicina Int. E Geriatria per
• Pragmatic Trials.
• 13.Modificazione della governance degli Ospedali
• 14.Ridurre le procedure e l’apparato burocratico



AZIENDA USL

DIPARTIMENTO DI CURE PRIMARIE

Assistenza Ricerca
Didattica

MEDICINA
INTERNA

Protocolli condivisi 
con PS, 

Medicina d’Urgenza Definizione delle attività
Elettive della 

Medicina Interna

Protocolli condivisi 
con 

Servizi specialistici

AZIENDA  OSPEDALIERO -UNIVERSITARIA

SIMI 2008



UN NUOVO SISTEMA SANITARIO 
INTEGRATO

• LA NECESSITA ’DI UNO STRETTO COORDINAMENTO TRA 
MEDICINA DI  COMUNITA’,MEDICINA D’EMERGENZA-
URGENZA E MEDICINA INTERNA NON SI PUO ’ IMPORRE 
CON NORME MA DEVE ESSERE PERSEGUITO 
ATTRAVERSO UNA SOSTANZIALE 

• MODIFICA DEL PERCORSO FORMATIVO DELLA LAUREA 
IN MEDICINA E CHIRURGIA

• IN MODO DA FORMARE UN MEDICO IN GRADO DI 
RECEPIRE E CONDIVIDERE QUESTA PRIORITARIA 
NECESSITA’ DEL SISTEMA SANITARIO NAZIONALE



• GRAZIE A TUTTI PER L ’ATTENZIONE !


