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Notizie sugli autori e
sui curatori versione italiana

Imogen Evans prima di diventare giornalista scientifica pére Lancet
ha esercitato ed insegnato medicina in Canada &&ran Bretagna. Dal
1996 al 2005 ha lavorato pemMedical Research Counal ultimamente si
occupa di etica della ricerca, rappresentahdoverno inglese al Comitato
Etico del Consiglio Europeo.

Hazel Thornton, dopo una mammografia di routine fu invitata a
partecipare ad uno studio clinico, ma le inadeguattrmazioni
disponibili per i pazienti la indussero a rifiuta@uesto la incoraggio a
impegnarsi per coinvolgere il pubblico nella rice fine di raggiungere
risultati utili per i pazienti. Ha scritto e tenuteolte conferenze su questo
argomento.

lain Chalmers, ha esercitato la professione medica in Gran Bretad in
Palestina prima di diventare ricercatore nel cardposervizi sanitari e
dirigere I'Unita Nazionale di Epidemiologia Periakg di Oxford. Ha avuto
poi un ruolo fondamentale nella nascita dé€lachrane Collaboratiored
ha diretto per molti anni il Centro Cochrane ingleBal 2002 coordina la
James Lind Initiative che promuove il miglioramento delle
sperimentazioni cliniche per migliorare l'assist@nzanitaria, puntando
soprattutto al piu ampio coinvolgimento del pubblic

Paul Glaszioy é sia un medico ricercatore che un medico di onedli
generale part-time. Di conseguenza osserva il idivesistente tra le due
posizioni, il suo lavoro si e concentrato sull’itiGoazione e rimozione
delle barriere utilizzando una ricerca di alta gaatella pratica clinica di
tutti i giorni. E stato direttore della rivistdournal of Evidence-Based
Medicinedel BMJ e direttore delCentre for Evidence-Based Mediciad
Oxford dal 2003 al 2010. E autore di diversi dityii relativi alla pratica
basata sulle evidenze. Attualmente e il benefizgidriun National Health
and Medical Research Council Australia Fellowshibe ha avviato alla
Bond Universitynel luglio 2010.
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Paola Mosconi, responsabile del “Laboratorio di ricerca sul
coinvolgimento dei cittadini in sanitda’dell'lRCCStituto di Ricerche
Farmacologiche Mario Negri di Milano, € coinvolta dnni in progetti di
ricerca collaborativi con cittadini, pazienti e dorappresentanze. In
particolare, sviluppo di metodologie di partecipaid quali consensus
conference e giurie dei cittadini, percorsi di fazone sui temi della
ricerca clinica, studio e messa a punto di mogetiinformazione medico
scientifica dedicata ai cittadini. Autrice di nurosr articoli su riviste
internazionali ha svolto significative esperienmeGomitati Etici e con
associazioni di pazienti e cittadini.

Roberto D’Amico, direttore del Centro Cochrane Italiano e ricercair
statistica medica. Ha svolto per diversi anni @#idi ricerca presso |l
laboratorio di Epidemiologia Clinica dell'lstitutodi Ricerche
Farmacologiche Mario Negri di Milano e press&éntre for Statisticen
Medicine di Oxford. Si occupa di metodologia deitzerca, in particolare
guella riguardante gli studi clinici randomizzatir@visioni sistematiche.
Ultimamente si sta occupando della metodologiailpgeasferimento delle
informazioni scientifiche agli operatori e decisosanitari. Insegna
Statistica Medica presso I'Universita degli Studi Modena e Reggio
Emilia. E’ direttore scientifico dei Corsi di Perfenamento in Statistica
Applicata ai Quesiti Clinici e di quello in RevisioSistematiche e Meta-
Analisi Cochrane.

Marco Annoni, laureato in Filosofia dal 2011 e parte del progra di

dottorato FOLSATEC presso il campus IFOM-IEO di &tib. Si occupa di
etica medica e filosofia della medicina basataesphove di efficacia. Il
suo attuale progetto di ricerca riguarda I'eticapdacebo in medicina.

Sara Balduzzi,laureata in Scienze Statistiche, dal Giugno 20@8gsvia
sua attivita di ricerca presso la Cattedra di Stiati Medica della Facolta
di Medicina e Chirurgia dell’'Universita di Modena&Reggio Emilia. Il suo
principale ambito di interesse e la metodologidededvisioni sistematiche
e meta-analisi di studi di efficacia e di accuratediagnostica. E membro
del Centro Cochrane italiano.

Cinzia Colombo, laureata in Filosofia indirizzo Filosofia della sokza, ha
conseguito un Master in comunicazione scientificaspo la Facolta di
Farmacia. Dopo due anni di collaborazione pressdigZaagenzia di
editoria scientifica, dal 2003 e ricercatrice aliiffuto di Ricerche
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Farmacologiche Mario Negri, Laboratorio di ricersal coinvolgimento
dei cittadini in sanitd. Qui svolge indagini riveltad associazioni di
pazienti e societa scientifiche, corsi di formagguer rappresentanti di
pazienti e componenti laici di comitati etici, eosicupa di divulgazione di
informazioni basate su prove di efficacia, valutaz della qualita
dell’informazione su carta stampata e internet.

Giulio Formoso, attualmente lavora come epidemiologo presso I'Agenz
Sanitaria e Sociale della Regione Emilia-Romagraréato in Farmacia,
ha conseguito un Master in Sanita Pubblica (MPHdesgo la Johns
Hopkins University. E autore di pubblicazioni sdiohe su riviste
nazionali e internazionali, in particolare nel cangel trasferimento delle
informazioni scientifiche a operatori sanitari &adini, della valutazione
di efficacia dei farmaci e del rapporto tra politie salute. E professore a
contratto presso la Facolta di Farmacia dell’'Ursitardi Bologna.

Manuela Martini, laureata in Odontoiatria e Protesi Dentaria n€l120
presso I'Universita degli Studi di Milano. Dal 20@#fianca all'attivita

clinica quella di traduttrice e consulente medicmistifica. Dal 2009 al

2010 e professore a contratto presso la Facoltdetiicina e Chirurgia

dell’Universita di Milano-Bicocca. Dal 2010 collataocon Quintessenza
Edizioni, casa editrice specializzata in pubblioaziscientifiche in campo
odontoiatrico, ed e curatrice della versione itediaella rivista ufficiale

dell’International Team for Implantology.

Anna Roberto, laureata in Biologia con indirizzo Neurobiologid 2610.

Ha conseguito un Master di | livello in Ricercanata presso I'Universita
di Milano e da novembre 2011 e iscritta al corsdadrea magistrale in
Biostatistica. Dal gennaio 2011 e coinvolta neltevia di ricerca del
Laboratorio di ricerca sul coinvolgimento dei dilita in sanita e del
Laboratorio di ricerca clinica presso I'IRCCS-lgtd di Ricerche
Farmacologiche Mario Negri. Ha interessi specifier la metodologia
della ricerca clinica.
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Presentazione della versione italiana

Tre prefazioni e una introduzione, tutte di autodlto autorevoli, seguono
gueste pagine e pertanto risulta veramente ddficggiungere un
contributo significativo. Abbiamo cosi pensato ditglineare solo alcuni
punti di interesse particolarmente rilevanti e €arrere velocemente il
lettore verso i Capitoli del libro.

Questo volume, seconda edizione del volume “Compersase una cura
funziona”, nasce da una storia di collaborazioad’lRCCS-Istituto Mario
Negri e il Centro Cochrane Italiano e consoliddda che i principi su culi
si basa la ricerca clinica debbano essere accesdigrande pubblico per
arrivare a promuove nei fatti una migliore assiztesanitaria.

Il tema dell’incertezza in medicina, della raccadtanalisi delle prove e
della trasparenza delle informazioni - caro al gaumli lavoro che ha
curato questa traduzione - verra affrontato e discun tutti i Capitoli che
seguono. Il lettore avra cosi modo di capire che wia sola strada da
percorrere per ottenere una buona assistenzarsangtidarsi ai risultati
di una buona ricerca clinica. E’ questo il messagtiiave che le tante
persone che hanno contribuito a questa pubblicazarogliono dare.

Perché una versione italiana? Il nostro paeseyg@uiando grandi risultati
scientifici, non e un paese in cui l'alfabetizzamosu scienza e su ricerca
sia patrimonio comune. Affascinati dalle teorie piue dai fatti, con un
livello scolastico altamente insufficiente comegaazione al mondo delle
scienze, con una forte tendenza al campanilismie déte e una scarsa
attenzione alla divulgazione della scienza, affeomd il mondo della
ricerca in medicina in modo totalmente impreparadtimlte edizioni di
percorsi di formazione per rappresentanti del moaelovolontariato che
opera in campo sanitario hanno messo in luce fecaifa esistente, per la
maggior parte delle persone, di orientarsi tra tpugsnatiche. Questo libro
rappresenta una occasione in piu per fornire stntinge conoscenza e di
riflessione, utili per una partecipazione piu atesconsapevole al dibattito
sulla salute e per una buona assistenza sanitaria.
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Da dove partire? Il libro € molto ricco di esempdiedati. Partendo dai
primi Capitoli pud0 sembrare che niente funzioni eowlovrebbe, che
interessi ed intrighi nascondano sistematicamemtevérita. Si puo
diventare totalmente diffidenti e disinteressatierie di piu sbagliato: il
dibattito su salute e sanita deve essere pubblagpartiene ai cittadini che
devono essere pronti ad affrontarlo.

Proseguendo si viene a conoscenza di esempi dtatisutmportanti in
medicina raggiunti attraverso gli studi clinicild&lettura dei Capitoli aiuta
a scoprire il piacere della costruzione del sap@raportanza di essere
correttamente informati e la necessita di averenstnti di conoscenza.
Non solo, la lettura rafforza il principio che fiutt pazienti che
generosamente si offrono per realizzare studicclzontrollati hanno il
diritto di ricevere una informazione che permeitdae un consenso sulla
base di reali conoscenze.

Cosa ci si aspetta? Quello che si spera vengataucese consolidarsi con

I'approfondimento di queste tematiche, e questmlduno degli strumenti

da utilizzare, € un movimento di attenzione e gpgiealla ricerca clinica

che, partendo anche dai cittadini e dalle loro repgntanze, si sviluppi in
modo critico e consapevole per richiedere unac&ehe corrisponda alle
esigenze e ai bisogni dei malati, che faccia sblmggressi della comunita

e che porti - e la fretta pu0 essere cattiva cdiesig- ai quei benefici che

tutti vorremmo poter vedere realizzati. Chi leggepagesto libro avra

sufficienti conoscenze per non far parte del moud@o creduloni che

accettano senza spirito critico proposte terapleetcmn non hanno alcuna
base scientifica.

E’ una lettura impegnativa quella che si richiediea lettura attenta, una
lettura che apre la porta ad approfondimenti ches@oo trovare
soddisfazione in altre pubblicazioni gia disponibil italiano, nonché nel
lavoro di tanti gruppi di ricercatori, clinici et@adini.

Paola Mosconi e Silvio Garattini
Dicembre 2013
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Prefazione alla seconda versione inglese

La prima edizione del libr&€ome sapere se una cura funzjopabblicata nel
2006, si € ispirata ad una domanda: ‘Come e pdssalssicurarsi che la
ricerca sui trattamenti medici soddisfi al meghkoelsigenze dei pazienti?’
La nostra esperienza collettiva — collettivo sigrafcon Imogen Evans,
un medico, ex ricercatore e giornalista, Hazel htmr, una paziente e
laico indipendente fautrice della qualita delleerza e della sanita, e lain
Chalmers, un ricercatore di servizi sanitari - @na la ricerca spesso non
e riuscita a risolvere questo problema fondamentatdtre, eravamo ben
consapevoli che molti trattamenti medici, vecchuevi, non si basassero
su prove solide. Cosi abbiamo deciso di scriveréuma per promuovere
la valutazione pubblica piu critica degli effettieid trattamenti,
incoraggiando il dialogo paziente-professionistadmo).

Siamo stati rincuorati dal livello di interesse rmat per il libroCome
sapere se una cura funziorasia in originale stampato dalla Biblioteca
Britannica che quando il testo € stato disponigitatuitamente online
all'indirizzo www.jameslindlibrary.org e che ha fatto appello a entrambi
sia ai lettori laici che ai professionisti. La pamedizione diCome sapere se
una cura funziona stata utilizzata come strumento didattico in iudesi,

e diverse traduzioni complete sono disponibili peownload gratuito da
www.testingtreatments.org

Fin dall'inizio abbiamo pensato il libor@ome sapere se una cura funziona
come un lavoro in corso; ci saranno quasi semperiazze sugli effetti
dei trattamenti, nuovi o vecchi, e quindi un coatinbisogno di testare
correttamente tutti i trattamenti. Per fare quesiadispensabile valutare
e rivalutare le prove di efficacia; di rivederepi@ve di efficacia esistenti
criticamente e sistematicamente prima di intrapeemdhuove ricerche, e
allo stesso modo di interpretare nuovi risultata dice delle revisioni
sistematiche piu aggiornate.

Nell'intraprendere la seconda edizione di Testinggaiments, da tre
siamo diventati quattro, con l'aggiunta di Paul $2iau, un medico di
medicina generale e ricercatore che tiene conte gebve di efficacia
provenienti dalla ricerca di alta qualita e le agohella pratica clinica di
tutti i giorni. Abbiamo un nuovo editore - Pinter &lartin, che ha

XV



ristampato la prima edizione nel 2010 - e il nudesto e disponibile
gratuitamente online, come il primo, su www.testiiagtments.org
Mentre la nostra premessa di base rimane la stéssto originale e

stato ampiamente rivisto e aggiornato. Per esengibiamo ampliato la
copertura dei benefici e dei danni dello screenmgn capitolo a parte
(Capitolo 4), dal titolo ‘Prima non & necessariataemeglio’. E nella
‘Regolamentazione delle sperimentazioni clinicheawto o un ostacolo?”’
(Capitolo 9) si descrive come la ricerca possa riae, a volte,
eccessivamente sorvegliata a scapito dei pazidetipenultimo capitolo
(Capitolo 12) ci chiediamo: ‘Cosa rende migliorasiistenza sanitaria?’ e
mostrare come le linee di evidenza si possono daeginsieme in modo
che possano fare la differenza per tutti noi. Ciaiob con il nostro
progetto per un futuro migliore e un piano d'azi@@apitolo 13).

Ci auguriamo che il nostro libro indichera la stager una piu ampia
comprensione su come | trattamenti possono e deessere testati in
modo corretto e come ognuno di noi puo svolgereuoio importante nel
fare in modo che questo accada. Questa non e umda 'gui migliori
trattamenti' per gli effetti delle terapie indivimlu Piuttosto, si
evidenziano i problemi che sono fondamentali peamj@re che la ricerca
si basi su prove solide, ben fatta, in grado diimtisiere i trattamenti
dannosi da quelli utili, e progettata per rispordaite domande che sono
importanti per i pazienti, il pubblico e gli opevatsanitari.

ImogenEvans HazelThornton, lainChalmersPaulGlaszou
Agosto 2011
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Prefazione alla seconda versione

La medicina non dovrebbe essere una questionetdiitay e la domanda
piu importante che chiunque puo fare riguardo dsips affermazione e
semplice: “come fai a saperlo?” Questo libro rigiaala risposta a questa
domanda.

C'e stato un enorme cambiamento nel modo in goefteone che lavorano
in medicina si relazionano ai pazienti. Nel lontgoassato, i corsi di
formazione per migliorare le competenze di comunaze dei medici
insegnavano come non dire ai pazienti che stavaoemdo di cancro.
Oggi insegniamo agli studenti —e questa € unaiciiazetterale— come sia
possibile ‘lavorare in collaborazione con il prappaziente per ottenere un
risultato di salute ottimale’. Oggi, quando la noatia € al suo meglio, i
pazienti che lo desiderano possono essere coinnvella discussione e
nella scelta dei propri trattamenti.

Perché questo accada, e fondamentale che tutti reoagno come
facciamo a sapere se un trattamento funziona, daomgamo a sapere se
causa dei danni, e come facciamo a valutare | @reefi danni per poi
determinarne i rischi. Purtroppo i medici possotie &olte non essere
all'altezza, esattamente come chiunque altro. Maoka peggiore € che la
fuori & pieno di gente pronta a ingannarci.

Innanzitutto, tra tutti questi furfanti, spessonstanoi i primi a ingannare
noi stessi. La maggior parte delle malattie hanm@ storia naturale per la
quale alternano fasi migliori a fasi peggiori, tta del tutto a caso: per
guesta ragione, qualsiasi cosa tu faccia, se pgstiaguando i sintomi
sono nella loro fase peggiore, allora ogni trattatmei sembrera efficace,
anche se pero ti saresti sentito meglio comunque.

L'effetto placebo, analogamente, pud trarci tuttiimganno: le persone
possono davvero migliorare, in alcuni casi, sengpliente dopo aver preso
una pillola inerte senza ingredienti attivi, se qp@redono che questo
trattamento sia davvero efficace. Come raccontaeRdW. Pirsig, inLo
Zen e l'arte della manutenzione della motocicleitavero scopo del
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metodo scientifico & quello di assicurarsi chedaura non ti abbia indotto
a pensare di sapere qualcosa che in realta nah si s

Ci sono poi le persone che imbastiscono gli statkndifici. Se c'e un
messaggio fondamentale in questo libro — ed e préssione che io stesso
ho preso in prestito e utilizzato all'infinito —egio si trova contenuto nel
concetto di ‘sperimentazione corretta’. Non tuthi gfudi sono uguali,
perché ci sono tantissimi modi nei quali una riaescientifica puo essere
di parte, e arrivare cosi a dare come risultatdlgushe qualcuno, da
gualche parte, pensa essere erroneamente la asposta’.

A volte i risultati degli studi possono essere alstper via di alcune
distrazioni, a volte invece per il piu puro dei mb{perché tutti i motivi
alla fine contano). Medici, pazienti, professornfermieri, terapisti
occupazionali, e manager possono cosi tutti spotatea che un
trattamento nel quale hanno investito molte dedi® lenergie personali,
davvero utile.

Talvolta le prove di efficacia possono essere distper altre ragioni.
Sarebbe sbagliato cadere in superficiali teorie plothistiche: le case
farmaceutiche hanno portato enormi progressi e @&sm di salvare
moltissime vite. Ma ci sono pero tantissimi soldi gioco in alcune
ricerche e, per motivi che vedrete in questo libro,90% delle
sperimentazioni sono ancora condotte dalle industarmaceutiche.
Questo puo essere un problema, quando gli studnfiati da queste
industrie hanno una probabilita quattro volte sigwerdi raggiungere un
risultato positivo rispetto agli studi finanziati maniera indipendente. Per
portare un nuovo farmaco sul mercato il costo arfimo a 800 milioni di
dollari: la maggior parte di questi soldi viene spg@rima che il farmaco
sia reso disponibile sul mercato, e se il farmaoa nsulta poi essere
efficace, questo denaro risulta gia speso. Quémgosta in gioco € cosi
alta, a volte gli ideali alla base di una ‘speritagione corretta’ possono
venire mend.

Allo stesso tempo, il modo in cui i risultati deléperimentazioni sono
comunicati puo essere distorto e fuorviante. Ae/@jiesto accade per |l
modo in cui vengono presentati i fatti e le cifggando si racconta solo
una parte della storia, sorvolando sui difettij eceglie con cura solo quei
dati che mostrano un dato trattamento sotto urapacticolare.
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Nella cultura popolare si trovano all'opera processghe piu interessanti.
Abbiamo un desiderio comprensibile di cure miraselanche se spesso la
ricerca riguarda solo miglioramenti modesti, ildere evidenti i rischi, e il
dover decidere in situazioni di grande incerte2¢ai media, fin troppo
spesso, tutto questo € messo in secondo piano aaafinca di parole
come ‘cura’, ‘miracolo’, ‘speranza’, ‘passo avané’‘vittima’.?

In un momento in cui sono cosi in tanti a essesedeéeosi di prendere il
controllo della propria vita, ed essere coinvolell@ decisioni che
riguardano la propria assistenza sanitaria, eetrigédere cosi tante
informazioni distorte. A volte queste distorsiomguardano un farmaco
specifico: il modo in cui i media inglesi hanno geatato Herceptin come
se fosse una cura miracolosa per il cancro al sefoose il piu lampante
tra gli esempi recenti.

A volte, pero, nel promuovere i loro trattamentinalo sfidare le prove
portate contro di loro, i fanatici e i loro amiciisnedia possono fare danni
ancora maggiori, minando alla base la possibilitdad comprendere al
pubblico come facciamo a sapere se qualcosa haopelei benefici o dei
danni.

Le pillole di zucchero omeopatiche non dimostranio adere alcun
vantaggio rispetto a normali pillole di zucchercagdo sono comparate
negli studi piu attendibili. Ma di fronte a quegbeove, gli omeopati
sostengono che c'e qualcosa di sbagliato nell'slessa di condurre uno
studio, e che c’é una ragione, la quale riguardeanmente le loro pillole,
per cui queste non possono essere testate comeeldudltre. | politici,
guando sono messi di fronte alle prove che il lprogramma didattico
preferito per prevenire la gravidanza adolesceazastato un fallimento,
possono cadere nello stesso genere di giustifisaAgasive. In realta,
come questo libro vi mostrera, qualsiasi afferm@aeioirca gli effetti di un
dato trattamento pud essere sottoposta a uno stadietto e trasparente.
A volte queste distorsioni possono andare ancota ipiprofondita e
minare la capacita stessa di comprendere da paitgubblico. Una
recente ‘revisione sistematica’ di tutti gli studigliori e non distorti ha
mostrato che non vi era alcuna ragione per credeeel’assunzione di
pillole di vitamine antiossidanti prolungasse laavi(in realta, anzi,
potrebbero pure accorciarla). Con questo tipo wliesi — come spiegato
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splendidamente in questo libro — si seguono de#gole chiare,
descrivendo dove cercare le prove di efficacialiquave possono essere
incluse, e come dovrebbe essere valutata la loabtguMa non appena le
revisioni sistematiche producono un risultato clidasle affermazioni
delle aziende che producono pillole di antiossidagiornali e le riviste si
riempiono di critiche false, sostenendo che glidstimdividuati per la
revisione sistematica sono stati scelti faziosamenger ragioni di
appartenenza politica o di corruzione, che le priaw®revoli sono state
deliberatamente ignorate, e cosi Via.

Questo € un peccato. La nozione di revisione sefiemn— il considerare la
totalita delle prove disponibili — & tranquillamentna delle piu importanti
innovazioni nel campo della medicina negli ultin® anni. Nel minare
I'accesso del pubblico a queste idee per difenti&ye piccolo angolo di
mercato, i giornalisti e le aziende produttricipdlole possono fare a tutti
noi un grande disservizio.

E questo e il guaio. Ci sono molte ragioni per &rggquesto libro. A un
livello piu semplice, vi aiutera a prendere deaqisipiu consapevoli
riguardo alla vostra salute. Se lavorate nel cadglla medicina, i capitoli
che seguono sono probabilmente una spanna soprsiaguaaltro
insegnamento avete ricevuto finora sulla mediciagata sulle prove di
efficacia. A livello di popolazione, se piu genteptsce come fare dei
paragoni corretti, e riuscire cosi a vedere sentarvento € migliore di un
altro, allora, come sostengono gli autori, inveceeghere a volte la ricerca,
il pubblico potrebbe impegnarsi direttamente pesess maggiormente
coinvolto a ridurre le incertezze per quei trattathehe per loro contano
di piu.

Ma c'é un'ultima ragione per leggere questo lipss,imparare i trucchi del
nostro mestiere, e questa ragione non ha nullaeafate con le cose
pratiche, ma riguarda il semplice fatto che questa e interessante, bella
e intelligente. E in questo libro si spiegano lsemeglio che in qualsiasi
altro libro io abbia mai visto grazie all'esperianalla conoscenza e
all'empatia di chi lo ha scritto.

Dove sono le proveforta uno sguardo umano su domande importanti per
il mondo reale. La medicina riguarda la sofferenm@ana, la morte, ma
anche la fragilitd umana dei ricercatori e di obwvel prendere decisioni: ed

XX



e questo cio che viene catturato qui, nelle stpersonali e nei dubbi di chi
fa ricerca, nelle loro motivazioni, nelle loro poeapazioni e nei loro
cambi di opinione. E raro che questa parte dellanga sia resa cosi
accessibile al pubblico, e che gli autori si muavaiosi liberamente,
spaziando da articoli seri e scientifici fino aghgoli piu effimeri della
letteratura medica, scovando alcune perle nascostle sezioni di
discussione degli articoli, nei commenti, nelleadnibgrafie o nei singol
casi.

Questo libro dovrebbe essere in ogni scuola e im sgla d'attesa di
qualsiasi studio medico. Fino ad allora, € nelle tnani. Continua a
leggerlo.

Ben Goldacre
Agosto 2011
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Prefazione alla prima versione

Questo e un libro che fa bene alla salute. Cerpmattatto di chiarire
alcuni misteri su come vengano prese decisioniriuardano la vita e la
morte. Ci mostra come spesso queste decisioninsiifio su valutazioni
gravemente errate e fornisce ai medici di tuttmando un’occasione per
comportarsi meglio. E lo fa senza inutili allarmisnmesprimendo
ammirazione per i traguardi raggiunti dalla medacmoderna. Il suo scopo
ultimo € quello di migliorare I'attivita medica e@m di screditarla. Ebbi le
mie prime esperienze della ormai consolidata tratenza medica negli
anni '80, quando fui invitato a partecipare, comembro laico, ad una
conferenza di consenso con il compito di giudieprali fossero le migliori
pratiche nella cura del cancro alla mammella. Rirsei®ccato (e potreste
esserlo anche voi leggendo di piu a questo prapaosit Capitolo 2 [adesso
Capitolo 3]). Raccogliemmo le prove dai piu impattaicercatori e clinici
e scoprimmo che alcuni dei pit eminenti medici favano sulla base di
impressioni o di veri e propri preconcetti, e che possibilita di
sopravvivenza di una donna, o il fatto di rimanengilata dalla chirurgia,
dipendeva largamente da chi l'avrebbe curata eedslie convinzioni
personali. Un chirurgo preferiva interventi molt@nablitivi, un altro
preferiva la rimozione del solo tumore, un terzdagp per I'aggiunta di
una radioterapia aggressiva e cosi via. Sembrava ldra della
valutazione scientifica fosse scivolata loro addosQuesto € accaduto
spesso e per molti medici € ancora vero. Sebbeoesks siano migliorate,
molti medici talentuosi, sinceri e competenti sosarprendentemente
ignoranti su cio che e una buona prova scientifiEsercitano la
professione in un certo modo perché cosi e statoimsegnato alla facolta
di medicina o perché lo fanno gli altri medici orge nella loro
esperienza funziona. Ma l'esperienza personale ch#erseducente, e
spesso terribilmente fuorviante — come questo librostra con una
chiarezza brutale. Alcuni medici dicono che sieeimgo applicare il rigore
scientifico alla cura di ogni singolo paziente. io&dicina, asseriscono, €
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scienza ed arte. Ma per guanto cid suoni bene,aécontraddizione in
termini. Ovviamente la conoscenza medica e finiemtme la complessita
di ciascun individuo e pressoché infinita, e da mpsce l'incertezza. Una
buona pratica medica richiede quotidianamente i Gelle ipotesi. Ma
troppo spesso, nel passato, molti professionistich@on hanno distinto
fra ipotesi e buone prove di efficacia. Talvoltasigsroclamano certezze
anche laddove i dubbi sono considerevoli. Essingmo i dati affidabili
perché non sanno come interpretarli. Questo libpeega qual e la
differenza fra I'esperienza personale ed i piu desg, ma migliori, modi
di distinguere cio che funziona da cio che non ima, cio che e sicuro da
cio che non lo é. Per quanto puo, questo librotaevtermini tecnici e
promuove espressioni tipicamente inglesi cofag test (che in italiano
abbiamo deciso di tradurre cealutazione appropriatandt). Ci ricorda
che la scienza, cosi come tutto cio che € umanaclime ad errori e
pregiudizi (a causa di errori, vanita o — specialteepericoloso in
medicina — interessi commerciali); ma ci ricordzta che e I'approccio
meticoloso della scienza ad aver favorito la maggiarte dei progressi
nelle conoscenze umane. | medici (e gli operaterindediacome me)
dovrebbero smettere di screditare la ricerca dinbollandola come
‘sperimentazione condotta su cavie umane’. Al aordr per i medici
dovrebbe essere un imperativo morale promuoverdaabni appropriate
nei loro pazienti e per i pazienti parteciparvi.edw € un libro importante
per tutti coloro che hanno a cuore la propria satuguella della propria
famiglia o le politiche per la salute. | pazienéngono spesso visti come
destinatari dell’assistenza sanitaria piuttosto atwmme partecipanti.
Abbiamo un compito arduo da affrontare, che dobbiaswolgere per
coloro nel cui nome si pratica la medicina e da gliistessi medici
vengono pagati sia come clinici, sia come ricemtatdrestando
consumatori passivi di farmaci non miglioreremo raisituazione. Se
preferiamo risposte semplicistiche, avremo una gsstienza. Se non
promuoviamo una sperimentazione rigorosa dei tredtdi, insieme alle
sostanze che realmente funzionano avremo trattanmeritli e alcune
volte dannosi. Questo libro contiene un manifestorpigliorare le cose ed
| pazienti ne sono al centro. Ma € un libro impot@aanche per i medici,
gli studenti ed i ricercatori; tutti possono trarbeneficio. In un mondo
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ideale la lettura di questo libro sarebbe obbligatper ogni giornalista,

ma dovrebbe anche essere reso disponibile ad egmernte, poiché, se i
medici hon sono in grado di soppesare le provensfiahe, in generale noi

staremo peggio. La nostra vita dipende da questa.ddsa vi assicuro: se
il tema della sperimentazione dei trattamenti & ya&r nuovo, quando

avrete letto questo libro non giudicherete piu aflesso modo i consigli
che vi dara il vostro medico.

Nick Ross
Giornalista e presentatore radio e TV
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Introduzione alla seconda versione

Non c’@ modo di sapere se le nostre osservaziagli suenti complessi in
natura siano complete. La nostra conoscenza afioiime sottolineato da
Karl Popper, ma la nostra ignoranza e infinita.iredicina, non possiamo
mai essere certi delle conseguenze dei nostri vatdr, possiamo solo
ridurre I'area d’incertezza. Questa ammissione r@mpessimistica come
sembra: le affermazioni che resistono a sfide eichaye ripetute spesso
risultano essere abbastanza affidabili. Queste itgeche si mantengono
attive” costituiscono gli elementi fondamentali p& costruzione di

strutture ragionevolmente solide, capaci di supgt ogni giorno le

nostre azioni al letto del malato.

William A. SilvermanWherestheevidene? Oxford: Oxford University
Press, 1998, p165

La medicina moderna ha avuto un enorme succesdiffidle immaginare
ci0 che la vita deve essere stata senza antibibticsviluppo di altri farmaci
efficaci ha rivoluzionato la terapia nei casi daethi di cuore e pressione alta
e ha trasformato la vita di molte persone con séf@ria. La vaccinazione nei
bambini ha reso la poliomielite e la difterite nddontani nella maggior parte
dei paesi, e giunture artificiali hanno aiutatoumerevoli persone a essere
meno tormentate dal dolore e dalle disabilita. Moedecniche di imaging
come l'ecografia, la tomografia computerizzata (T&Yisonanza magnetica
per immagini (MRI) hanno contribuito ad assicuraree i pazienti siano
diagnosticati accuratamente e che ricevano lagytgsapia. Le diagnosi di
molte tipologie di cancro costituivano solitameséntenze di morte, mentre
0ggi i pazienti convivono normalmente col loro cargenza morirci. E I'HIV
/AIDS si e in gran parte trasformato da rapido ssea a malattia cronica (di
lunga durata).
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Naturalmente molti miglioramenti nella salute soawvenuti grazie ai
progressi sociali e di sanita pubblica, come adhp&eil convogliare acqua
pulita, servizi igienici, e un miglioramento dettase. Ma anche gli scettici
avrebbero difficolta a ignorare l'impressionantgatio delle moderne cure
mediche. Nel corso dellultimo mezzo secolo o giuliduna migliore
assistenza sanitaria ha dato un contributo impgeriaer una maggiore durata
della vita, e ha migliorato la qualita della viwgprattutto per quelli con
condizioni cronich¥’.

Ma le gioie della medicina moderna possono facitm@ortare a trascurare
molti dei suoi problemi in corso. Ancora oggi, fpepdecisioni mediche sono
basate su scarse prove di efficacia. Ci sono am@ppe terapie mediche che
danneggiano i pazienti, alcune sono di poco 0 nessoeficio dimostrato, e
quelli utili, non sono abbastanza utilizzati. Copuw® essere, quando ogni
anno gli studi sugli effetti dei trattamenti gemeraina montagna di risultati?
Purtroppo, la prova é spesso inaffidabile e, iaptiran parte della ricerca che
viene fatta non affronta le domande di cui i pazieanno bisogno di una
risposta.

Parte del problema € che gli effetti del trattamdndvano molto raramente
una prova di efficacia ovvia 0 eclatante. Inveadjtasnente ci saranno
incertezze su quanto funzioni bene il nuovo tragtam o anche se danno piu
benefici che danni. Cosi la progettazione di buspeimentazioni - studi che
mirano a ridurre gli errori e di prendere in coesaione il ruolo del caso (cfr.
Capitolo 6) - sono necessarie per identificare effetti del trattamento
affidabile.

L'impossibilita di prevedere esattamente cosa aaaaghndo una persona ha
una malattia o riceve un trattamento € a voltenchia la legge di Franklin,
dopo il XVIII secolo lo statista americano Benjamifranklin, che
notoriamente ha osservato che 'in questo monda’aanente di certo, tranne
la morte e le tass&”Eppure la legge di Franklin & certo una secoradiara
nella societa. L'inevitabilita dell'incertezza nérabbastanza sottolineata nelle
scuole, né lo sono altri concetti fondamentali,eadmpio come ottenere e
interpretare le evidenze, o il modo di comprenderaformazioni circa le
probabilitd e i rischi. Come un commentatore harafato: ‘A scuola vi
hanno insegnato cosa sono le sostanze chimichevetfe, le equazioni per
descrivere il moto e forse qualcosa sulla fotosintda con ogni probabilita
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non vi & stato insegnato nulla sulla morte, sehi sulle statistiche, e sulla
scienza che uccide o guarisde considerando che la pratica medica basata su
evidenze scientifiche ha salvato innumerevoli \#@ebbe difficile trovare
un'unica mostra che spiega i principi fondameikallia ricerca scientifica in
ogni museo della scienza.

Non essere troppo certi

“Attraverso la ricerca possiamo imparare e con@so®glio le cose.
Ma, come per la verita certa, nessun uomo ha cartosma per tutti e
una rete di congetture.”

Senofane, VI secolo aC

“Sono sempre certo su cose che sono una questiopadne.”
Charlie (‘Peanuts') BrowixX secolo dC

“l nostri molti errori indicano che la pratica diferenza causale. . .
rimane un'arte. Anche se per assisterci, abbiamuoisito tecniche di
analisi, metodi statistici e convenzioni e crifegici, in ultima analisi,
le conclusioni che raggiungiamo sono una questibigeudizio. “
Susser M. Causal thinking in the health science$or@: Oxford
University Press, 1983.

E i concetti di incertezza e di rischio contanoaveente. Basta prendere,
per esempio, l'impossibilita logica di ‘dimostran@ negativo’ - cioe,
mostrando che qualcosa non esiste, 0 che un tettanmon ha effetto.
Questo non é solo un argomento filosofico, ma hehanimportanti
conseguenze pratiche, come dimostra |'esperienza wwa pillola
combinata denominata Bendectin (i principi attivio¥ylamine e
piridossina o vitamina B6). Bendectin (anche conumadizzato come
Debendox e Diclectin) veniva ampiamente prescrétle donne per
alleviare le nausee durante i primi mesi di gravada Poi venne sostenuto
che Bendectin causava difetti di nascita, che farsubito ripresi in una
valanga di cause legali. Sotto la pressione di tuttasi giudiziari, i
produttori di Bendectin ritirarono il farmaco dabmamercio nel 1983.
Diverse revisioni successive di tutte le provefticacia non fornirono un
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collegamento con i difetti di nascita: non e stptissibile mostrare in
modo conclusivo che non c'era nulla di dannoso,noma vi era alcuna
evidenza che causasse danni. Ironicamente, a cegleit ritiro di
Bendectin, gli unici farmaci disponibili per il ttamento delle nausee
mattutine in donne in gravidanza sono quelli parstusa poco sul loro
potenziale di causare difetti di nastita

Il meglio che la ricerca di solito puo fare e sglate le incertezze. |
trattamenti possono essere dannosi come anche lailiricerca ben
condotta puo indicare la probabilita che un traétato per un problema di
salute apporti un beneficio o un danno, confromémccon un altro
trattamento o con nessun trattamento affatto. @&® ci sono sempre
incertezze, € d’aiuto non cadere nella tentazianpedsare che le cose
siano o bianche o nere. E pensare in terminiataiilita & important&?
La gente deve sapere qual € la probabilita di uticodare esito di una
condizione - per esempio l'infarto in una persoona @ pressione alta - i
fattori che influenzano la probabilita di un eveittus, e la probabilita di
un trattamento cambiando le probabilita di un ewedi ictus. Con
abbastanza informazioni attendibili, i pazienti B gperatori sanitari
possono lavorare insieme per valutare I'equilibaa benefici e i rischi dei
trattamenti. Si puo quindi scegliere I'opzione éhprobabile che sia piu
appropriata in base alle circostanze individualilee preferenze del
pazienté

Il nostro obiettivo in questo libro € quello di fidgare la comunicazione e
aumentare la fiducia, per non minare la stessgydgeienti nei confronti

degli operatori sanitari. Ma questo puo accadete goando i pazienti

pPOSSONOo aiutare se stessi e i propri operatorisgaai valutare criticamente
le opzioni di trattamento.

Nel capitolo 1 descriveremo brevemente perché swmumessarie delle
sperimentazioni corrette sui trattamenti e di caloeini nuovi trattamenti
hanno avuto effetti dannosi inaspettati. Nel Capifoviene descritto come
per altri trattamenti non si sia manifestato |'acesio effetto, e si mette in
evidenza il fatto che molti trattamenti comunemeutiézzati non sono

stati adeguatamente valutati. || Capitolo 3 illagberché il trattamento piu
intensivo non € necessariamente (sinonimo di) ongli Il Capitolo 4
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spiega perché lo screening di persone sane peimte [indicazioni della
malattia puo essere dannoso oltre che utile. Nplt@a 5 si evidenziano
alcune delle molte incertezze che pervadono quasiaspetto della sanita
e spiega come affrontarle.

| Capitoli 6, 7 e 8 forniscono alcuni “dettagli teci” in modo non tecnico.
Nel Capitolo 6 si delineano le basi per fare spentazioni corrette sui
trattamenti, sottolineando l'importanza di garantcome avviene |l
confronto con il simile. Il Capitolo 7 evidenziapkrché tener conto del
ruolo del caso e essenziale. Il Capitolo 8 spiegyah® é cosi importante
valutare tutte le prove di efficacia attendibili pgertinenti in modo
sistematico.

Capitolo 9 descrive perché i sistemi regolatorladaterca sugli effetti dei
trattamenti, attraverso i comitati etici di ricerealtri organismi, possono
mettere ostacoli nel modo di ottenere una buoreaaa; e spiega perché il
regolamento pud quindi riuscire a promuovere ghkressi dei pazienti. Il
Capitolo 10 confronta le differenze principali traa ricerca buona, cattiva
e inutile sugli effetti dei trattamenti, ma sott@a come la ricerca € spesso
distorta da priorita commerciali e accademiche e mesce ad affrontare i
problemi che possono fare la differenza per il Bsaee dei pazienti.

Il Capitolo 11 mappa cio che i pazienti e il pubblipossono fare per
garantire una migliore sperimentazione sui trattaméNel Capitolo 12
esaminiamo i modi con cui una robusta prova dicaffia dalla ricerca
sulle terapie puo, davvero, fare per miglioraresistenza sanitaria per i
singoli pazienti. E nel Capitolo 13 vi presentiaiioostro progetto per un
futuro migliore, che termina con un piano d'azione.

Ogni capitolo fa riferimento ad una selezione diteniale chiave, e una
sezione separata delle risorse aggiuntive e indlladine del libro (vedi
P184). Per coloro che desiderano esplorare leiquepiu in dettaglio, un
buon punto di partenza € la Biblioteca James Lind s
www.jameslindlibrary.org. Troverete la versionetefica gratuita della
seconda edizione di questo libro in un nuovo s w Testing Treatment
Interactive (www.testingtreatments.org) — nel quakranno aggiunte
traduzioni e altro materiale nei prossimi anni.

Noi autori ci siamo impegnati con il principio diagita d'accesso
all'assistenza sanitaria efficace che rispondasaighbi della gente. Questa
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responsabilita sociale, a sua volta dipende darnmdaioni affidabili e
accessibili circa gli effetti dei test e dei trateenti derivati dalla ricerca.
Poiché le risorse sanitarie in tutto il mondo sdinutate, i trattamenti
devono essere basati su prove di efficacia solidgilzzati in modo
efficiente ed equo in modo che tutta la popolazibaela possibilita di
beneficiare dei progressi della medicina. E' iroesabile sprecare risorse
preziose sui trattamenti che sono di scarso baagfhcbuttare via, senza
giustificato motivo, le opportunita per valutargrattamenti di cui si sa
troppo poco. Sperimentazioni corrette di trattamesgno quindi di
fondamentale importanza per consentire scelteattatnento eque per tutti
Noi.

Ci auguriamo che tu, lettore, possa emergere dee Bono le prove?
condividendo la nostra passione per lI'argomentodeaaa fare domande
scomode sui trattamenti, identificare le lacunéengbnoscenze mediche, e
sarai coinvolto nella ricerca per trovare le rigpas beneficio di se stessi e
di tutti gli altri.
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1 Nuovo — ma e meglio?

1 Nuovo - ma e meglio?

PERCHE SONO NECESSARIE
SPERIMENTAZIONI CORRETTE SUI TRATTAMENTI

Senza una valutazione corretta - ossia priva driesistematici - possono
essere prescritti trattamenti inutili o addirittwl@nnosi pensando che siano
utili, o al contrario puo succedere che trattamatili vengano considerati
inutili. Sperimentazioni corrette dovrebbero esseomdotte su tutti i
trattamenti, a prescindere dalla loro origine, chdratti di trattamenti
convenzionali o complementari. Non e quindi sufite che una teoria
sull’efficacia di un trattamento suoni come conente, ma deve essere
provata. Infatti, alcune teorie che avevano predégfficacia di un
trattamento sono state poi smentite da sperimamtazondotte in modo
corretto. Altre sperimentazioni avevano fiduciosataepredetto che certi
trattamenti non avrebbero funzionato, quando neiti fgpoi le
sperimentazioni ne hanno dimostrato la loro effewac

Anche se c’e una naturale tendenza a pensare ahmvdh significhi
“migliore” - proprio come quelle pubblicita di destvi per lavatrici -
guando i nuovi trattamenti sono valutati in spentagioni corrette, essi
hanno le stesse probabilita di essere trovati cpeggiori o migliori dei
trattamenti esistenti. Vi € una tendenza altrettard#turale a pensare che,
poiché qualcosa € in uso da un lungo periodo, dessere sicuro ed
efficace. Ma la sanita e costellata dall’'uso ditér@enti che si basano sulle
abitudini o su convinzioni salde, piuttosto che mwve di efficacia:
trattamenti che spesso non fanno nulla di buoreo\alte, fanno notevoli
danni.

GLI ANEDDOTI SONO ANEDDOTI

‘Il nostro cervello sembra essere adatto ad ageolfi aneddoti, e no
infatti, impariamo piu facilmente dalle storie aveenti. Sono pero




1 Nuovo — ma & meglio?

stupefatto che cosi tante persone, tra cui ancheetto numero di miei
amici, non riescano a cogliere le trappole di quegiproccio. La scienza
sa che gli aneddoti e le esperienze personali possssere fatalmente
fuorvianti. Essa deve pretendere risultati che csiaperimentabili
ripetibili. La medicina, d'altra parte, puo accedtéa scienza solo in questi
termini. C'é troppa variabilita umana per essetaut® sicuri di qualcos
guando si tratta di singoli pazienti, quindi € velte spesso viene dato
spazio all'intuizione. Ma cerchiamo di essere ¢lsiarconfini, perché se
si allontana da essi I'essenza della scienza viest@® persa: gli angali
vengono smussati e i fatti e le opinioni si mesgoléno a trovare difficil
distinguere gli uni dagli altri’.

Ross N. Foreword, In: ErnstE, ed. Healing, hypeharm? A critical
analysis of complementary or alternative medicileter: Societa
2008:VI-VII.

Non c’é nulla di nuovo circa la necessita di spentare correttamente: nel
XVIII secolo James Lind utilizzo un esperimento gugto per confrontare
sei dei rimedi allora in uso nel combattere lo botw, malattia mortale per
un gran numero di marinai durante i lunghi viagggli dimostro che
arance e limoni, che ora sappiamo contenere virmGinerano una cura
molto efficace. (*)
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By JAMES LIND M Ik

Fallew of the Koyl Colloge of Fhyfigian in Flaleg?

James Lind (1716-1794), chirurgo scozzese apparterie alla marina inglese, ritratto con i libri da lui

scritti, e il titolo della pagina di quello pit famoso, nel quale € riportato lo studio controllato radomizzato
effettuato nel 1747 che evidenzid come le arancei dmoni si dimostrarono essere piu efficaci per lo
scorbuto rispetto a cinque altri trattamenti allora in uso (si veda www.jameslindlibrary.oq).
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Nel 1747, mentre prestava servizio in qualita didioe di bordo sul
vascelloSalisbury James Lind recluto 12 dei suoi pazienti, debtgimili
tra loro rispetto allo stadio della malattia, lioglgio nella stessa parte della
nave e assicuro loro la stessa dieta di base. Qpestnise di realizzare
una situazione fondamentale per assicurare laitéall qualsiasi studio,
ossia la creazione di gruppi da confrontare costésse caratteristiche di
base (vedere anche Capitolo 6 e al Capitolo Jjuadlro “Assegnazione
casuale: una semplice spiegazione). Lind costitiatti sei gruppi di due
marinai ciascuno, assegnando a ogni gruppo unaeidirattamenti che
erano allora in uso per lo scorbuto — sidro, addiborico diluito, aceto,
acqua di mare, noce moscata oppure due arancdiraame. | marinai che
avevano bevuto succo di arance e limoni guarirogb: agrumi
conseguirono una vittoria schiacciante. Piu tatmimiragliato ordino
che fosse fornito succo di limone a tutte le nawn il risultato che, verso
la fine del XVIIlI secolo, questa malattia mortala te fila della Reale
Marina Britannica fu debellata. Tra i trattamerftecLind aveva messo a
confronto, il Royal College of Physicianpreferiva I'acido solforico,
mentre ’Ammiragliato consigliava I'aceto: Lind cama sperimentazione
adeguata mostro che entrambe le autorita si shagla E non di rado le
autorita mediche si sbagliano. Fare troppo affidamesulle opinioni, sulle
abitudini o su precedenti consuetudini piuttostoe ckui risultati di
sperimentazioni corrette continua a causare sell@mi in sanita (vedere
oltre e Capitolo 2).

Ogai, le incertezze sugli effetti dei trattamenéngono spesso messe in
luce quando medici diversi scelgono differenti agr terapeutici per una
stessa malattia (vedere anche Capitolo 5). Nefichitali incertezze sia |
pazienti e il pubblico, sia i medici giocano unlmonportante. E indubbio
che sia nell'interesse tanto dei pazienti, quargonaedici, che la ricerca
nel campo dei trattamenti venga condotta in modoraso. Cosi come i
medici devono assicurarsi che le loro raccomandazio merito ai
trattamenti si basino su prove di efficacia, € sBsado che anche i pazienti
richiedano che questo accada. Solo se si creesdagakeanza, il pubblico
potra avere fiducia in tutto cio che la medicinadema puo offrirgli
(vedere anche Capitolo 11, 12 e 13).
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EFFETTI INDESIDERATI INATTESI

Talidomide

La talidomide € un esempio particolarmente agghaate di una nuova
terapia medica che ha prodotto pitl danni che beifdfefuesta pillola per
dormire fu introdotta alla fine degli anni '50 come’apparente alternativa
sicura ai barbiturici, all’epoca prescritti regotente; al contrario dei
barbiturici un’overdose di talidomide non induceitacoma. La sua
prescrizione venne raccomandata nelle donne gravideanche utilizzata
per alleviare le nausee mattutine. Poi, nei primmia60, gli ostetrici
cominciarono a rilevare un forte aumento di casmaiformazioni degli
arti nei neonati. Questa condizione, consideratagrara, si manifestava
con arti talmente corti che le mani e i piedi seambno nascere
direttamente dal corpo. Alcuni medici, in Germargain Australia,
associarono questa malformazione dei bambini casslinzione della
talidomide da parte della madre nelle prime faiadgravidanz&Alla fine
del 1961, I'industria farmaceutica ritiro la talmale dal commercio. Molti
anni piu tardi, dopo campagne pubbliche e aziogiallg le vittime
cominciarono a ricevere risarcimenti. L'impatto dueste devastanti
anomalie fu immenso — in oltre 46 paesi dove ladahide fu prescritta (e
in alcuni paesi venduta anche senza prescriziondicaje migliaia di
bambini si ammalarono. La tragedia della talidom&t&occo i medici,
I'industria farmaceutica e i pazienti e porto a weasione del processo di
sviluppo e di registrazione dei farmaci a livellomdiale®

UNA TRAGICA EPIDEMIA DI CECITA NEI BAMBINI

Subito dopo la seconda guerra mondiale furono dotito numerosi nuovi
trattamenti per migliorare le prospettive di vie Bambini nati prematuri.
Pochi anni dopo divenne dolorosamente chiaro cheanto numero di
innovazioni terapeutiche avevano prodotto effetéinmmbsi totalmente
inattesi. La piu evidente di queste tragiche espeg di cura fu
un’epidemia di cecita, causata dalla fibrodisplagtolenticolare, negli
anni compresi tra il 1942 e il 1954. Si scopri zhenalattia era associata)al
modo in cui veniva somministrato I'ossigeno necessalla cura de
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neonati non completamente sviluppati. | dodici anmpiegati nella lott
per fermare [I'epidemia dimostrarono chiaramente rlacessita di
pianificare la valutazione di ogni innovazione noadprima di accettarl
nella pratica generale.

Silverman WA. Human experimentation: a guided stép the unknown.
Oxford: Oxford University Press, 1985: vii-viii.

Vioxx, un farmaco antinflammatorio

Sebbene la regolamentazione sulla sperimentazienéatmaci sia stata
considerevolmente inasprita, anche con le migligmatiche di
sperimentazione non vi e garanzia assoluta di egear | farmaci
antinfammatori non steroidei (FANS) forniscono boon esempio del
perché sia necessaria una vigilanza sui farmdarnhaci antinflammatori
sono comunemente utilizzati per alleviare il doloe ridurre
I'inflammazione in varie patologie (per esempiortfee), e anche per
abbassare la temperatura nei pazienti febbricitahti tradizionali
antinflammatori includono molti farmaci, cosiddetfia banco, come
I'aspirina e l'ibuprofene. Tra i loro effetti cotlarali, questi farmaci sono
ben noti per causare irritazione dello stomaco l8irdestino, dispepsia
(indigestione) e talvolta sanguinamento e ulcergtrggne (stomaco). Di
conseguenza, le aziende farmaceutiche avevano wm@albragione per
vedere se riuscivano a sviluppare antinfiammatte con causassero
queste complicazioni.

Il rofecoxib (meglio conosciuto con il nome commale di Vioxx, ma
commercializzato anche come Ceoxx e Ceeoxx) e statmlotto nel 1999
come alternativa presumibilmente pit sicura dengi pit vecchi. E stato
subito ampiamente prescritto. Poco piu di cinqua daopo il Vioxx é stato
ritirato dal mercato da parte del produttore a aalisin aumentato rischio
di complicazioni cardiovascolari come infarti eust Ma cosa € successo?
Il Vioxx e stato approvato dalla US Food and Drugynistration (FDA,
agenzia regolatoria statunitense per I'approvazideiefarmaci) nel 1999
con le indicazioni “per il sollievo dai segni e wimi di osteoartrite, per la
gestione del dolore acuto negli adulti e per ikténmento dei sintomi
mestruali (ossia dolori mestruali)”. In seguito &@ats approvato per |l
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sollievo dei segni e dei sintomi dell’artrite reumde negli adulti e nei
bambini. Durante lo sviluppo del Vioxx, gli scieati dell’azienda
farmaceutica erano venuti a conoscenza degli effatenzialmente
dannosi in meccanismi di coagulazione del sangeeashebbero potuto
portare a un aumentato rischio di formazione digatia Eppure, per
ottenere [l'autorizzazione all'immissione in commercdel farmaco,
all’ente regolatore statunitense furono presemtigitoli studi concentrati
sulle prove di efficacia a favore dell’effetto arftammatorio del Vioxx
senza evidenziare le possibili complicazioni.

Prima dell'approvazione da parte della Food andgDAgiministration,
I'azienda farmaceutica aveva gia dato il via a tande studio progettato
principalmente per confrontare gli effetti collatrintestinali del Vioxx
con un altro farmaco antinflammatorio, il naprogsem pazienti con
artrite reumatoide. Ancora una volta, lo studio eoa stato progettato per
rilevare le complicazioni cardiovascolari. Inoltsajccessivamente e stata
sollevata la questione dei conflitti di interesse mhembri facenti parte del
gruppo di monitoraggio e di sicurezza dei datia@sbudio (questi gruppi,
appunto, hanno il compito di monitorare i risultdégli studi man mano
che si accumulano, per valutare che non vi sianaleagione per fermare
la ricerca).

Nonostante tutto, i risultati - che hanno mostete il Vioxx causava un
minor numero di episodi di ulcere allo stomaco esdnguinamento
gastrointestinale rispetto al naprossene - havedato un maggior numero
di attacchi di cuore nel gruppo di pazienti cheuassvano il Vioxx.
L’articolo che riportava lo studio, pubblicato swau rivista medica
importante, € stato comunque pesantemente criticatsultati sono stati
analizzati e presentati in modo tale da minimizzZargravita dei rischi
cardiovascolari. Il direttore della rivista, in s#Q, si € lamentato del fatto
che i ricercatori avessero nascosto i dati crdioguesti effetti collaterali.
Comunque, i risultati presentati alla Food and DAdministration nel
2000 e discussi dalla Commissione per l'artrite2@$)1, hanno portato nel
2002 l'ente regolatore a modificare le informaziodi sicurezza
sull’etichetta del Vioxxin modo che indicassero un aumentato rischio di
attacchi di cuore e di ictus.

L’azienda farmaceutica ha continuato a indagaralsupossibili usi del
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Vioxx e nel 2000 ha intrapreso uno studio per vederil farmaco fosse in
grado di prevenire i polipi (piccoli tumori benigehe possono progredire a
cancro) del colon-retto (intestino inferiore). Qiwestudio & stato interrotto
precocemente, quando i risultati dell’analisi saghrima della fine dello
studio (definita analisad interin) hanno dimostrato che il farmaco era
associato a un aumentato rischio di complicaziandiovascolari. Questo
ha portato nel 2004 l'azienda farmaceutica a riird farmaco dal
mercato. Nell'articolo pubblicato gli autori dellstudio, impiegati o
consulenti dell’azienda farmaceutica, sostenevdam® solo dopo 18 mesi
di utilizzo del Vioxx apparissero le complicaziarardiovascolari. Questa
affermazione si basava su un’analisi errata, ivis@gormalmente rivista
dalla rivista che ha pubblicato larticSloDi fronte alle numerose
successive azioni legali intraprese dai pazietazidnda ha continuato a
sostenere di aver sempre agito in modo responsalalemomento degli
studi esequiti prima dell’approvazione al commeraiomonitoraggio della
sicurezza del Vioxx dopo la sua immissione in comume L’azienda ha
inoltre ribadito la sua convinzione che le provestrassero come i fattori
di rischio cardiovascolari fossero pre-esistemtoa causati dal VioxX

Lo scandalo del Vioxx ha mostrato che, mezzo sedofw la talidomide,
c'é ancora molto da fare per garantire che i tratdi siano sperimentati
correttamente in un processo trasparente che diee h efficacia robuste.
Come afferma un gruppo di commentatori: “il nossistema mette al
primo posto gli interessi dei pazienti. Collabooszi tra i docenti
universitari, i medici praticanti, l'industria e laviste mediche sono
essenziali per promuovere la conoscenza e migideacura dei pazienti.
La fiducia € un elemento necessario di questalmmiézione, ma i recenti
avvenimenti hanno reso necessario istituire siseelaguati che proteggano
gli interessi dei pazienti. Un rinnovato impegnoate di tutti i soggetti
coinvolti e [listituzione di questi sistemi sonanico modo per ottenere
qualcosa di positivo da questa vicenda spiacevole”.

Avandia (rosiglitazone), farmaco per il diabete dtipo 2

I 2010 ha visto un altro farmaco - il rosiglitazmmeglio conosciuto con il
nome commerciale di Avandia - sulle prime paginiegi@nali a causa di
effetti collaterali indesiderati a carico del smte cardiovascolare. Dieci
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anni prima Avandia era stato autorizzato dalle m@ataregolatorie dei
farmaci in Europa e negli Stati Uniti come un nucsoproccio per il
trattamento del diabete di tipo 2. Questa formdiaiete si verifica quando
il corpo non produce abbastanza insulina, o quéndellule del corpo non
reagiscono all'insulina. E molto pitl comune debdte di tipo 1, in cui il
corpo non produce insulina. Il diabete di tipo Be @ spesso associato
all'obesita, di solito puo essere trattato in medddisfacente modificando
la dieta, facendo esercizio fisico e assumendo darnper via orale
piuttosto che iniettandosi insulina. Le complicazia lungo termine del
diabete di tipo 2 comprendono un aumentato risdnimfarti e ictus; lo
scopo principale dei trattamenti € di ridurre ilschio di queste
complicazioni.

Avandia e stato promosso come farmaco che agiva imodo nuovo per
aiutare proprio l'insulina del corpo a lavorarenmdo piu efficace ed &
stato definito come migliore di vecchi farmaci meintrollo dei livelli di
glicemia nel sangue. L'attenzione si concentravgugst’'ultima e non sulle
gravi complicazioni che possono portare alla madeigpazienti.

Quando Avandia e stato autorizzato, vi erano limitprove della sua
efficacia e nessuna prova riguardo al suo effaitaischio di attacchi di
cuore e di ictus. Le agenzie regolatorie hanno sthieall'azienda
farmaceutica produttrice di svolgere ulteriori stutha nel frattempo
Avandia é stato accolto con entusiasmo e ampian@Bgeritto in tutto il
mondo. Segnalazioni di effetti avversi cardiovaagocominciarono ad
apparire e ad accumularsi progressivamente; dafl 2@rganizzazione
Mondiale della Sanitd era sufficientemente preoataipda chiedere
all'azienda produttrice di rivedere le prove di sigecomplicazioni. Lo ha
fatto e ha confermato un aumentato ris¢hio.

Ci sono voluti altri sei anni prima che le agenagolatorie esaminassero
attentamente le prove e agissero di conseguengaettiembre 2010 la Food
and Drug Administration statunitense ha annunccite avrebbe limitato
'uso di Avandia ai pazienti che non erano in gratiacontrollare il loro
diabete di tipo 2 con altri farmaci. Lo stesso mk&genzia Europea del
Farmaco raccomando che Avandia venisse ritiratbugal nei due mesi
successivi. Entrambe le agenzie regolatorie diedenee motivazione della
loro decisione I'aumentato rischio di attacchi @anide ictus. Nel frattempo
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sperimentatori indipendenti rivelarono una litadiaoccasioni mancate per
agire - e, come affermato anche da un gruppo degsmnisti della salute, la
necessita fondamentale che le agenzie regolateridadnaci e i medici
chiedano maggiori prove prima di imbarcarsi nefudi massa di un
farmaco in un vasto gruppo di pazienti che si geolo ai medici per essere
visitati e curatf.

Valvole cardiache meccaniche

| farmaci non sono gli unici trattamenti che possoavere effetti
indesiderati inattesi: anche 1 trattamenti non falogici possono
comportare seri rischi. Le valvole cardiache memten sono ormai un
trattamento standard per i pazienti con una gratel@gia della valvola
cardiaca e ci sono stati molti miglioramenti ndbd@o progettazione nel
corso degli anni. Tuttavia, l'esperienza con untigaare tipo di valvola
cardiaca meccanica ha mostrato come un tentativonidliorarne la
struttura abbia avuto conseguenze disastrose. #kegydai primi anni ‘70,
e stato introdotto un dispositivo conosciuto coraé/ela cardiaca Bjork-
Shiley, ma i primi modelli risultarono inclini a wsare trombosi
(formazione di coaguli) che compromettevano la Idumzione. Per
superare questo inconveniente, la progettazioné dellvola e stata
modificata negli ultimi anni ‘70 per ridurre la msilita di formazione dei
coaguli.

Il nuovo dispositivo era costituito da un discoutnin posizione da due
montanti di metallo e molte migliaia di valvole gliesto nuovo tipo sono
state impiantate in tutto il mondo. Purtroppo, tlautsura delle valvole era
molto carente: uno dei montanti aveva la tendengtaagparsi - un difetto
noto come frattura del montante - e questo ha fwoat@atastrofici e spesso
fatali malfunzionamenti della valvola. La frattudel montante era stata
identificata come un problema durante i test pridei'immissione in
commercio del dispositivo, ma fu attribuita a umaddatura difettosa e la
causa non fu completamente studiata. La Food amng Bdministration
statunitense accetto tuttavia questa spiegazioos, la garanzia del
produttore che la riduzione del rischio di trombosienuta grazie alla
valvola compensasse piu che pienamente il risdhi@tiura del montante.
Quando l'evidenza del fallimento disastroso deldvala diventd fin
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troppo manifesta, I'agenzia regolatoria statunieermdia fine intervenne
mettendo la valvola fuori dal mercato, nel 1986, nan prima che
centinaia di pazienti fossero morti inutilmente.cAe se i sistemi di
regolamentazione dei prodotti adesso sono migljorat modo da
includere un monitoraggio dei pazienti migliore regisponendo registri
dei pazienti dopo I'immissione in commercio delpdisitivo, vi € ancora
una urgente necessita di maggiore trasparenza owlento in cui questi
dispositivi sono introdotti nella pratiéa.

TROPPO BELLO PER ESSERE VERO

Herceptin (trastuzumab)

Le aziende commerciali non sono le sole a strondvaze vantaggi dei
nuovi trattamenti minimizzandone gli inconvenientie campagne
pubblicitarie e I'entusiasmante copertura mediagioasono analogamente
promuovere i benefici ignorando i potenziali aspattgativi. E questi
aspetti negativi possono includere non soltantefiétti collaterali nocivi
ma anche le difficolta diagnostiche, come dimosirgi eventi riguardo al
trastuzumab, farmaco contro il cancro del seno,lim@&gpnosciuto con il
nome commerciale di Herceptin (vedere anche Cappl All'inizio del
2006, esplicite richieste fatte da gruppi di paizienprofessionisti sanitari,
alimentate dalle industrie farmaceutiche e dai rmasdia, portarono il
Servizio Sanitario Nazionale britannico a fornireréeptin alle pazienti con
cancro del seno in fase precoce. Il “martellantatepe del paziente trionfo
- Herceptin venne presentato come un farmaco mosgsqvedere anche
Capitolo 11).

Ma a quel tempo Herceptin era stato autorizzato et il trattamento del
cancro del seno metastatico (diffuso) e non erto safficientemente
sperimentato per il cancro del seno in fase prectdatti, I'azienda
produttrice aveva appena richiesto I'autorizzazianesare il farmaco per il
trattamento delle fasi iniziali della malattia im ypiccolo sottogruppo di
donne - quelle che risultavano positive a una prataota come HER2. E
solo una donna su cinque ha questo profilo gendtiedlifficolta e i costi
per valutare con precisione se una paziente € HidRRiva, e il rischio
potenziale di essere diagnosticata in modo erraan seguito trattata -

10
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come “falso positivo” sono stati raramente segnatkt una stampa
entusiasta e acritica. Né é stato sottolineatoatimeno quattro su cinque
pazienti con cancro del seno non sono HER2 positive

Non piu tardi di un anno dopo, il National Instéubr Health and Clinical
Excellence (NICE) nel Regno Unito - organizzaziomaricata di valutare
le prove di efficacia in modo imparziale e di em@niaccomandazioni -
stato in grado di raccomandare Herceptin come apzib trattamento per
le donne con cancro del seno in fase precoce, &R2Hoositivo. Anche
allora, c’é stato un importante avvertimento. A szauelle prove che
Herceptin potesse avere effetti avversi sulla fomei cardiaca, il NICE
raccomando che i medici valutassero la funzional# cuore prima di
prescrivere il farmaco, evitando di offrirlo alleorthe con problemi
correlati, dall’angina ad anomalie del ritmo cacgiall NICE ha giudicato
che fosse necessaria prudenza a causa dei datintdigpsugli effetti
collaterali a breve termine, alcuni dei quali gr&vii effetti a lungo termine
invece, sia positivi sia negativi, hanno bisognaainpo per emergef@.
Simili pressioni per l'uso di Herceptin venivandtéaanche in altri paesi.
In Nuova Zelanda, ad esempio, i gruppi di tuteladidtti dei pazienti, la
stampa e media le aziende farmaceutiche, e i politici tutti deeo che
alle donne con cancro del seno venisse prescridcetin. La New
Zealand’'s Pharmaceutical Management Agency (PHARMA#enzia
che funziona come il NICE nel Regno Unito, in mailmile revisiono le
prove di efficacia per l'uso di Herceptin nel canatel seno in fase
precoce. Nel giugno 2007, in base alla sua revesi®fHARMAC decise
che era appropriato che le pazienti con cancrosderb in fase precoce
ricevessero nove settimane di trattamento, da soistrare allo stesso
tempo con altri farmaci antitumorali, piuttosto aime dopo l'altro. Questo
ciclo di trattamento di nove settimane e stato deiotre regimi poi usato
in tutto il mondo. PHARMAC inoltre decise di cotfiire - stanziando dei
fondi - a uno studio internazionale progettato geterminare la durata
ideale del trattamento con Herceptin. Tuttavia,noefembre 2008, il nuovo
governo eletto ignoro la decisione di PHARMAC basai prove di efficacia
e annuncio il finanziamento per un trattamentcaclirata di 12 meéi.

11
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ESSERE RISUCCHIATI IN UN VORTICE

Nel 2006, una paziente nel Regno Unito, competentampo medico, Si
trovo a essere trascinata dalla marea Herceptireraestato diagnosticato
un cancro del seno HER2 positivo nell'anno preceden

‘Prima della mia diagnosi, sapevo poco della gestiodierna del cancro
del seno e, come molte pazienti, utilizzai risaskne per informarmi. Sul
sito di The Breast Cancer Care c’era una raccdltirrde per rendere
Herceptin disponibile a tutte le donne HER2 positer io ho firmato,
semplicemente non riuscivo a capire, dai dati priasesul sito web e dai
media, perché un tale farmaco efficace venissetoegdonne che, in caso
di recidiva, lo avrebbero ricevuto comunque ... Honowiato a sentire
che se non ricevevo questo farmaco avrei avutopleehe probabilita di
sopravvivere al mio cancro! Sono stata contattathe dal quotidiano Sun
che stava sostenendo la campagna di Herceptinasu enteressati alla
mia storia, come medico e “vittima di cancro”.

Al completamento della chemioterapia, discussrattamento Herceptin
con il mio oncologo. Lui espresse preoccupaziongypesffetti collaterali
cardiaci a lungo termine emersi dagli studi - chevano ricevuto ben poca
attenzione sul sito web e da parte dei media -astytto considerando |l
fatto che il farmaco era stato somministrato a @omftrimenti sane.
Inoltre, da un'analisi piu attenta, il “50% dei b&oi” che era stato
ampiamente citato e fissato nella mia mente, siucava in un 4-5% di
beneficio reale per me, dato che bilanciava equemeénschio cardiaco!
Cosi scelsi di non ricevere il farmaco e saro éetiella decisione anche se
dovessi avere una ricaduta.

Questa storia dimostra come (anche) una personfbooazione medica e
un atteggiamento di solito razionale diventi vuaiele quando le viene
diagnosticata una malattia potenzialmente perieolpsr la vita... gran
parte delle informazioni attorno all'uso di Heraeeptel cancro del seno |n
fase precoce e stata promossa dai media e daditmaldarmaceutica, e
alimentata da singoli casi come il mio”.

Q)

Cooper J. Herceptin (rapidesponse) BMJ. Posted29 November 200¢
atwwwbmjcom.
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Numerose incertezze rimangono su Herceptin - p@mgei® quando
prescriverlo, per quanto tempo, se gli effetti aen@ lungo termine possono
superare i benefici per alcune donne, se il farm#eaoda o previene la
recidiva. Un ulteriore problema emerso e che Hdéirtepquando
somministrato in combinazione con altri farmaci peancro del seno, come
antracicline e ciclofosfamide, pud aumentare dhis di avere effetti avversi
cardiaci, passando da circa 4 pazienti su centceffetti avversi cardiaci, a
circa 27 pazienti su centd.

MESSAGGI CHIAVE

. E’ necessario sperimentare i nuovi trattamenti lpertrattament;
nuovi hanno la stessa probabilitd di essere peggianigliori di
quelli esistenti

. Sperimentazioni di trattamenti non corrette (cororersistematici)
possono condurre a sofferenza e persino morteade i

. Il fatto che un trattamento venga messo in comraaron garantisce
che sia sicuro

vV

. Gli effetti collaterali dei trattamenti spesso harisogno di tempt
per apparire

|

. | benefici dei trattamenti vengono spesso esagaenaintre gli effett
nocivi minimizzati

(*) | curatori della versione italiana suggeriscolaovisione del film di
animazione “La ricerca clinica riguarda anche teoivsaperne di piu?
sviluppato in 23 lingue nell'ambito del progettorBpeo ECRAN, vedere
al sito www.ecranproject.eu
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2 Effetti sperati che non si verificano

Alcune terapie rimangono in uso per lungo temponprche ci si renda
conto che causano piu danni che benefici. Gli gfgterati possono non
materializzarsi. In questo Capitolo spieghiamo compgesto possa
accadere.

UN CONSIGLIO SULLA POSIZIONE
PER FAR DORMIRE | BAMBINI

Non pensiate che solo i farmaci possano provocameid anche i consigli
possono essere letali. Molte persone hanno sepdttare del pediatra
statunitense Benjamin Spock - il suo libro campiadie vendite, I
bambino. Come si cura e si allewdyenne per molti anni una bibbia sia
per i professionisti sia per le famiglie. Nell’affe una delle sue pillole di
saggezza il dottor Spock fece un grosso errore. @Qoa logica
apparentemente inconfutabile - e certamente ataazian certo grado di
autorevolezza - nel suo libro, a partire dall’edim del 1956 fino agli anni
‘70, scriveva: “Ci sono due svantaggi nel far doamil bambino sulla
schiena. In caso di vomito € piu probabile che erega soffocato. Inoltre il
bambino tende a tenere il capo girato sempre dddgso lato... e cio
potrebbe schiacciare quel lato della testa... inspeche sia preferibile
porre il bambino a dormire sulla pancia fin daitio.”

Divenne pratica comune in tutti gli ospedali mettebambini a dormire
sulla pancia e questo consiglio fu rispettosameatpiito anche a casa da
milioni di genitori. Ma sappiamo che tale praticanai valutata in modo
rigoroso - e stata la causa di migliaia di mortcuila che potevano essere
evitate? Benché non tutte queste morti siano da attribuérsguello
sfortunato consiglio, quando tale pratica fu abloaada e fu promosso il
suggerimento contrario, ci fu un radicale declietlalmortalita per questa
causa.
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Nella seconda edizione, del 195€, Campagna "Dcrmire
il Dr Soock consiglia sulla schiena”
la posizione prona (su la pancia) UKU.SA

1950 1960 1970 1980 1990 : 2000 2010

Un primo studio suggerisce

effetti dannosi o .
. Revisione sistematica

Nella ori izione, de. 1046 :
ella prima edizione, de. 19486, pubkliceta

il Dr Spuck consiglia Un secondo studio suggerisce

la pos zione supina {sulla schiena) effetti Jannosi -
Tre studi successivi;
due suggeriscono effetti danrosi

Come il consiglio sulla posizione per far dormire bambini cambia nel tempo.

Quando negli anni '80 emersero delle prove chiagh gffetti dannosi del

far dormire il bimbo sulla pancia, i medici e i necthiziarono a mettere in
guardia i genitori su tale pericolo e il numerolel@horti comincio a calare
drasticamente. Il messaggio venne poi rinforzataetrso la campagna
“Dormire sulla schiena” mirata a rimuovere una agher tutte la cattiva
influenza esercitata dal deplorevole suggerimeptaldttor Spock.

FARMACI PER CORREGGERE LE ANORMALITA’ NEL RITMO
CARDIACO IN PAZIENTI CHE HANNO AVUTO UN ATTACCO
DI CUORE

Il consiglio del dottor Spock poteva sembrare logima era basato su una
teoria non sperimentata. Non € tuttavia difficitevare altri esempi dei
pericoli di un simile modo di pensare. Dopo avantawn infarto cardiaco
alcune persone possono sviluppare alterazioni delor cardiaco, le
aritmie. Alcune di queste possono portare rapidaene@nmorte, mentre
altre no. Poiché ci sono farmaci capaci di ridudembrerebbe logico
supporre che essi siano anche in grado di ridarnadrtalita precoce in
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seguito a infarto cardiaco. In realta tali farmbhanno l'effetto opposto.
Questi farmaci furono sperimentati in studi clinccintrollati, ma solo per
verificare la capacita di ridurre le aritmie. Quandel 1983 i risultati
accumulati attraverso diversi studi furono rivistimodo sistematico, non
emersero prove che tali farmaci riducessero laatitf

Nonostante cio essi continuarono a essere utilizeaf uccidere persone -
per circa un decennio. Al momento del picco deb latilizzo, alla fine
degli anni '80, si stima che negli USA avesserosesn ogni anno decine
di migliaia di morti premature . Questi farmaci harucciso ogni anno piu
americani di quanti ne fossero stati uccisi in agiaurante la guerra del
Vietnam? Piu tardi emerse che, per motivi commerciali, rsano mai
stati resi noti i risultati di alcuni studi che sgggerivano la letalita (vedere
anche Capitolo 8, p 108).

DIETILSTILBESTROLO

C’e stata un’epoca in cui i medici erano incerti'stilita di somministrare
a donne gravide, con storia di precedenti abodii lmambini nati morti, un
estrogeno di sintesi (non naturale), il dietilsggktrolo (DES). Alcuni
medici lo prescrivevano, altri no. Il dietilstildeslo divenne popolare agli
inizi degli anni '50 del secolo scorso e venneizgdto per il trattamento
delle disfunzioni placentari, allora consideratéafine dei suddetti esiti
negativi della gravidanza. Tale utilizzo fu incogego da storie di donne
che avendo avuto precedenti aborti o nati mortivame condotto a
termine felicemente la gravidanza dopo il trattatoeon dietilstilbestrolo.
Ad esempio, un’ostetrica inglese prescrisse il ildidbestrolo fin
dall'inizio di una nuova gravidanza a una donna cbke due precedenti
aveva partorito bambini nati morti. Questa nuovstagone termino con la
nascita di un figlio vivo. Durante la quarta graamda |'ostetrica non
prescrisse il dietilstilbestrolo, pensando chep®iodo intercorso fossero
migliorate le “naturali” capacita della donna dirfaoe a termine la
gravidanza con successo; il bambino mori in uteeo ‘pnsufficienza
placentare”. Quindi durante la quinta e la sest@&iganza né I'ostetrica, né
la donna ebbero dubbi sull'utilitd di assumere iktitstilbestrolo ed
entrambe le gravidanze terminarono con la nascidai€ bambini vivi. Sia
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il medico sia la donna giunsero alla conclusioreitFarmaco era utile.
Sfortunatamente questa conclusione non fu mai agdfa da prove di
efficacia derivate dagli studi privi di errori ®snatici che, invero, furono
condotti e descritti negli anni in cui alle donnestato somministrato il
dietilstilbestrolo’

Ma cio che é ancor peggio, circa vent'anni dopankdre di una giovane
donna colpita da una rara forma di neoplasia végsiaggeri che il cancro
della figlia potesse essere attribuibile al digtilestrolo che le era stato
prescritto durante la gravidanza da cui la rag@zaavenuta alla luceDa
allora numerosi studi hanno evidenziato un'ampianma di effetti
collaterali del dietilstilbestrolo, anche graviasn uomini sia in donne
esposti in utero al farmaco e che includono nomw swl aumento della
frequenza di forme rare di neoplasia, ma anche ahendel sistema
riproduttivo. Durante il periodo di tempo occorsaerpdichiarare
ufficialmente che il dietilstilbestrolo non avrebbdovuto essere
somministrato in gravidanza, diversi milioni di uome di donne sono
stati esposti a questo farmaco durante la vitaunérina. Alla luce delle
attuali conoscenze, se i medici avessero saputtifidare gli studi piu
affidabili sul dietilstilbestrolo, gia disponibihegli anni '50, lo avrebbero
prescritto molto meno. Inoltre non e mai stato ditrato che |l
dietilstilbestrolo fosse effettivamente efficacellmecondizioni per cui
inizialmente veniva prescritto. Tragicamente, qaestarsita di prove sui
benefici & stata ampiamente trascufata.

TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA

Nelle donne in pre-menopausa, la terapia ormonadtitstiva (TOS) e
molto efficace nel ridurre lo stress dovuto allewpate, esperienza comune
a molte donne, e ci sono prove che potrebbe es$erace nel prevenire
I'osteoporosi. Gradualmente sono stati annunci@th@e pil numerosi
effetti positivi della terapia ormonale sostitutivimclusa la protezione
dall’infarto cardiaco e dall’ictus. E milioni di dme, consigliate dai loro
medici, hanno cominciato a utilizzare la terapienonale sostitutiva per
periodi prolungati proprio per i benefici che sicelta potesse offrire.
Tuttavia le basi di queste affermazioni erano dewyeecarie.
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Consideriamo anche solo l'infarto miocardico. Per ¢ 20 anni e stato
detto alle donne che la terapia ormonale sostdutivrebbe ridotto il
rischio di questa malattia — per0 questa racconmaoda era basata sui
risultati di studi viziati da errori (vedere andapitolol e Capitolo 6). Poi
nel 1997 fu lanciato un allarme sulla possibilitee @uesto parere potesse
essere sbagliato: ricercatori finlandesi e ingtestlero sistematicamente |
risultati degli studi di buona qualit2Essi trovarono che, invece di ridurre
la malattia cardiaca, la terapia ormonale sostidutavrebbe potuto
aumentarla. Alcuni autorevoli commentatori contesia queste
conclusioni, ma quei risultati, allora preliminaspno stati ora confermati
da due studi privi di errori sistematici e di gradomensioni. Se gli effetti
della terapia ormonale sostitutiva fossero stdtitaéi in modo appropriato
guando venne introdotta la prima volta, le donn@ sarebbero state
malinformate e molte di esse non sarebbero momengturamente. A
peggiorare le cose, le prove di buona qualita raostrora che la terapia
ormonale sostitutiva aumenta il rischio di ictusliesviluppo di cancro
della mammelld.

In generale, la terapia ormonale sostitutiva carstia essere un trattamento
utile per i sintomi della menopau¥aTuttavia, & tragico che sia stata
intensamente pubblicizzata per il fine specificoridurre infarto e ictus.
Nonostante il rischio del verificarsi di queste di@moni pericolose sia
modesto, il humero totale di donne trattate € verdgermolto grande, in
guanto la terapia ormonale sostitutiva e statacpitesdiffusamente.

NON C’E DA STUPIRSI CHE FOSSE CONFUSA

Nel Gennaio 2004 una paziente che era stata sste@o isterectomia
scrisse questa letteraladncet:

“Nel 1986 ho subito un intervento di isterectomieaaisa di un fiboroma.
chirurgo mi tolse anche le ovaie e mi diagnostiedadometriosi. Poich
avevo solo 45 anni e la menopausa avrebbe avwio immediatamente
mi fu prescritta la terapia ormonale sostitutivar B primo anno assunsi
estrogeni coniugati (Premarin), ma dal 1988 fino2801 mi furona
applicati ogni 6 mesi, da parte del chirurgo cheaw@va operato, impianti
contenenti estrogeni. Ero sempre un po in dubbigssto trattamento,

< (v =
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perché sentivo di non aver controllo su quello khesarebbe successo una
volta che mi fosse stato messo I'impianto e ancbkimnni dopo soffrii di
diversi episodi di cefalea. A parte questo mi senkiene.

Tuttavia, il mio chirurgo mi assicurd che la teemrmonale sostitutiva
aveva cosi tanti vantaggi e che mi faceva cosi,beme accettai. Con |l
passar del tempo, la terapia ormonale sostitutaiva descritta come
capace di dare sempre piu benefici e non solontdao a uso sintomatico
cosi come era stato prescritto nei primi anni dizab. Faceva bene al
cuore, per l'osteoporosi e difendeva dagli ictugniOvolta che mi recavp
dal mio chirurgo, sembrava avesse sempre piu psovesantaggi della
terapia ormonale sostitutiva.

Il mio chirurgo ando in pensione nel 2001 e andai ™io medico de|
Servizio Sanitario Nazionale. Che shock! Mi disssdtto opposto del mio
medico privato, che era una buona idea sospendeterdpia ormonale
sostitutiva: poteva aumentare il rischio di madattiardiaca, di ictus |e
cancro della mammella ed essere la causa delleeaefavevo ancora un
impianto e poi passai al Premarin per un breveoderima dopo cio non
ho assunto la terapia ormonale sostitutiva peradrenesi. || mio medico
mi disse che era una mia decisione se assumerleerm.mEro cosl
confusa...

Non riesco a capire come la terapia ormonale stsat e tutti i suo
fantastici vantaggi possano essere stati capanadtysi poco tempo. Come
pud una persona profana come me essere in gradarediuna scelta
pienamente consapevole? Ho passato molto temposeutéie e a
chiedermi se avrei dovuto continuare ad assumereerkgpia ormonale
sostitutiva, sebbene fino ad allora non avessieswffdi molti effetti
negativi.

Sono molto confusa da tutto cio e sono sicura dire donne stiano
provando la stessa sensazione.”

Huntingford CA. Confusion over benefits of hormog@acement therapy.
Lancet 2004; 363: 332.
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OLIO DI ENOTERA PER L’ECZEMA

Anche se le terapie non adeguatamente sperimamateiccidono o non
provocano danni, possono tuttavia far sprecare rdendeczema € un
fastidioso problema della pelle che colpisce $iambini sia gli adulti. Le
lesioni della pelle sono sgradevoli alla vista evpicano prurito. Benché
I'uso delle creme a base di steroidi sia efficacguesta condizione, il loro
uso non é scevro di preoccupazioni sugli effetiaterali. Nei primi anni
‘80, un olio naturale estratto da una pianta - alioenotera (evening
primrose oil, primula della sera) emerse come possibile alternativa
gravata da pochi effetti collateraliL’olio di enotera contiene un acido
grasso, detto acido gamma linolenico (AGL), cheagiuie costituire una
ragionevole base per il suo utilizzo. Un’ipotesilesiccause della malattia
era che nelleczema la via di metabolizzazione 'am@do gamma
linolenico fosse alterata.

6B

M C A
MC AL

L'Agenzia inglese peril
Controllo dei Medicinali
ritira 'autorizzazione al
commercio per l'eczema

Olio di enctera
suggerito come
possibile trattamento

Continua la vendita
nel Regno Unito come

“integratore alimenlare”

1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010

Primo studio ' Rapporto di 10 studi pubblicati
pubblicato sulla rivista e i 110 studi non pubblicati mai reso noto
The Lancet dal Ministero della Salute inglese

Pubblicazione di una
revisione a favore del trattamento
che esclude risultati negativi
di studi clinici di grande dimensione

Il programma Inglese di Health
Technology Assessment puhbblica la
revisione degli studi: nessun beneficio

Cronologia delle prove sull'utilizzo dell'olio di enotera come trattamento per I'eczema.
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Cosi, in teoria, sarebbe stato utile fornire unpéamento di acido gamma
linolenico. L'olio di borragine, conosciuto anchente starflower ojl
contiene acido gamma linolenico in quantita ancheggrori e anche
qguesto era raccomandato per I'eczema.

L’acido gamma linolenico era sicuro, ma era effead-urono condotti
numerosi studi per scoprirlo, ottenendo risultaintcastanti. Le prove
pubblicate furono fortemente influenzate dagli stegdonsorizzati dalle
aziende produttrici. Nel 1995 il Ministero dellal@a inglese chiese a
ricercatori non legati ai produttori dell’'olio dnetera di rivedere 20 studi
pubblicati e non pubblicati. Non fu trovata alcumeva di benefici. I
Ministero non rese mai pubblico il rapporto in gtoam produttori si
opposero. Ma, cinque anni dopo, un’altra revisisiaedell’'olio di enotera,
sia dell'olio di borragine, condotta dagli stessitaai e questa volta
pubblicata, mostro che negli studi piut ampi e paimpleti non c’erano
prove convincenti del funzionamento di questo aragnto"*

C’era ancora un problema da risolvere - forse ddlacgamma linolenico
funzionava solo in dosi molto alte. Nel 2003, anduesto problema fu
risolto da uno studio attentamente condbttolronicamente, in
contemporanea alla pubblicazione di questi risulta¢ll’'ottobre 2002
I’Agenzia inglese per il Controllo dei MedicinaliMgdicines Control
Agency, successivamente divenuta la Agenzia reguwdatdei prodotti
sanitari e farmaci MNRAYitiro le autorizzazioni al commercio per due
preparati all’olio di enotera perché non c’eranovarche funzionassero.
Tuttavia, dato che non furono espresse preoccupiazioca la sua
sicurezza, I'olio di enotera € ancora ampiamergpatibile come prodotto
da banco in qualita di “integratore alimentare” peariate condizioni. Per
guanto riguarda il suo uso per I'eczema, le affeiora che riguardano
I'efficacia sono espresse in termini vaghi comeesempio “le persone con
eczema possono trovare sollievo”, “puo essereutioae “possiede alcune
proprietd medicinali che possono agire come afiaimMmatori per
condizioni come I'eczema”.
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MESSAGGI CHIAVE

Nessuna teoria, né I'opinione di professionistisdée costituiscono
una guida affidabile per trattamenti sicuri edczf@i

Solo perché un trattamento € “riconosciuto” nomi$iga che abbia
piu benefici che danni

Anche se i pazienti non soffrono a causa di tragt@nmon testati in
modo adeguato, usarli pud portare a sprecare larsdsdegli
individui e della comunita
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3 Fare di piu non significa fare meglio (*)

Per un’errata convinzione popolare si pensa chenaecura fa bene allora
farne di piu faccia ancora meglio. Questo € serapiente falso, infatti, di
pil pud essere peggio. Trovare la “dose” giustaoe enolti benefici e
pochi effetti collaterali - € una sfida comune patte le cure. Con
I'incremento della dose i benefici si stabilizzanm gli effetti collaterali,
generalmente, aumentano. Quindi, il “di piu” potrvebfar diminuire i
benefici raggiunti o addirittura causare nel corapteun danno.

| diuretici sono un buon esempio: in piccole ddsbassano la pressione
sanguigna e hanno pochi effetti collaterali. Dosiggiori non abbassano
ulteriormente la pressione del sangue ma portamdfedti indesiderati,
quali eccessiva necessita di urinare, impotenzaneeato degli zuccheri
nel sangue. Allo stesso modo, l'aspirina a basse-doa un quarto e meta
di una normale pillola giornaliera - aiuta a praven’ictus con pochi
effetti collaterali. Al contrario, alcune pillold dspirina al giorno possono
alleviare il mal di testa, ma non proteggono maggente dall’ictus e
aumentano il rischio di ulcere allo stomaco.

Questo principio della “giusta dose” si estendedalla delle terapie
farmacologiche a molte altre cure, compresa lauctia.

CURE INTENSIVE PER IL TUMORE AL SENO

Le terapie per il tumore al seno - molto spessoudise anche dai giornali -
forniscono alcune significative lezioni sui pericdél credere che fare di
piu porti necessariamente a effetti benefici.

FACCIAMO COSE PERCHE ...

“Noi [dottori] facciamo cose, perché altri dottdanno lo stesso e non
vogliamo essere diversi, quindi facciamo cosi; oppuerché siamo stati
istruiti cosi [da insegnanti, colleghi]; oppure et siamo stati forzati [da
insegnanti, amministratori, enti regolatori, colocbe sviluppano line

guida] a fare in questo modo e pensiamo di dowerdasi; oppure perche i
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pazienti vogliono cosi e pensiamo di doverlo faygicoppure pensiamo di
dover fare in questo modo a causa di maggiori imgeitest non necessari
(specialmente da medici orientati alla proceduraisiée]; oppure a causa
della paura [aspetti legali e controlli] sentiamaddver fare in quel mod
[il cosiddetto “coprirsi le spalle”]; oppure faca@ cosi perché abbiamo
bisogno di piu tempo [per far si che la naturaitadcsuo corso]; oppure,
infine e pit comunemente, perché dobbiamo farecgsal [questa € la
giustificazione] e sbagliamo nel seguire il sensmine, quindi facciam
cosl.”

Parmar MS. We do things (rapid response). BMJ. &ost marzo 2004 su
www.bmj.it

Durante il XX e all'inizio del XXI secolo, le donnsn un tumore al seno
hanno sia richiesto sia patito alcuni trattamenitddi e dolorosi. Alcuni di
questi trattamenti - chirurgici e medici - hannopat@ato quanto era
necessario per contrastare la malattia. Tuttaviestiurattamenti erano
indubbiamente popolari tra alcune pazienti, cosa€dra i loro medici. Le
pazienti erano convinte che quanto piu la terapssd radicale o tossica,
guanto piu probabilmente la malattia sarebbe s@iafitta. Ci sono voluti
molti medici e pazienti preparate a sfidare nel genguesta visione
ortodossa per iniziare a cambiare le cose. Questisolo hanno dovuto
produrre prove affidabili per smantellare la creddenhe “di piu € meglio”,
ma sono anche stati derisi dai loro pari e hanoorntrato la resistenza di
autorevoli colleghi specialisti.

UN TRATTAMENTO DRASTICO NON E SEMPRE IL MEGLIO

“E molto facile per quelli di noi che trattano iirhore pensare che risultati
migliori siano dovuti a trattamenti piu drastici.

Studi randomizzati che paragonano trattamenti idrason trattamenti
meno drastici sono vitali per poter proteggere dignti da rischi no
necessari e da precoci o tardivi effetti collatedakrattamenti inutiiment
aggressivi. Il paragone € etico quando quelli asano negati possibili
benefici sono anche protetti da possibili ma inwtdnni - e nessuno sa
come andra a finire”.

Brewin T in Rees G, ed. The friendly professiosalected writings of
Thurstan Brewin. Bognor Regis: Eurocommunica, 1996.
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Oggi la paura, insieme alla convinzione che “di"@uper forza meglio,
guida ancora le scelte sulle cure, anche quandccigonessuna prova di
efficacia sul beneficio rispetto ad approcci pitnpci e anche quando si
sa che esiste la possibilita di danni considerggolnpresa la possibilita di
morte a causa del trattamento stesso.

Per esempio, questo modo di pensare spinge ancareegazienti e i loro
dottori a optare per la “tradizionale” mastectorngtarurgica mutilante.
Altri scelgono una chemioterapia ad alto dosaggon i suoi noti
sgradevoli e dolorosi effetti collaterali, opputiddrceptin che puo causare
seri problemi cardiaci (vedere anche Capitolo hxha quando sarebbero
sufficienti trattamenti piu semplici.

Come mai questo accade?

Mastectomia chirurgica

Fino alla meta del XX secolo, la chirurgia erarnigipale trattamento per
il tumore al seno. Questo perché si credeva chambre progredisse in
maniera lenta e regolare, prima propagandosi dabte nel seno ai vicini
linfonodi, per esempio nell'ascella. Di consegueraaitenuto che piu la
chirurgia per il tumore fosse radicale e veloce,ggmari fossero le

possibilita di fermare la propagazione del tumore.

Il trattamento era un intervento di chirurgia lecal un intervento
chirurgico sul seno o vicino al seno. Anche se mitfi locale, una
mastectomia era tutto tranne che questo: comprantevimozione di

grandi aree del muscolo pettorale e molto del teslsufonodale sia dalle
ascelle sia dal seno stesso.

LA MASTECTOMIA RADICALE CLASSICA (secondo HALSTED)

La mastectomia radicale, ideata verso la fine d& Xecolo da Willia
Halsted, € stata I'operazione piu comunemente adotier il tumore al
seno fino a tre quarti del XX Secolo. Oltre allmozione di tutto il seno, |l
chirurgo rimuoveva anche il “grande muscolo petesrahe copriva |
parete toracica. Anche il piu “piccolo muscolo pedte” veniva rimoss
per permettere al chirurgo di accedere piu facibmeail’'ascella cosi d
rimuovere i linfonodi e il grasso circostante.
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MASTECTOMIE RADICALI ESTESE

La credenza che “piu € meglio” ha permesso a nobiturghi di portar
avanti operazioni anche piu estese, in cui venivanosse anche le catene
di linfonodi sotto la clavicola e i linfonodi mammanterni sotto lo sterna.
Per poter arrivare ai linfonodi mammari interni dgsava rimuover
alcune costole e lo sterno veniva aperto con uatpsito. Non contenti
cio, alcuni chirurghi andavano oltre rimuovenddbriaccio dal lato colpit
e rimuovendo varie ghiandole nel corpo (ghianddleremali, ipofisi,
ovaie) per sopprimere la produzione di ormoni che csedev
alimentassero la diffusione del tumore.

Qualora una donna fosse sopravvissuta a una tal@azipne rimaneva can
una cassa toracica talmente mutilata che era ithfeote nascondibil
sotto qualsiasi tipo di vestito. Se la chirurgianiva fatta sul lato sinistr
rimaneva solo un piccolo lembo di pelle per copiticeiore.

Adattato da Lerner BHThe breast cancer wars: hope, fear and the pursuit
of a cure in a twentieth-century America. New Ydkford Universit
Press, 2003.

Tuttavia, alcuni autorevoli specialisti del tumoak seno notarono che
gueste operazioni sempre pit mutilanti non semin@eaere alcun effetto
sulla mortalita per tumore al seno. Formularonaduun’altra teoria, cioé
che il tumore al seno, piu che espandersi dal sedimfonodi limitrofi,
fosse una malattia sistemica (cioe diffusa) fin'id&io. In altre parole,
essi pensarono che le cellule cancerogene dovessseee gia presenti nel
corpo nel momento in cui il nodulo al seno venndividuato (vedi sotto).
Quindi suggerirono che la rimozione del tumore nonadeguato margine
di tessuto normale insieme a un ciclo di radiotexrdpcale, sarebbe stata
piu accettata dalle donne e tanto efficace quamichirurgia radicale. Da
qguel momento lintroduzione di “terapie sistemichetrattamenti che
riguardassero la produzione e la proliferazionealiule cancerogene in
altre parti del corpo - fu anche basata su quastaanteoria riguardante la
diffusione del tumore al seno.

Come conseguenza diretta di questo nuovo modo msgpoe, i dottori
promossero una chirurgia piu limitata conosciutaneomastectomia
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parziale/lampectomia/nodulectomia - che comportaritaozione del
tumore e dei margini del tessuto normale circostad nodulectomia era
seguita da radioterapia e in alcune donne da clterajpa. Ma i sostenitori
della mastectomia parziale incontrarono grandstesie nel confrontare il
nuovo approccio con la chirurgia radicale. Alcuniedti erano
fermamente convinti di uno o dell'altro approccio le pazienti
reclamavano 'uno o l'altro trattamento. Il risutiafu un notevole ritardo
nella produzione delle prove cruciali riguardo anéfici e ai danni del
nuovo trattamento rispetto a quello vecchio.

Tuttavia, nonostante queste difficolta, la chirargivasiva fu sfidata, sia
dai chirurghi che non erano piu intenzionati a cardre a fronte di
benefici discutibili per le loro pazienti, sia damthe coraggiose che si
rifiutavano di sottoporsi a chirurgie mutilanti.

Verso la meta degli anni '50, George Crile, un wigo americano, apri la
strada parlando in pubblico delle sue preoccupazigmardo all’approccio
“di pit € meglio”. Credendo che non ci fosse adfirategia se non spingere
I medici a pensare in modo critico, Crile si appellessi in un articolo nel
popolare quotidianaife.' Colpi il tasto giusto: il dibattito all'interno del
professione medica divenne pubblico e non piu ocabtdi nei circoli
accademici. In seguito un altro chirurgo americaBernard Fisher,
lavorando insieme ad altri colleghi e specialistoncepi una serie di
rigorosi esperimenti per studiare la biologia damore. | risultati
suggerirono che le cellule del tumore potevano ffette muoversi nel
flusso sanguigno, anche prima che il tumore pricmaenisse scoperto.
Quindi, una chirurgia aggressiva aveva poco semsi wimore era gia
presente in altre parti del corpo.

Mentre Crile uso il suo giudizio clinico per pronweoe e usare terapie
locali meno radicali, Fisher, insieme a un cress@rtuppo di ricercatori,
collaboro in modo piu formale e rigoroso. Essi aevao di provare o di
confutare il valore della chirurgia radicale ateeso un noto e imparziale
metodo: lo studio clinico randomizzato (vedere an€lapitolo 6). Essi
pensarono che facendo questi studi la comunitagaexiquella pubblica si
sarebbero convinti di una via o di un‘altra.

Nel 1971, il coraggioso Fisher dichiard che anclohirurghi avevano la
responsabilita etica e morale di provare le lomrige conducendo studi
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clinici. E certamente, 20 anni difollow-up degli studi clinic di Fisher
dimostrarono chegquando si misurava il rischio di morte precoce,
c’era nessun vantaggio per la mastectomia radicrispetto alla
noduletomia seguita da radiotera.?

ASSEGNAZIONE CASUALE:
UNA SEMPLICE SPIEGAZIONE

“In uno studio clinico la randomizzazione € usata p@imizzare gli
errori sistematici e per assicurarsi che i paziehtiogni gruppo d
trattamento siano i piu simili possibili per cidechiguarda tutti i fattor
noti o0 meno.

Cio assicurera che qualsiasi differenza di risoltabvata tra i gruppi Si
dovuta ai diversi effetti dei trattamenti e noredllifferenze esistenti tre
pazienti che ricevono ciascuno dei trattame

Cio elimina le possibilita che un clinico pos consciamente
Inconsciamente, dare un trattamento a un partiedigo di paziente
I'altro trattamento aun altro tipodi paziente, o che un certo tipo
paziente scelga un trattamento e un altro tipo atiigmte ne scelga 1
altro”.

Harrison J. Pesentation to Consumers’ Advisory Group for clihicils,
1995.

Crile dubita delfapproccio |  st,dio di Fisher e altri non

dipiti € meglio’ rivelano svantaggi in termini
nel quotidiano Life di soprawvivenza
La mastectomia radicale :

& estesa in diversi modi i Fisher e altri iniziano
Halsted sviluppa sfudi di grandi dimensioni per 20 anni di follow-up
la mastectomia radicale | i valutare chirurgie meno | confermanoi risultati

invalsive

1880 | 1900 1920 1940 | 1960 | 1980 | 2000 2020

1
Alcuni clinici, in circoli

professionali, dubitano Rose Kushner
della necessita della  pubblica un libro sullesperienze
chirurgia radicale del tumore al seno

Sfidare I'approccio “di piu e meglio” nella chirurgia per il tumore al senc.
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Alcuni test clinici randomizzati (vedere anche Qalpi 6) furono eseguiti
anche da ricercatori di altri paesi confrontandtelapia conservativa del
seno con la mastectomia radicale, per esempio d&eAtkins e colleghi
nei primi anni ’60 in Inghilterra e successivamedéVeronesi e colleghi
in Italia. | dati complessivi confermarono i ristit di Fisher: non
esistevano prove, anche dopo 20 amhifollow-up che la mastectomia
radicale portasse a maggiore sopravvivenza. Alttudis clinici
randomizzati, in Svezia e Italia come in Inghileere negli Stati Uniti,
furono fatti per confrontare molte altre forme dittamento, per esempio
la radioterapia dopo lintervento chirurgico, o pheterapie a breve
termine verso terapie a lungo termine.

Complessivamente, i risultati di questi primi stwdinici e i dettagliati
studi di laboratorio supportarono la teoria chduinore al seno fosse
davvero una malattia sistemica, con cellule cammste che si
propagavano nel sangue prima che una massa passsee scoperta.
Grazie alle prove che si accumulavano nel mondmpse piu medici Si
convinsero che la chirurgia radicale portasse paind che benefici.
Nell'ultima decade del XX secolo anche [lattitudinelle pazienti e
dell'opinione pubblica comincid a cambiare. Capaggdal lavoro di
alcune attiviste come Rose Kushner (vedere ancpadiall), negli Stati
Uniti e altrove, gruppi di pazienti maggiormentéommati si riunirono da
tutto il mondo per sfidare I'approccio “di piu e ghe” sulla chirurgia
nonché [latteggiamento paternalistico dei medicie clspesso lo
accompagnava. Il diffuso attivismo sia delle patzisia dei professionisti
Su questo tema mise effettivamente in discussiamgsiqovunque gli
eccessi della chirurgia. Incredibilmente, tuttavesd,sono ancora alcune
segnalazioni d’inutili operazioni di mutilazione s#no - per esempio, nel
2003, pit di 150 operazioni radicali al seno fur@seguite in Giapporie.
Dal 1985, I'enorme volume di studi clinici sul tureoal seno condotti su
tutti i diversi aspetti dei trattamenti ha reso fidife rimanere
sufficientemente aggiornati sui risultati. Per afftare questo problema, a
Oxford Richard Peto e i suoi colleghi unirono tuttisultati degli studi
clinici trovati in una prima serie di revisioni s@satiche (vedere anche
Capitolo 8) su tutte le informazioni relative ateutquelle donne che
avevano partecipato agli studi clinfciLe revisioni sistematiche sui
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trattamenti per il tumore al seno sono ora regadame aggiornate e
pubblicate’®

Trapianto di midollo osseo

La scomparsa della chirurgia mutilante non sigaifipero la fine
dell’approccio “di piu € meglio”. Durante le ultimdue decadi del XX
secolo, fu introdotto un nuovo approccio al tragabto che prevedeva una
chemioterapia ad alte dosi seguita da un trapiantmidollo osseo o
“cellule staminali di salvataggio”. Un articolo dBlew York Timesel
1999 riassunse cosi le ragioni che stavano dietistq approccio: ‘I
dottori prelevano una parte di midollo osseo o glolossi dal paziente,
quindi somministrano una grande quantita di farnassici che distrugge
il midollo osseo. La speranza € che questa maagiose elimini il tumore
e che il midollo osseo preservato, quando reinttodael corpo, ricresca
abbastanza velocemente da evitare che il pazienteiamd’infezione.
Questo tipo di procedura, usando donazioni di noedalsseo, si era
dimostrato efficace per il tumore del sangue, mimente perché il
tumore era nel midollo che veniva sostituito. L'udioquesto trattamento
per il tumore al seno comporta un ragionamento ¢etamente differente
e non testato®.

Specialmente negli Stati Uniti migliaia di donnemkrate fecero pressioni
su dottori e ospedali per sottoporsi a questo imatego trattamento,
anche se 5 pazienti su 100 morivano a causa delm@nto. Furono spese
molte migliaia di dollari, inclusi soldi proveniemtirettamente dalle tasche
dei pazienti. In alcuni casi le pazienti furono bionsate dalle loro
compagnie di assicurazione che furono pressaterla fenostante la
mancanza di prove riguardo l'utilita del trattaneenMolti ospedali e
cliniche si arricchirono con questi trattamenti. INEQ98, un ente
ospedaliero guadagno 128 milioni di dollari, la miag parte dei quali
provenienti dai suoi centri oncologici che pratiaaw il trapianto del
midollo osseo. Per i medici americani fu un’ottifiwete di denaro e di
prestigio, nonché un ricco settore per produrrebpcdizioni scientifiche.
L’insistente domanda dei pazienti alimentava il caén. La competizione
tra ospedali americani privati per provvedere aftéimento era forte, con
pubblicita per le offerte a basso prezzo. Negliid8f anche i centri
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medici accademici americani provarono a reclutaaeigmti per studi

clinici offrendo questo trattamento. Per i centrcologici questi discutibili

programmi divennero una “gallina dalle uova d’oro”.

L’accesso non controllato a questi trattamentiffic&cia non provata ebbe
un serio rovescio della medaglia: non c'erano ddbaa pazienti

disponibili a prendere parte a studi clinici congia tra questi trattamenti
e le terapie standard. Come risultato ci volle mdlit piu del previsto per
ottenere risposte affidabili.

LA BATTAGLIA PER LA PROVA CORRETTA

| ricercatori si aspettavano che ci sarebbero vduanni per includer
1000 donne in due studi clinici. Invece furono rsseei 7 anni ... la cos
non sorprende ... le pazienti negli studi clinici de® firmare un consenso
che spiega la loro infausta prognosi e che affecheanon ci sono prov
che il trapianto di midollo osseo sia meglio dekeapie standard. P
entrare nella sperimentazione bisogna affrontaestgurealta che non
mai semplice. Ma, se un paziente ha un trapiantali duori di una
sperimentazione con un gruppo di pazienti di cdlgr@onosciuto coms
studio randomizzato, dottori entusiasti potrebbeite che un trapianto
puo salvarle la vita. Anche se le pazienti hannottali alla verita,
comprensibilmente non si recheranno dai dottori thlgono loro le
speranze.

ocZ 08D

192

Da Kolata G, Eichenwald K. Health business thrives onproven

~

treatment, leaving science behind.New York Timesci&p Report, 2
Ottobre 1999.

Ma nonostante le difficolta nell’'ottenere prove z&rerrori sistematici in
una situazione di tale pressione, alcuni studialifmrono condotti e altre
prove furono riviste in maniera critica. Nel 2004a revisione sistematica
dei risultati accumulati sul confronto tra chemrafa convenzionale
verso chemioterapia ad alte dosi seguita da trapidn midollo osseo,
come trattamento standard per il tumore del sempstro che non vi
erano prove convincenti che questo trattamentefotie >
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IL CORAGGIO DI PENSARE A FARE MENO

Quindi, di pitt non sempre € meglio e questo messagmtinua a essere
importante. Oggi, tra le donne con tumore al seetastatico diffuso, c’e
un notevole entusiasmo per i trattamenti con Hemefvedere anche
Capitolo 1). Al momento tuttavia, nella migliorelldeipotesi, Herceptin
offre alle pazienti una piccola possibilita di undéa piu lunga - che é
misurabile talvolta solo in giorni o settimane htobilanciato da alcuni
seri effetti collaterali o talvolta anche dalla neoa causa del trattamento
stesso.

Questa tendenza alla sovramedicalizzazione e eeidarche in un’altra
condizione legata al tumore al seno. Per esemtiamenti eccessivi, e
Spesso non necessari, sono stati condotti su daome condizioni
precancerose come nel caso del carcinoma duttad@aur(DCIS) trovato
dallo screening del seno (vedere anche Capitol@désto tipo di tumore
anche se non trattato potrebbe non causare mdepmohella vita di una
donna. La necessita di un intervento chirurgicoodiine per rimuovere |
linfonodi dall’ascella, che rischia complicaziomiacevoli che possono
riguardare il braccio come il linfedema (vedereten€apitolo 5), viene
sempre piu spesso sconsigliato dato che la suaraggad altri trattamenti
non sembra migliorare la sopravviveriza.

MESSAGGI CHIAVE

. Trattamenti piu intensivi non sono necessariame@mieefficaci e
talvolta possono arrecare piu danno che beneficio

(*) | curatori della versione italiana sottolineacioe questo titolo richiama
un progetto avviato in Italia dall’associazione WloMedicine
www.slowmedicine.it.
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4 Prima non e necessariamente meglio

Nei primi tre Capitoli abbiamo mostrato come itmatenti sperimentati in
modo non adeguato possano causare gravi dannpdiamo I'attenzione
sullo screening. Questo intervento - rivolto a peesall’apparenza sane
per individuare i primi segni di una malattia - $&m essere una cosa
molto sensata: cosa potrebbe esserci di meglio epéare le gravi
conseguenze di una malattia e rimanere in salutefzdlta, cosi come
alcuni screening sono utili per diverse condiziaaltyi possono essere
dannosi.

In questo Capitolo si presenteranno vari esempnaliattie per illustrare
perché la diagnosi precoce non € sempre meglich@eaalcuni screening
non danno benefici, 0 non si sa se diano benefemee i benefici degli
screening sono stati spesso amplificati, mentreannd minimizzati o
ignorati.

DA PERSONA A PAZIENTE

Lo screening inevitabilmente trasformera in pazidet persone che
risultano positive al test, una cosa da non pren@da leggera. “Se un
paziente chiede aiuto a un medico, quest'ultimeedtare il massimo
possibile e non sara responsabile dei difetti detlaoscenza medica. Se,
tuttavia, il medico avvia le procedure di screenisy pone in una
situazione molto diversa. Il medico, secondo naoiyrdbbe avere prove
scientifiche conclusive che lo screening puo modii la storia naturale
della malattia in una quota significativa di pazien esso sottoposti”.

Cochrane AL, Holland WW. Validation of screeninggadures. British
Medical Bulletin 1971; 27: 3-8.

Sottoporre a screening persone sane non dovrebbessere preso alla
leggera; ci sono sempre importanti ricadute cheaelthero renderci cauti.
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Lo screening € un intervento medico. Non solo, tessa offerta dello

screening € un intervento medico. Anche chi rifialia sottoporsi a

screening avra comunque il dubbio assillante dr &atdo 0 meno la scelta
giusta, come € nella natura umana. A prescinderéutii@, non essere

invitati a fare uno screening € molto diverso.

Al massimo, lo screening dovrebbe essere offel® @@rsone sane con
I'obiettivo di rassicurarle o curarle solo se ci@galbuona prova di efficacia
che: (a) fa piu bene che male, a un costo so#ien(b) sara offerto come
parte di un programma di buona qualita e sara mmatto (si veda

sotto)?

Lo screening € molto piu di un semplice test. Lespee invitate hanno
bisogno di informazioni rilevanti e affidabili clsgano sufficienti per poter
decidere se accettare 0 meno - hanno bisogno dresgger cosa stanno
accettando di entrare in un tale programma (si setia)?

Un modo di considerare lo screening € questo:

screening = un test + una strategia di organizpazéfficiente
LEZIONI DALLO SCREENING DEL NEUROBLASTOMA

L’esperienza dello screening del neuroblastoma tuamore maligno raro
che colpisce prevalentemente i bambini - € istratotto diversi punti di
vista. Questo tumore colpisce le cellule nervosdiverse parti del corpo.
Il tasso di sopravvivenza dei bambini affetti desfo tumore dipende da
fattori come: la parte del corpo colpita dal tumareanto si & sviluppato
una volta diagnosticato e I'eta del bambino. | bannthe hanno tra 1 e 4
anni di eta quando viene loro diagnosticato il ttenbanno un tasso di
sopravvivenza di circa il 55% a distanza di 5 ataiia diagnos.

Una caratteristica insolita del neuroblastoma e &hmo dei pochi tipi di
tumore che qualche volta scompare completamentezaseisogno di
trattamenti - un fenomeno chiamato regressionetapes

Il neuroblastoma fu un bersaglio allettante perséneening per quattro
ragioni: (1) i bambini a cui viene fatta diagnosinga di un anno di vita
hanno migliori prospettive di quelli diagnosticaiu tardi; (2) i bambini
con malattia avanzata stanno peggio rispetto aligoeh la malattia
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iniziale; (3) esiste un test di screening sempécpoco costoso che puo
essere effettuato misurando una sostanza nelle tdavata dai pannolini
dei bambini e (4) su 10 bambini con il neuroblastahtest ne identifica
9°

Lo screening di massa per il neuroblastoma rivaltmeonati di 6 mesi
venne introdotto per la prima volta in Giappone @85, senza il supporto
di prove derivanti da studi clinici ben condottpevi di errori. Durante i
primi tre anni di screening su scala nazionaler,eoB837 neonati hanno
avuto diagnosi di neuroblastoma, il 97% dei quedi ¥vo nel 1990 dopo
aver seguito il trattamento. Ma 20 anni piu tardnrc’erano prove che
guesto riducesse il numero di bambini che morivpap questo tumore.
Come puo essere?

Quando le prove scientifiche, sulla base delleidoascreening era stato
introdotto e promosso in Giappone, furono vaglia attenzione e
emerso che c’erano seri difetti negli studi, chéepano essere spiegati
come riportato in seguito. Il dato impressionareéea¥% di sopravvivenza
illustra in realta I'effetto di un errore sistentati lo screening funziona nel
trovare condizioni che progrediscono lentamentequesto caso tumori
che crescono lentamente (tecnicamente si chianmraréesistematico da
durata di malattia” - lenght time bias). Al contoar tumori che crescono
velocemente hanno meno probabilitd di essere iralaio screening e
porteranno a segni clinici nei bambini - per esempn rigonfiamento
nel’addome - che giungeranno presto all’attenzideé medico. Questi
tumori a progressione veloce sono potenzialmenteorpa gravi di quelli
a lenta progressione. | neuroblastomi a lenta pssijone di solito hanno
un esito favorevole, inclusa la possibilita di uesgressione spontanea (si
veda sopra)j.

Quindi i 337 casi diagnosticati dallo screeningedrero per la maggior
parte avuto un esito favorevole in ogni caso, e aarebbero incluso i
bambini con gli esiti potenzialmente peggiori. Eunalmente lo screening
ha trovato anche casi di neuroblastoma che sareblsebomparsi
spontaneamente. Senza lo screening i bambini ceatgultimo tipo di
tumore non avrebbero mai saputo di averlo. Comileening invece queste
sovradiagnosi (diagnosi eccessive perché inutiliguanto hanno trovato
tumori che non avrebbero mai dato segno di sé)hamrasformato questi

35



4 Prima non e necessariamente meglio

bambini in pazienti, che in seguito alla diagn@sic stati esposti al rischio
di danni non necessari legati al trattamento.

Diagnosi Tempo alla diagnosi se non
precoce ci fosse la diagnosi precoce

| Nessuno screening Morte

Anticipazione . . .
diagnosi dovuta a Screening inutile Morte

screening

Anticipazione
diagnosi dovuta a
screening

Screening utile Morte

Vivere piu a lungo con l'etichetta di malato.

Inoltre i risultati incoraggianti dei piccoli studthe hanno portato in
Giappone allo screening su scala nazionale sotiovatatati inizialmente

considerando il numero di anni di sopravvivenza deimento della

diagnosi, non dalla nascita del bambino. Questm@ortante da notare
perché trovare prima una malattia non significaessariamente far vivere
piu a lungo una persona - puo anche significaransehte farla vivere con
I'etichetta di malato per piu tempo. In altre patola sopravvivenza
sembra piu lunga perché “I'orologio della malattiaizia prima a contare
il tempo. Questo € un esempio di un altro tipo dbre sistematico
chiamato “distorsione da anticipazione diagnostilead time bias) - e
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puo essere superato analizzando i risultati data di nascita invece che
dall'eta della persona al momento della diagnosi.

Al contrario, studi clinici condotti in Canada e @ermania, che hanno
coinvolto in tutto circa tre milioni di bambini, ggerirono che questo
screening non offriva benefici certi, mentre pr@war sicuramente dei
danni/ Questi includevano trattamenti chirurgici e chetetapia
ingiustificati, entrambi gravati da importanti dffeavversi non desiderati.
Alla luce di questi studi, lo screening dei bambpeir neuroblastoma é
stato fermato in Giappone nel 2004.

Nel frattempo i bambini del Nuovo Galles del SudAwmstralia sono stati
risparmiati dallo screening del neuroblastoma, ifiato negli anni ‘80
dopo gli incoraggianti studi preliminari giapponesi

NON DARE PER SCONTATO CHE LA
DIAGNOSI PRECOCE SIA UTILE

“Lo screening del neuroblastoma mostra quantorfemike si possa cadere
nella trappola di pensare che, poiché una malpti@a essere identificata
precocemente, lo screening debba necessariamesdee agtile... | due
studi dimostrano quanto lo screening del neurotwasat non solo fosse
privo di valore, ma portasse alla “sovradiagnositiando a identificare
tumori che sarebbero spontaneamente regrediti. aibir gli stud
menzionati hanno mostrato che i bambini del grugpttoposto allp
screening hanno sofferto di importanti complicalezmte al trattamento/|..
La speranza € che guesta esperienza sia di lezjaaedo si considerera
I'organizzazione di altri programmi di screeningne per esempio quello
del cancro alla prostata.”

Morris JK. Screening for neuroblastoma in childrdounal of Medical
Screening 002;9:56.

| risultati giapponesi, come detto sopra, mostrarona sopravvivenza piu
lunga dalla data della diagnosi dei bambini sotstipa screening; la
sopravvivenza dalla data di nascita non era staddizaata. Quindi, uno
specialista australiano intervenne e analizzo nmevde i risultati, stavolta
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considerando la data di nascita piuttosto che guikdlla diagnosi e questa
analisi non mostro differenze tra i tassi di sopiaenza dei bambini

sottoposti a screening e quelli dei bambini nortopaisti a screening.
Questo convinse le autorita del Nuovo Galles del &d abbandonare il
programma di screening, salvando cosi i bambirdatani non necessari e
Il servizio sanitario da costi inutili.

SOPPESARE BENEFICI E DANNI

Ci sono molti esempi di screening utili che portarenefici.
Probabilmente quello piu largamente usato neglitaéuil controllo di
fattori di rischio per disturbi cardiaci e ictusiecviene fatto droutine in
medicina generale. Ci sono buone prove scientifddfeeun’alta pressione
del sangue, un alto livello di colesterolo nel sang il fumo di tabacco
aumentano il rischio di queste malattie e che ifleate, informare e
trattare le persone che hanno questi fattori dhrsspuo prevenire attacchi
cardiaci e ictus.

Lo screening della fenilchetonuria: chiaramente beefico

| bambini appena nati sono sottopostralitine a screening di una malattia
ereditaria chiamata fenilchetonuria (PKU). | bamldan questa malattia
sono incapaci di trasformare la fenilalanina, unstanza presente nel cibo
di tutti i giorni come latte, carne, pesce e udva.questa condizione non
viene trattata, la fenilalanina si accumula nelgs@ne porta a gravi e
irreversibili danni al cervello. Il test per la flametonuria comporta il
prelievo di qualche goccia di sangue dal tallonebdenbino, che viene
analizzato in ambulatorio. Se questo “test del igvel dal tallone” e
positivo e la diagnosi viene confermata da esarocessivi, i bambini
vengono trattati con una dieta speciale per aiutarl svilupparsi
normalmente.

Screening dell'aneurisma dell’aorta addominale:

procedere con cautela

All’altro estremo dello spettro di eta, lo screanafell’aneurisma dell’aorta
addominale pu0 essere anch’esso benefico. L'aorta piu grande e
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importante arteria del corpo umano, che parte dakrec e attraversa |l
torace e l'addome. In alcune persone la parete’adeath nel tratto
addominale si indebolisce con I'avanzare dell’etidvaso sanguigno inizia
a dilatarsi: questo e I'aneurisma, una condizidme raramente da segno di
sé attraverso sintomi e che e piu comune negli mioddi 65 anni di eta.
Gli aneurismi di grandi dimensioni possono allaefirompersi e causare
emorragie, senza precedenti avvertimenti, spesssando la morte.
Queste conoscenze sulla frequenza degli aneurrsmomini piu anziani
pPOSSONO0 essere usate come base per introdurr@grapmma di screening.
Nel Regno Unito per esempio, agli uomini (ma nole alonne) che
compiono 65 anni di eta e offerto uno screeningamrygrafia. L'ecografia
puo mostrare gli aneurismi di grandi dimensionmado che questi uomini
possano ricevere un aiuto e un trattamento spsttalj di solito la
chirurgia. Gli uomini con aneurismi piu piccoli \@no monitorati nel
tempo con successive ecografie e quelli con aameadilatata non vengono
piu sottoposti a screening perché non ne hanngidsd.a chirurgia per il
trattamento dell’aneurisma € una procedura speza#h e, se i tassi di
complicanze sono alti, allora sono piu gli uomiindeggiati di quelli
aiutati.

Lo screening del tumore del seno:

ben radicato ma rimangono posizioni controverse

Considerato che lo screening del tumore del senon@mmografia € ben
radicato in molti paesi, si potrebbe pensare che skreening
mammografico sia basato su prove scientifiche r@becise dimostrano che
| benefici superano i danni. Come sottolined uredaspdi salute pubblica
statunitense nel 2010: “nessun test di screenistp® studiato con piu
accuratezza di questo. Negli ultimi 50 anni, o&@).000 donne hanno
partecipato a 10 studi clinici randomizzati, ognwum circa 10 anni di
follow-up’. Ma prosegue: “considerato questo straordinafiorze di
ricerca, € ironico che lo screening mammograficatiooi a essere uno dei
temi pitl controversi all'interno della comunita nied.’

Perché lo screening mammografico € cosi dibattutbfa ragione
fondamentale € che e stato “venduto” alle donneecona cosa sensata da
fare da parte di chi organizza gli screening e glaippi di pazienti.

39



4 Prima non e necessariamente meglio

L’'informazione data alle donne che sono invitatdaee lo screening
enfatizza i benefici, mentre sorvola su danni, tiirei conseguenz8.La
mammografia non solo conduce alla diagnosi precoae come con |l
tumore della prostata (si veda sotto), anche adgmbsi di tumori che non
si sarebbero mai manifestati nel corso della viedlad persona. E
inevitabilmente ci saranno anche risultati falssipai.

Le prove scientifiche piu affidabili derivano daaurevisione sistematica
dei risultati di studi clinici in cui le donne sorsbate assegnate in modo
casuale (random) al gruppo sottoposto a screening gruppo non
sottoposto a screening. E i risultati sono intexress Mostrano che se
2.000 donne sono sottoposte a screening periodidanper 10 anni, una
donna beneficera dello screening e non morira mhiote del seno grazie
allo screening. Ma allo stesso tempo 10 donne daeateranno “pazienti
malate di tumore” come conseguenza dello screeairsgranno trattate
inutilmente, senza benefici. La mammografia in ¢gieonne infatti trova
lesioni che sono a lenta crescita (o0 addirittum@bn crescono per niente),
che non si sarebbero mai sviluppate in un vero tanfQueste donne sane
avranno parte del seno rimosso, o anche l'interm,se spesso saranno
sottoposte a radioterapia e qualche volta a chenaipia:*

Inoltre, 200 donne su 2.000 sottoposte a screamidganno incontro a un
falso allarme (casi falsi positivi) e la tensior@cplogica che proveranno
fino a quando non sapranno se si tratta davvetardore e anche dopo,
puo essere grave. La mammografia € spesso pragltestdonne insieme al
consiglio di fare l'autopalpazione o di osservargrestare attenzione
periodicamente al proprio seno, quando invece etrajuesti metodi
hanno mostrato di portare pitl danni che bené&fici.

Un esperto di salute pubblica britannico rilevo glee la singola donna il
beneficio potenziale della mammografia € molto gicc “Questo non
viene compreso a pieno” commento, “in parte e dowalia non chiarezza
da parte degli enti che organizzano programmi ceesang che partono
dallidea che enfatizzare in modo positivo € neadesper garantire
un’adesione ragionevole allo screening”. Prendeindoonsiderazione la
letteratura scientifica disponibile nel 2010, comide “la mammografia
salva le vite, in modo piu efficace tra le donng anziane, ma causa anche
danni”. Cioé sovradiagnosi e falsi positivi. Eghtt®lined criticamente che
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| singoli risultati degli studi piu recenti suglkreening non erano ancora
mai stati valutati in modo imparziat@.

Nell’'attesa di questa imparziale valutazione, lart® continuano a essere
invitate a sottoporsi a screening. Nel proporre stuescreening,
guantomeno vanno date informazioni sufficientemebtianciate per
permettere alle donne di decidere (insieme ai famié al medico se lo
desiderano) se partecipare o meno.

Screening del tumore della prostata: danni chiari denefici incerti

Il tumore della prostata € il secondo tumore pitmgoe tra gli uomini in
tutto il mondo e a grandi linee ricade in due tggé. Alcuni uomini
hanno una forma aggressiva di questo tumore - guBsime sono
pericolose, si sviluppano velocemente e hanno tntakso di mortalita.
Ma molti uomini hanno forme tumorali che crescoratdmente, che di
per sé non causerebbero danni alla salute duratiteilt corso della loro
vita. ldealmente, un test di screening dovrebbsciig a trovare i tumori
pericolosi - con la speranza che possano essétatitrae non i tumori a
lenta crescita. Questo perché trattare il tumotka gostata, di qualsiasi
tipo sia, comporta il rischio di effetti collateraldolorosi come
I'incontinenza urinaria e I'impotenza sessuale alio prezzo da pagare se
il tumore non avesse dato di per sé nessun problema

| livelli presenti nel sangue di una sostanza chi@rantigene prostatico
specifico (PSA) sono alti nella maggior parte dagimini con tumore
della prostata. Per0 manca un chiaro livello sogle permetta di
distinguere tra gli uomini che hanno il tumore eljiche non lo hanno, e
su cinque uomini che hanno un tumore della prostitaicamente
importante, uno ha un livello normale di PSA. Inmlthonostante il nome,
I'antigene prostatico specifico e tutto fuorché cfpeo - per esempio,
tumori benigni alla prostata, infezioni e ancheualdarmaci antidolorifici
da banco possono aumentare i livelli di PSA.

SOVRADIAGNOSTICARE IL TUMORE DELLA PROSTATA

“Il tumore della prostata e stato descritto conesémpio di sovradiagnosi
per eccellenza. Questmn significa che non ci siano uomini la cui vita e
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salvata dalla morte precoce grazie alla diagnoscque di tumore della
prostata. Ma... abbiamo poco modo di sapere incigontiquali uomini
beneficeranno dello screening e quali sarannaoatrattutiimente, spesso
con gravi conseguenze sulla loro vita. Il problefoadamentale € che
facendo lo screening del tumore della prostatanstirovando molti piu
tumori della prostata rispetto al passato e, pesntp strano possa
sembrare, molti di questi tumori non sarebbero dmaentati un pericolo
per la vita della persona. Nel passato questi uonom avrebbero ma
saputo di avere un tumore della prostata, sarelert di qualcos’altro
morendocon il tumore della prostata anziclpér il tumore della prostata.
Trovando tutti questi tumori della prostata chescomo lentamente stiamo
dando una diagnosi di tumore della prostata a npaltiuomini di quant
sia mai accaduto in passato. Da qui il termine aiagnosi. Questo € |il
cuore del dilemma che deve affrontare ogni uomo déne decidere se
fare il test”.

Chapman S, Barratt A, Stockler M. Let sleeping dbg® What men
should know before getting tested for prostate ean&ydney: Sydney
University Press, 2010: p25.

Partendo da queste basi il PSA, nonostante abimsachente molti limiti

come test di screening, € stato entusiasticamewoi®qgsso come test di
routine per lo screening del tumore della prostata in mosani da parte di
societa scientifiche, associazioni di pazienti ierade che vendono il test,
ed e stato ampiamente adottato in molti paesi.obhy a favore del test
PSA si e fatta particolarmente sentire negli Stktiti, dove si stima che
ogni anno 30 milioni di uomini facciano il test,llasconvinzione che sia la
cosa sensata da fare. Dunque, quali sono le proemtiche che la

diagnosi precoce del tumore della prostata attsavér screening con |l
test PSA migliora gli esiti per un uomo? Cosa stsadanni associati a
questo test? Di recente sono state pubblicate cenms scientifiche
robuste e di alta qualita sui benefici e i dandiodecreening con test PSA.
Nel 2010, i risultati di tutti gli studi rilevantiurono sottoposti a una
revisione sistematica. Questa valutazione mostre, alonostante lo
screening con test PSA aumentasse la probabilié@ete una diagnosi di
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tumore della prostata (come era normale aspettansi c’era prova
dellimpatto dello screening sulla mortalita pemire della prostata e
sulla mortalita generalé.

La situazione si sta quindi ribaltando rispettaianp, e sta andando contro
lo screening con test PSA. Richard Ablin, che scibtSA, di certo pensa
che la situazione dovrebbe cambiare e lo sta deceladmolti anni. Nel
2010 scrisse: “non mi sarei mai immaginato che ia scoperta 40 anni
dopo sarebbe diventata un simile disastro di saluteblica, guidato dal
profitto. La comunita medica deve confrontarsi darrealta e smettere
I'uso non appropriato dello screening con PSA. Fpresto permetterebbe
di risparmiare miliardi di dollari e salvare miliogi uomini da trattamenti
non necessari e debilitanti”. Quantomeno ogni uomana di essere
sottoposto al test PSA, dovrebbe essere informaicsubi limiti e delle
possibili conseguenze dannose. Come notd un grubbpesperti: “[gli
uomini] dovrebbero essere avvisati che il test poa dire [loro] se hanno
un tumore pericoloso, ma puo condurli attraversa sgelva di test e
trattamenti che avrebbero fatto meglio a evitafe”.

CHI HA SCOPERTO IL PSA DICHIARA...

“La popolarita del test ha portato a un disastro sdlute pubblica
enormemente costoso. E’ un argomento che mi é akdanente familiare:
ho scoperto il PSA nel 1970...
Gli americani spendono un’enorme quantita di stddendo il test per
tumore della prostata. Il conto annuale per lo esureg con PSA e di
almeno 3 miliardi di dollari, la maggior parte dmiali sono pagati da
Medicaree dalla Veterans Administration.
Il tumore della prostata puo ottenere molta atmmzidalla stampa, ma
considerate i numeri: un americano ha una prolhatlkl 16% di riceverg
|

una diagnosi di tumore della prostata durante 1a, vna solo il 3% di
probabilita di morire a causa di esso. Questo @etahmaggioranza de
tumori della prostata cresce lentamente. In alamlp, gli uomini che
hanno la fortuna di raggiungere un’eta avanzataxtvgnu probabilita d
morire con un tumore della prostata piuttosto chawsa di esso. Inoltre,|il
test € poco piu affidabile del lancio di una morreghpredire se si tratta di
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tumore o no. Come sto cercando di chiarire da raoli a questa parte,|i
test PSA non € capace di identificare il tumordadptostata e, cosa pju
importante, non € capace di distinguere tra i duedi tumore - quelli piu
aggressivi, che portano alla morte, e quelli che loasono.”

Ablin RJ. The great prostate mistake. New York $jrh@ March 2010.

Lo screening del tumore del polmone: precoce, ma nabbastanza?

Lo screening puo scoprire una malattia in faseiatéz ma non sempre
abbastanza precocemente da fare la differenzarevéigara sotto).

Alcuni tumori, per esempio il tumore del polmonies\aluppano nel corpo
prima che il paziente abbia alcun sintomo e prirha qualsiasi esame
possa rilevarne la presenza. | tentativi di troviareimore del polmone
usando i raggi X illustrano bene questo problenaal¢ve fase B in figura).
Negli anni '70 diversi grandi studi su forti fumatévanno mostrato che,
sebbene i tumori venissero trovati prima, questo portava a una
diminuzione delle morti per questa malattia. | twmdel polmone
identificati con i raggi X infatti si erano gia &wppati nei polmoni. In
definitiva, questi pazienti sapevano in anticip@dere un tumore (rispetto
a non fare lo screening con raggi X), vivevano duipiu anni con una
diagnosi di tumore e venivano trattati prima, ma réerano prove che
qguesto facesse alcuna differenza nella loro agpettdi vita. La loro vita
non veniva allungata grazie allo screening e aéliivento precoce. Piu di
recente, un grande studio clinico randomizzato lthecoinvolto 53.000
forti fumatori ed ex fumatori ha confrontato lo eening tramite raggi X
con lo screening tramite una speciale tomografs@abes computerizzata
(TAC), chiamata tomografia computerizzata spiraléAG spirale). |
partecipanti sono stati divisi in due gruppi, spésti ciascuno a un tipo di
screening (con raggi X oppure con TAC spirale).r&mbi i gruppi sono
stati sottoposti a tre procedure di screening ratita La TAC spirale
trovava il tumore in fasi ancora piu precoci rigpedi raggi X e in una
piccola percentuale di casi in fasi sufficientereeptecoci (vedere fase A
in figura) da far si che il trattamento portassendbei (tumore del
polmone: 346 morti nel gruppo sottoposto a TAC apir425 morti nel
gruppo sottoposto a raggi X). Ma questo esito pasii € avuto al costo
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di una grande percentuale di persone etichettateado sbagliato come
persone con tumore del polmone (falsi positivi)tutto, ogni 1.000 forti
fumatori che avevano fatto tre radiografie o TAGImanno, su un periodo
di 8 anni difollow-up, tre in meno sono morti di tumore del polmone. Ma
13 sono comunque morti di tumore del polmone n@mistla diagnosi
precoce e 233 hanno ricevuto un risultato falsatiposche ha richiesto
ulteriori esami diagnosticr,

Screening Diagnosi clinica
(diagnosi precoce) (presenza di sintomi)
® 3
® . .
. * o
.
A B C
Nessun sintomo, Nessun sintomo, Presenza di sintomi
il tumore non si € diffuso il tumore si & diffuso il tumore si & diffuso

Crescita e diffusione del tumore al polmone nei forti fumatori

VENDERE GLI SCREENING

“Vendere gli screening puo essere facile. Induraeire esagerando |i
rischio. Offrire speranza esagerando il beneficatiodscreening e non
parlare dei danni. E’ facile soprattutto quandparila di tumore: nessuna
diagnosi € piu temuta. E tutti conosciamo il maripeevenire € meglic
che curare”. Esprimi un dubbio su questo e qualquotoebbe suggerirne
che hai bisogno di un controllo al cervell&€ sei una donna sopra i 35
anni di eta, assicurati di prenotare una mammografA meno che tu
non abbia dubbi sulla sua utilita. In questo cakwse hai bisogno d
fare un controllo a qualcos’altro oltre che al séndPoster dellOld

A4
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American Cancer Society messaggi che promuovono gli screening Sono
ovungue. | mass media raccontano regolarmenteestbrcelebrita che
dicono che si sono salvate grazie alla diagnostsquee E’ davvero poco
usuale sentire i racconti di chi e stato danneggiatla sovradiagnosi e dal
sovratrattamento dovuti a uno screening. Le rivistgolari riportano
storie cariche dal punto di vista emotivo, ma peullan
rappresentative, riguardo a giovani donne con tenum seno che
hanno paura di morire e lasciare i loro giovanili.figcentri medici
usano gli screening come strategia di affari, offieetest gratuiti per
attirare i pazienti. D’altra parte, le campagnesdnsibilizzazione
come lo slogan delllAmerican Cancer Society ripgorsopra - parlanp
da sole.”

(D

Woloshin S, Schwartz LM. Numbers needed to dedidarnal
National Cancer Institute 2009:101:1163-5.

Test genetici, qualche volta utili, ma spesso dubbi

Non molto tempo fa i test genetici erano piu o0 meoofinati alle malattie
rare associate a geni singoli - per esempio larafist muscolare di
Duchenne, che insorge durante I'infanzia e portataofia dei muscoli, o
la malattia di Huntington, una malattia degenegatilel sistema nervoso
che di solito colpisce persone di mezza eta. Altasi genetici vengono
fatti per diagnosticare queste condizioni, ma poegsanche essere usati per
fare lo screening di persone sane la cui storiailiEme indica una
probabilita di avere queste malattie superiore atladia e aiutare a
indirizzare i piani familiari di queste persone.

Tuttavia, molte malattie non possono essere aiteiba singoli geni
difettosi. Di solito, le malattie dipendono da com&eragiscono le varianti
di rischio per diversi geni e da come queste véaridinrischio genetico
interagiscono con i fattori ambientali. La malagiananifesta solo quando
c’@ una combinazione “critica” di varianti genetcé fattori ambientali.
Nonostante la complessita di ricondurre molte caodi a geni alterati, i
mass media e coloro che vendono test genetictalinente ai consumatori
celebrano le supposte virtu di questi test e lapdierta di delineare il
profilo di rischio genetico. Tutto quello di cuiihbisogno e spedire un
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campione di saliva a un’azienda per I'analisi d&lAche prendera i tuoi
soldi e ti inviera il tuo profilo. Ma € molto impbabile che l'informazione
che riceverai aiuti te - o il tuo medico - a farealghe predizione
significativa riguardo al tuo rischio di malattiper non parlare di cosa
potrebbe essere fatto al riguardo, sempre chessigpfare qualcosa. Questo
approccio “fai da te” chiaramente non rispetta itecr di un test di
screening utile (vedi sotto). Inoltre, il risultgpotrebbe renderti ansioso e
rendere difficile prendere decisioni e potrebberavenplicazioni piu
ampie, per esempio sui componenti della tua famigliome sottolinea un
giornalista australiano “per chi é preoccupatoadsttisciante e crescente
medicalizzazione della vita, il mercato dei testajeci € sicuramente una
delle ultime frontiere, dove tecnologie apparentei@annocue pPossSono
aiutare a trasformare persone sane in pazientiespaly, la cui personalita
viene ridefinita da predisposizioni genetiche nplétiper malattie e morte
precoce®

NON GIOCARE A POKER CON | TUOI GENI

“Decidere sulla base della conoscenza di una sangatiante genetica, [0
anche di poche varianti, € come puntare tutti dissli una mano di poker
guando hai visto solo una carta. Non sai quale ntiahanno distribuito
fattori genetici e nemmeno quali effetti avra b ambiente e qui, invece di
5 carte, hai oltre 20.000 geni e molte migliaiafaltori ambientali. B
I'effetto di un gene pud essere spazzato via dédt® dello stile di vita
della storia familiare, o dalla presenza di alengprotettivi. Molti di noi
hanno geni difettosi che non causano alcuna nel4tti

Sense About Science. Making sense of testingida gowhy scans and
other health tests for well people aren’t alwayg@d idea. London:
Sense About Science 20(48/ wwwsenseaboutscieaorg

Quale e l'obiettivo di uno screening e perché le pve di efficacia

contano

Gli esempi che abbiamo presentato mostrano cheapdmbuttarsi a
capofitto in uno screening € meglio fermarsi un ranta e considerare le
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caratteristiche chiave dei programmi di screeningcerdare a sé stessi
guale obiettivo hanno.

Le persone a cui viene offerto uno screening nam®ao non hanno
notato, i sintomi o i segni della malattia per eangono sottoposti al test -
in definitiva non hanno destato 'attenzione debline per la condizione in
guestione.

L’obiettivo di sottoporre a screening individui ogolazioni € di ridurre il
rischio di morte o di future malattie dovute a sfelie condizioni,
offrendo un test che vuole aiutare a identificaegoérsone che possono
beneficiare di un trattamento disponibité: L’obiettivo dello screening
non € solo diagnosticare prima - questo potrebineessere di aiuto e anzi
potrebbe addirittura causare danni.

| criteri di base per valutare un test di screenfmgono definiti in un
rapporto della Organizzazione Mondiale della San&h 1968* Questi
criteri sono stati poi ridefiniti e aggiornati inomo da rispecchiare |l
sistema sanitario attualiee persone invitate a sottoporsi a screening hanno
bisogno di informazioni sufficienti e bilanciateguardo al test offerto,
inclusi possibili danni, conseguenze e limiti, cosine potenziali benefici,
in modo da poter fare una scelta informata.

Essenzialmente, i punti chiave possono esseraunasticendo “sottoponi
a screening solo se”:

* le condizioni per cui € proposto lo screening siomaortanti in
termini di salute pubblica, per esempio se sonui@/a riguardano
un gran numero di persone

» lafase precoce della malattia & riconoscibile

» esiste un trattamento efficace e accettabilegsrdlattia o la
condizione di interesse, in modo che lo screenossa fare una
differenza sull’'esito della malattia

» esiste un test affidabile e valido, che sia aabd# per le persone a
cui viene proposto lo screening

* il programma di screening € di buona qualita eczefficace nel
contesto in cui viene offerto

* le informazioni date alle persone sono: priverthr sistematici e
non sono fuorvianti; basate su prove scientificheudna qualita;
chiare sui possibili danni (per esempio sovradiagobe porta al
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sovratrattamento) cosi come sui benefici potenziali

» [linvito a sottoporsi allo screening non €& coevai cioe indica che
puo essere ragionevole rifiutare

» la probabilita di avere danni fisici o psicologjger coloro a cui
viene offerto lo screening € minore della prob#bildi avere
benefici

e ci sono struttureadeguate per la diagnosi e il trattamento delle
condizioni risultate fuori norma in seguito alloeening.

Questi criteri rinforzano il messaggio riportatolimizio di questo
Capitolo: ogni decisione di introdurre un programrda screening
dovrebbe essere basata su prove scientifiche ditaguaon solo riguardo
all’efficacia sul campo ma anche al suo potenzialkausare danni.

LA FIERA DEGLI SCREENING

Nel 2009, un professore di neurologia andato da pog@ensione con un
interesse di lunga data per la prevenzione delkicvenne a sapere che |
suoi vicini avevano ricevuto un opuscolo con unitona sottoporsi a
screening per la prevenzione dell’ictus e di ativenplicazioni cardiache.
L’opuscolo, inviato da un’azienda che vende tessaleening vascolare,
invitava le persone a recarsi alla chiesa di zengagare 152 sterline/ 230
dollari/ 170 euro) per una serie di test. Intrigatoon da ultimo perché
alcune informazioni riportate nell’opuscolo eranavdero fuorvianti - il
professore decise di andare lui stesso a vedere.

“Il primo caso in cui mi sono imbattuto era unoessring dell’aneurisma
dell’aorta [allargamento della principale arterfeedrasporta il sangue dal
cuore] con ultrasonografia, fatto da una donnandrene voleva sapere (di
essere coinvolta in una conversazione su quali spete essere
conseguenze di trovare un aneurisma. Il successigola misurazion
della pressione sanguigna di caviglia e braccia fpeblemi con la miz
circolazione”.... seguito da un piccolbonus che non riguardava
circolazione: screening dell'osteoporosi della ghai Poi c'era
elettrocardiogramma per rilevare “problemi con rimtdestro e I'atrig
sinistro del mio cuore”... poi, alla fine, ultragmmafia della carotid

o =~ b
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(un’arteria nel collo) per scoprire “la formaziodieplacche”.
Quando chiesi loro che implicazioni potessero avereplacche, mj
risposero che i coaguli di sangue possono formarsiausare l'ictus.
Incalzati su quale tipo di trattamento si potessevere in questi casi, mi
diedero una vaga risposta su farmaci anticoagulana nulla sulla
chirurgia fino a quando non chiesi direttamentegsella potesse essere

un’opzione, e infatti lo eraPotrebbe essere rischiosa?” domandai in modo

ingenuo.
La risposta fu che il rischio sarebbe dipeso totaite dalla visita presso|i
mio medico, con cui avrei dovuto discutere le araditd risultanti da
ciascun esame. Tutto questo fu fatto senza alctimacy (eccetto per Ip
screening dell'aneurisma dell’aorta) .... non sewérci fosse nessun

medico presente etiéamche effettuava gli screening non mostrava alguna

intenzione o volonta di affrontare una discussisnéle implicazioni di
risultati falsi positivi o falsi negativi, sulle ipicazioni rispetto alla
prognosi dei veri valori fuori norma, o sui riséhsui benefici di eventual
trattamenti.
Questo era uno screening, niente di piu e nienteaho, fatto solo per
profitto - con i risultati scaricati addosso allergona nel giro di 21 giorni
lavorativi e il medico che deve poi gestire le amsenze emotive e fisiche
di qualsiasi anormalita, vera o falsa che siayaia da esami di screening
che non ha richiesto ... Inevitabilmente tutta tmdira dello screening
porta a far crescere l'ansia nelle persone vulnkeraenza discutere o
prendersi la minima responsabilitd delle consegeia@hzqualsiasi valore
fuori norma trovato.

Warlow C. The new religion: screening at your garchurch. BMJ
2009;338:b1940.

DA VICINO NESSUNO E NORMALE

La TAC completa

Tra gli esami che vengono offerti in cliniche pta’é la TAC completa
per vedere testa, collo, torace, addome e pel@n&/iofferta direttamente
al pubblico e di solito viene fatta senza nessuchiesta da parte del
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medico di medicina generale della persona. La TAGapleta € spesso
promossa come modo per stare un passo avanti abipossalattie,
partendo dal presupposto che un risultato “normsietassicurante.

Non solo queste TAC sono costose, ma non c’e neapidva scientifica
che ci sia alcun beneficio generale di salute ek fquesti esami in
persone senza sintomi o segni di malattia.

Inoltre, I'esposizione alle radiazioni & considerev— 400 volte di piu di
una radiografia al torace. Talmente tanto che 08I72hel Regno Unito il
Comitato governativo sugli aspetti medici delleiaztbni nellambiente
(Committee on Medical Aspects of Radiation in theviEbnment
COMARE) raccomando fortemente che i “servizi” cHé&iwano la TAC
completa a persone senza sintomi smettesserdali far

Nel 2010, dopo una consultazione, il Governo ingleannuncio
I'intenzione di introdurre regole piu rigide peus$o della TAC completa.
In modo simile, la Food and Drug Administration nte regolatorio dei
farmaci negli Stati Uniti - avverti il pubblico clgpiesto tipo di TAC non
porta benefici certi per le persone sane, dicendolté persone non si
rendono conto che fare uno screening del corpolédd completa non da
loro necessariamente «la pace mentale» che sperdamanformazioni che
potrebbero permettere loro di prevenire un probldirsalute. Un risultato
fuori dalla norma, per esempio, potrebbe non esgeeée, e un risultato
nella norma potrebbe non essere accuratd™

Centrare il bilanciamento

Trovare il bilanciamento tra “una pesca a stras@coessivamente zelante
in cerca di una malattia e il fallimento nell'idéidare le persone che
possono beneficiare di una diagnosi precoce noraiesemplice e porta
inevitabilmente a scelte impopolari.

Tutti i sistemi sanitari hanno necessita di usaeldro risorse con

parsimonia, se l'intera popolazione deve benetm@arQuesto principio

fondamentale significa senza dubbio che i progrardmscreening per

essere introdotti devono essere non solo basatpreue scientifiche

robuste, ma devono anche essere tenuti sotto donper monitorare se

sono ancora utili man mano che le prove sciengfiphogrediscono e le
circostanze si modificano. Una considerazione igmte € se i programmi
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di screening debbano essere offerti a larghi settorpopolazione o
indirizzati solo a coloro che sono a magagior risdtiiuna condizione.

MESSAGGI CHIAVE

La diagnosi precoce non porta necessariamentél anagliori,
gualche volta anzi peggiora le cose

| programmi di screening dovrebbero essere inttodoko sulla base
di robuste prove scientifiche riguardo ai loro #ffe

Non introdurre un programma di screening puo edaeseelta
migliore

Le persone invitate a fare uno screening hannahaadi
informazioni bilanciate

| benefici dello screening sono spesso sovrastimati
| danni dello screening sono spesso minimizzagnoiati

E’ essenziale una buona comunicazione su beneénni e rischi
dello screening

52



5 Affrontare l'incertezza sugli effetti dei trattemti

5 Affrontare l'incertezza
sugli effetti dei trattamenti

In questo Capitolo esaminiamo le incertezze cheonotano quasi

inevitabilmente gli effetti dichiarati dei trattamte sia nuovi che vecchi.

Per esempio, pochi avrebbero probabilmente messtissussione l'uso

routinario dell’ossigeno in persone che hanno awurtcattacco di cuore;

tuttavia non ci sono prove di efficacia che dimostrche questo serva,
anzi alcune prove mostrano che puo causare daoest®incertezza non e
mai stata adeguatamente affrontatanolti altri effetti dei trattamenti sono
messi in discussione.

EFFETTI ECLATANTI:
RARI E FACILMENTE IDENTIFICABILI

Solo raramente le prove di efficacia saranno ch&re che non vi sara
alcun dubbio sul fatto che un trattamento funzfonitali casi I'effetto del
trattamento e spesso eclatante e immediato. Peefid#isturbo del ritmo
cardiaco, conosciuto come fibrillazione ventriceladove la contrazione
muscolare nei ventricoli (le camere inferiori) deluore diventa
selvaggiamente scoordinata. Questa € una emergeed&a - la morte
puo accorrere in pochi minuti. La tecnica di “zaypidel cuore, con una
corrente elettrica continua di un defibrillatoreplpato al torace, viene
utilizzata per ripristinare il normale ritmo delare; quando ha successo,
I'effetto € praticamente istantaneo.

Altri effetti eclatanti (vedere anche il Capitolg f 74) includono: il
drenaggio di pus per alleviare il dolore da ascdsssfusioni di sangue
per lo shock provocato da una grave emorragiansulina (un ormone
prodotto dal pancreas) per il diabete. Fino al 192@zienti avevano una
breve aspettativa di vita e soffrivano immensamepde le devastanti
complicanze prodotte da alti livelli di glucosiol sangue. | primi risultati
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degli esperimenti sugli animali portarono molto idgmente all'uso
dell’insulina nei pazienti, con un successo ecced® - che a quel tempo
sembro quasi un miracolo.

Un altro esempio e rappresentato dalluso del tegaboi riconosciuto
guale fonte di vitamina B12 - nei soggetti affeli anemia perniciosa. In
guesto tipo di anemia fatale, i globuli rossi detgue scendono col tempo
a livelli disastrosamente bassi, lasciando i pdzienuna condizione di
pallore cereo e di profonda stanchezza. Quandoeatigpazienti furono
somministrati degli estratti di fegato guarirongpiclamente e ora la
vitamina B12 viene prescritta abitualmente per tpuama di anemia.
Alcuni esempi di questo inizio secolo evidenziamultati similmente
eclatanti.

Il trattamento laser del nevo vinoso (“Portwine stan”)

Le voglie, conosciute come nevo vinoso, sono caudatvasi sanguigni
della pelle dilatati, permanenti e malformati. Coramente si manifestano
sul viso, persistono e spesso si oscurano conelscita del bambino e
possono essere gravemente deturpanti. Numerosaniexti sono stati
provati nel corso degli anni tra cui il congelaneenka chirurgia e la

radioterapia, ma con poco impatto e molti effetliaterali. L'introduzione

del trattamento laser ha portato a risultati sorgeati: il miglioramento

appare solitamente dopo una singola seduta diilaseolti tipi di lesioni e

il danno causato da dispersione del calore dalr lasgessuti cutanei
circostanti & temporanéd.

Imatinib per la leucemia mieloide cronica

Sono stati riscontrati risultati impressionanti l@aaei pazienti trattati con
imatinib, farmaco usato per la leucemia mieloid®n@a® Prima
dell’introduzione dell'imatinib alla fine del 199@uesto tipo di leucemia
rispondeva scarsamente ai trattamenti tradizion@liando il nuovo
farmaco fu sperimentato in pazienti che non avevaposto alla terapia
standard, le prospettive per i pazienti migliorarotevolmente: imatinib
stabilizza la malattia, sembra prolungare sostémeiate la vita rispetto
all’era pre-imatinib, e causa effetti collaterali dedia gravita. E ormai

considerato come la prima opzione di trattamento.
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Bacio della mamma

Approcci a bassa tecnologia possono avere ancledti eficlatanti. |

bambini a volte mettono piccoli oggetti - giocaittdi plastica o perline,
per esempio - nel naso. Ma spesso hanno diffi@kaffiare il naso per
espellere tali corpi estranei. La tecnica del “badella madre” per
I'espulsione dell'oggetto incriminato - un genitai@ude la narice libera
mentre soffia nella bocca del bambino - € semphitee a essere molto
efficace®®

Un nuovo trattamento per le “voglie di fragola”

Trattamenti con effetti eclatanti vengono a volteoperti per caso.
Prendiamo I'esempio di una condizione che si werifiei neonati chiamata
emangioma, che, come le macchie del nevo vinosanahe dovuta a
malformazione dei vasi sanguigni immaturi. Negliagmgiomi, piccoli vasi
sanguigni si uniscono per formare un grumo. Gli mgnami interessano
principalmente la pelle, di solito sulla testa d sallo, ma possono
manifestarsi in organi all'interno del corpo, coihdegato. Le lesioni
cutanee, che sono spesso chiamate “voglie di faAgmlcausa del loro
colore rosso brillante, dall'aspetto sollevatosalito non sono visibili alla
nascita, ma compaiono generalmente nella primarnseta 0 poco dopo.
Esse tendono a crescere rapidamente nei primi ¢ enpoi il tasso di
crescita rallenta. Nella maggior parte dei casingz@iono spontaneamente
con il tempo, entro i cinque anni di eta del barbiasciando dietro di sé
un segno di colore rosa tenue o qualche segndldiffsecida.

Tuttavia, in base alla loro posizione, alcuni emamny necessitano di un
trattamento - ad esempio, se coprono un occhie@echho il naso. Oppure
un trattamento pu0 essere necessario a causa rdi amplicazioni.
Emangiomi ulcerati possono essere infettati, o0 quss svilupparsi
insufficienze cardiache nei pazienti con lesioniltmarandi, perché il
cuore deve pompare tanto sangue attraverso i aagugyni del grumo.
Fino a poco tempo fa, gli steroidi sono statialttamento medico di prima
scelta per emangiomi problematici. Poi, nel 2008ura medici hanno
avuto risultati eclatanti con un altro trattamemtel, quale si sono imbattuti
per caso. Stavano usando gli steroidi per il nadtato di un bambino con
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un grande emangioma che quasi “inghiottiva” il go#t I'occhio destro.
Nonostante questo trattamento, tuttavia, il bambimsviluppo
un’insufficienza cardiaca. Quindi, per curare liff€ienza cardiaca hanno
iniziato a somministrare al bambino un farmaco &had per questa
condizione chiamato propranololo. Con loro stuporéaspetto
dellemangioma inizio a migliorare entro le 24 oeein una settimana si
era ridotto in misura sufficiente da permetterebambino di aprire la
palpebra. Dopo sei mesi di trattamento I'emangisigciolse. Nel corso
dell'anno seguente i medici hanno continuato aeupespranololo in una
dozzina di bambini con un successo simile. Questitati impressionanti
furono replicati da altri medici in un piccolo nuraedi bambini e il
propranololo & ora in fase di studio per poter resseilizzato su un
maggior numero di bambifif

IL PROGRESSO GRADUALE NON FINISCE IN PRIMA PAGINA

“La scienza in sé funziona molto male come notiper. sua natura € un
soggetto per la sezione "approfondimenti”, perchg@enere non si muove
con improvvise ed epocali scoperte. Progrediscaatso temi e teorie
via via emergenti, sostenuti da una serie di pabafficacia che derivanp
da una serie di discipline diverse su una seridiwdilli esplicativi

differenti. Eppure i media rimangono ossessionated’nuove scoperte™|

Goldacre B. Bad Science. London: Fourth Estate 32@@19.

EFFETTI MODERATI DEI TRATTAMENTI:
FREQUENTI E NON COSI FACILI DA INTERPRETARE

Molti dei trattamenti disponibili non producono @i eclatanti e per

poterne stabilire I'efficacia devono essere spemtaue attraverso accurati
studi clinici controllati. Inoltre, alcune volte anterapia ha un effetto
molto visibile in alcune condizioni, ma non in altr

Benché non ci siano dubbi sull’efficacia della miaa B12 nella terapia
delllanemia perniciosa (vedi sopra), si continuacsia oggi a discutere se

guest'ultima debba essere somministrata con uaziome trimestrale o
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molto piu frequentemente. A questo dubbio si potvaare una soluzione
soltanto confrontando le due opzioni nellambitowh accurato studio
clinico controllato. E, mentre appare chiara ledftia dell'uso delle
protesi dell’anca nella riduzione del dolore ariéce, € assai piu difficile,
ma non meno importante, stabilire quali vantaggvantaggi derivino
dall'utilizzare tipi diversi di protesi. Alcune, adsempio, potrebbero
deteriorarsi piu rapidamente di altre. Sul trattatodaser del nevo vinoso
(vedi sopra), vi € ancora molto da imparare. Ansheuesto trattamento
rimane il migliore trattamento disponibile, la nica continua a indagare
sul perché alcune lesioni si scuriscono nuovamedoi® diversi anni e
sugli effetti di diversi tipi di laser, eventualntencombinati con il
raffreddamento della pelfe?

E mentre l'aspirina - se somministrata tempestivaenalla diagnosi,
riduce sostanzialmente il rischio di morte nei pa#ticolpiti da un attacco
di cuore - se lI'assunzione di aspirina per preeaniiarti e ictus faccia piu
male che bene, dipende dal fatto che i pazientiiaabb malattie
cardiovascolari non manifestate. | vantaggi - ridoe del rischio di
attacchi cardiaci, ictus e morte per cause cargmari - necessitano di
essere valutati rispetto ai rischi, quali sanguieato, un tipo di ictus
causato da sanguinamento nel cervello e sanguirtardaltintestino. Nei
pazienti che hanno gia malattie cardiovascolabgemnefici del farmaco
superano di gran lunga i rischi. Ma in personeupra salute, i benefici
dell'aspirina non superano chiaramente il rischisadguinamento (vedere
anche Capitolo 7}

QUANDO | MEDICI HANNO OPINIONI
E CONVINZIONI DIVERSE

Per molte malattie e condizioni, vi € una notevolgertezza su quanto |
trattamenti funzionino, o su quale trattamentorsigliore per il paziente.
Questo non ferma i medici dall’avere opinioni mditoti sui trattamenti,
anche se esse possono differire da un medico trall'aportando a
variazioni considerevoli dei trattamenti prescipigr la stessa condizione.
Negli anni ‘90 lain Chalmers, uno degli autori diegto libro, mentre era
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in vacanza negli Stati Uniti si ruppe una cavighafu curato da un
ortopedico. Questi gli fece una steccatura temm@adicendo che il passo
successivo, una volta diminuita la tumefazioneglslae stato I'ingessatura
dell’arto inferiore per le successive sei settimde paio di giorni dopo,
una volta fatto ritorno in Inghilterra, lain si e@resso la locale clinica
ortopedica, dove un medico, senz’'alcuna esitazifondi tutt'altro avviso.
L’ortopedico inglese gli disse che l'ingessaturiadgamba sarebbe stata
assolutamente inappropriata. Alla luce di questevieovincertezze
professionali lain chiese di poter partecipare a wtudio clinico
controllato che potesse offrire una risposta sulegdasse il miglior
trattamento. L’ortopedico inglese rispose che idsclinici sono destinati
alle persone che nutrono dubbi su cio che e gilastoe cio che non lo €,
mentre lui era sicuro di essere nel giusto.

Come possono convivere opinioni professionali cdsierse e cosa
dovrebbe fare un paziente? Ciascun ortopediconeligidualmente certo
della correttezza del proprio modo d'agire. | Igonti di vista, tanto
marcatamente differenti, rivelavano I'incertezzafpssionale sul miglior
modo di trattare una comune frattura. C’era qualcteya affidabile per
valutare quale trattamento fosse effettivamenteliongf? Se cosi fosse
stato, nessuno dei due ortopedici ne era a conms2e@ppure proprio
nessuno sapeva dire quale trattamento fosse ilaregl

Forse i due ortopedici avevano una diversa valoeezdegli specifici esiti
dei trattamenti: e possibile che quello americano peeoccupasse
particolarmente di ridurre il dolore - da qui laccamandazione di
ingessare mentre e possibile che la sua controparte britanfisse piu
preoccupata del danno muscolare che poteva prodwsn
I'immobilizzazione prolungata dell’arto. Se cosis$e stato, perché
nessuno dei due ortopedici ha chiesto a lain gaalesito che interessava
di piu a lui, ossia al paziente? Due decenni pidit&’é ancora incertezza
su come gestire questa condizione molto conitine.

Ci sono diverse questioni su cui riflettere. Prim@rano studi affidabili
che confrontassero i due differenti approcci teuéiperaccomandati? Se
si, queste prove di efficacia mostravano speaddifatti su esiti (riduzione
del dolore o del danno muscolare, ad esempio) webbero potuto essere
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d’interesse per lain o per altri pazienti che, &ip a essi, avrebbero potuto
esprimere preferenze diverse? E se non ci fosset® grove in grado di
fornire le informazioni necessarie?

Alcuni clinici hanno ben chiaro cosa fare quandm r@ sono prove
affidabili sugli effetti di trattamenti alternatie sono preparati a discutere
di questa incertezza con i propri pazienti.

Ad esempio, uno specialista nella cura di pazieotpiti da ictus ha
commentato che, anche se la ricerca delle prowdfidacia mostra che |
suoi pazienti potrebbero avere esiti migliori seatiuin una unita di
terapia intensiva dedicata ai pazienti con ictt®kg unit), resta incerto -
per molti tipi di pazienti - se debbano riceverenfaci trombolitici
(vedere anche Capitolo 11, p 151).

Ingessatura Incertezza clinica
[ dell'arto? | con un rischio di
Non ingessatura? danno
Paziente
con frattura
della
caviglia
Trattato Nuove
L_| allinternodiuno | _| conoscenze per
studio controllato una migliore cura

Cosa dovrebbe fare un medico?

AFFRONTARE LE INCERTEZZE:
UNA QUESTIONE DI VITA E DI MORTE

“Non affrontare le incertezze sugli effetti deitteamenti puo causare
larga scala sofferenze e morti evitabili. Se quaddzepam e fenitoin
sono stati introdotti come anticonvulsivanti pereclampsia (grav
patologia della gravidanza caratterizzata da caionil) fossero stat
confrontati con solfato di magnesio - in uso daedec - centinaia di
migliaia di donne in meno avrebbero sofferto e lslaeeo morte. Allg
stesso modo, se gli effetti degli steroidi sistenger traumi cerebra
fossero stati valutati prima che questo trattameiitentasse ampiamente
adottato, avrebbero potuto essere evitate decinggliaia di morti inutili.

=0 o 2
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Questi sono solo due esempi tra molti che potrebbssere utilizzati per
illustrare perché i medici hanno la responsabilgéofessionale di
contribuire a risolvere le incertezze sugli effdei trattamenti”.

Chalmers|. Addressinguncertaintiesabout the effectf treatment
offered to NHS patients: whoseresponsibiliy? Journal of the Royal
Society of Medicin007; 100:44Q

Parlando di opzioni di trattamento con i propri ipas, questo medico
spiegava che questi farmaci possono portare pieflmerche danni, ma -
per alcuni pazienti - possono fare piu male chesbBwi, parlando con un
paziente per il quale il bilancio tra rischi e bftienon era chiaro,
proseguiva spiegando perché, sentiva di poter raandare questo
trattamento solo nel contesto di un confronto &texente controllato,
che avrebbe aiutato a ridurre l'incertéZzhe incertezze su diversi aspetti
dei farmaci trombolitici persistono anche odgi

AFFRONTARE L'INCERTEZZA E PROFESSIONALE

“Uno degli attributi chiave della professionalittowilebbe essere |a
capacita di identificare e affrontare l'incerterzanedicina. Ogni giornol|i
professionisti si confrontano e fanno i conti can ihcertezze sull
patogenesi (sull’origine della malattia), sullaghasi e sul trattamento.
Eppure le incertezze intrinseche in tutti questbaindi attivita medic
sono raramente riconosciute in modo esplicito eralprofessionisti son
a disagio nell'ammettere I'incertezza, in particelaei loro rapporti con|i
pazienti.
L'incertezza € anche un primo stimolo utile allaerca medica per
migliorare la salute delluomo, che € un aspettotrede per la missione
del Medical Research Council. In futuro sara sengaiegmportante per|i
medici professionisti fare propri i risultati dellecerche accumulate
rilevanti nella loro area di pratica, in modo dae¥s consapevoli delle
aree di incertezza ancora esistenti e di quali $em@erche in corso, o
dove e necessario indirizzare la ricerca. Nel cesgd, un segno
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professionalita per il futuro sara avere consapeaaa dei risultati della
ricerca a beneficio dei pazienti. Alcuni medici fessionisti
parteciperanno attivamente alla ricerca, ma tutitirelbbero cercare di
favorirla, dove appropriato, coinvolgere i loro [@si attivamente ne
definire 'agenda di ricerca e implementare i tigtildi questa ricerca
nella loro pratica professionale”.

Da: Medical Research Council response to Royal €gal of
Physicians consultation on medical professionali2@5.

Caffeina per problemi respiratori nei bambini prematuri

Grandi variazioni nei trattamenti utilizzati perauparticolare condizione
forniscono una chiara prova di incertezza profesd® sui vantaggi dei
diversi trattamenti. Pratiche radicate potrebbegmicare che ci vuole
molto tempo per affrontare tali incertezze con etber sperimentazioni.
L'uso di caffeina in bambini prematuri offre un mgeo significativo.
Questi bambini spesso hanno difficolta a respicareettamente e talvolta
smettono di respirare per brevi periodi - questadcione € conosciuta
come apnea della prematurita e colpisce la maggide dei bambini nati
sotto la 34esima settimana di gestazione. Alla fiegli anni '70 |l
trattamento con caffeina ha mostrato la riduziongueésti episodi e alcuni
pediatri hanno iniziato a utilizzarlo.

Tuttavia gli effetti della caffeina restavano canirsi. Sebbene delle
corrette sperimentazioni avessero mostrato chef@ica riducesse gli
episodi di apnea, molti pediatri non pensavano glhespisodi fossero
sufficientemente gravi da giustificare I'uso detnfaco e alcuni erano
preoccupati che potesse non essere un trattamento 81 questi bambini
piccoli. Questo ha fatto si che alcuni bambini gearo trattati e altri no.
Quando queste incertezze diffuse furono infine taééuda un grande
studio internazionale, pitu di 30 anni dopo cherdttamento era stato
introdotto, si scopri che questa semplice teramia solo riduceva le
difficolta di respirazione, ma anche, cosa moltpamante, migliorava in
modo significativo la probabilitd di sopravvivenadungo termine senza
paralisi cerebrale e ritardo nello sviluppo infentiSe questa incertezza
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fosse stata affrontata quando il trattamento eo statrodotto, meno
bambini avrebbero sviluppato disabilita.

Gli antibiotici nei parti pre-termine

Sperimentazioni corrette di trattamenti con effed@nefici sperati, e che si
presume siano innocui, possono arrivare a dimastriae nessuno dei due
assunti € vero (cioe che siano benefici e innodumedici prescrivono i
trattamenti con le migliori intenzioni, in partiese quando possono offrire
una speranza in situazioni disperate. Ad esemppia,teoria suggeriva che
una infezione “silente” potesse innescare un ppréamaturo. La teoria
portd i medici a prescrivere gli antibiotici ad ahe donne in gravidanza,
nella speranza che questo potesse aiutarle a paskeina gravidanza.
Nessuno pensava seriamente che l'uso di antibigticquesto senso
avrebbe causato problemi gravi. Anzi, ci sono acprove che le donne
stesse fossero desiderose di ricevere gli anttbieticon lo spirito di
“proviamo questo, tanto non puo fare alcun danno”.

Quando una valutazione appropriata di questo m&do fu infine
effettuata, i risultati mostrarono chiare implicaai cliniche. Per
cominciare, non furono individuati benefici. Di piill follow-up a lungo
termine dei bambini in studio mostro che coloro ereno stati esposti agli
antibiotici avevano piu probabilita di avere pasalerebrale e problemi
nel linguaggio, nella visione e nel camminare trigpeai bambini
appartenenti al gruppo di confronto. Questi risgbgli antibiotici sono
rimasti non riconosciuti per decenni, durante iligga antibiotici sono
stati prescritti alle donne senza adeguate prowdfidiacia provenienti da
sperimentazioni sui loro effetti.

Come spesso accade, coloro che nella “normaleicpratinica avevano
ricevuto un trattamento non adeguatamente valui@evano piu
probabilita di essere danneggiati di quelli a ¢ai €ato prescritto lo stesso
trattamento, nell’ambito di un contesto di ricercaaltre parole, le persone
erano generalmente piu a rischio quando non stapesraendo i farmaci
come parte di una corretta sperimentazione teraaett®*°
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UNA CONVERSAZIONE FRA MEDICI SUlI DUBBI NELLA
PRESCRIZIONE

In una conversazione immaginaria fra due medicimadico di medicina
generale fa la seguente considerazione: “Molteedetise che facciamo
sono dei tentativi e non credo che tu o io ci senti a nostro agio in
guesta situazione. L'unico modo per sapere se gsaldunziona €
condurre uno studio appropriato, ma € ben diffipikéerlo fare. Cosi cosa
facciamo? Ci comportiamo a nostro piacimento. Eossiouro che a volte
funziona - applicare I'esperienza clinica e tuttoesto. Forse altre volte
potrebbe andare sia bene sia male; ma dal mombatguello che stiamo
facendo, qualunque cosa sia, non puo definirsigtuessuno lo regolaje
nessuno di noi impara nulla”.

A4

Adattato daPetit-ZemanS. Doctor, what's wrond? Making the NHS
human again. LondorRoutledge 2005, pp7-8Q

Il tumore della mammella

Il trattamento del tumore della mammella (vederehan Capitolo 3)
fornisce un altro esempio di incertezza professeona/i e una
considerevole variabilita nell'uso della chirurgiella radioterapia e della
chemioterapia. La questione su quale sia il migti@ttamento per il
carcinoma della mammella in stadio ancora moltiaie e del cosiddetto
‘pseudo pre-cancro’ e irrisolta, cosi come quellagsiale sia il numero
ideale di linfonodi del cavo ascellare che dovreblessere rimossi, o se
addirittura debbano essere rimossi del ttht6ome se non bastasse, temi
di particolare interesse per la paziente, comesadnpio il sollievo dalla
fatigueassociata alla terapia, o il modo migliore ditae il linfedema del
braccio - una conseguenza dolorosa e invalidastgala dalla chirurgia e
radioterapia nel cavo ascellare - ancora non sotetti destati
adeguatamente.
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AFFRONTARE LE INCERTEZZE

SUGLI EFFETTI DEI TRATTAMENTI

Quali conclusioni trarre da tutto cio? | medici dewe essere in grado di
attingere alle risorse che forniscono le miglionoye di efficacia
aggiornate su un trattamento, tratte dall’ espesaeavllettiva e da revisioni
sistematiche degli studi primari affidabili chestsho. Se, dopo aver fatto
guesto, scoprono che l'incertezza su un trattanresta, hanno bisogno di
essere preparati a discutere di questo con i lamepti e di spiegare
perché sia cosi. | pazienti e i clinici possono dcutere le opzioni
insieme, tenendo conto delle preferenze del pazig€Queste discussioni
possono sollevare ulteriori incertezze che devossere riconosciute e
affrontate. Solo riconoscendo insieme che esistanoora incertezze
possono essere fatti dei progressi costanti cheareni trattamenti piu
appropriati e piu sicuri. L'incertezza € quindi raguisito indispensabile
per il progresso, non un'ammissione di “sconfitt@uesto atteggiamento
positivo per affrontare le incertezze ora si rilein una indicazione
professionale. Nel Regno Unito, l'ultima versiond General Medical
Council sulle Good Medical Practicastruisce i medici che, come parte di
mantenimento e miglioramento delle loro prestazisnideve contribuire
a risolvere le incertezze circa gli effetti deittaanenti””* A questo scopo, i
pazienti e i medici devono lavorare insieme pergpttare una ricerca
migliore (vedere anche Capitolo 11).

FORNIRE UN TRATTAMENTO COME
PARTE DI UNA SPERIMENTAZIONE

Che cosa dovrebbe accadere quando esiste un'impoitecertezza sugli
effetti dei nuovi o vecchi trattamenti che non satati adeguatamente
valutati? Una risposta ovvia € quella di seguigedmpio del medico che
cura | pazienti colpiti da ictus, cosi come abbiamhescritto sopra:
affrontare l'incertezza offrendo trattamenti noe@ohtamente valutati solo
nel contesto di una ricerca progettata per sapdrneu sui loro effetti,
desiderati e indesiderati.

Un esperto di etica medica si esprime cosi: ‘Smaiacerti sui vantaggi
intrinseci di ogni [differente] trattamento, nonss@amo essere certi dei
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vantaggi di uno di essi in un determinato impiegome nel trattamento di
un singolo paziente. Quindi sembra irrazionale @ @fico insistere in una
direzione o nell’altra prima del completamento dioustudio clinico
adeguato. Quindi la risposta alla domanda “Quadlmaiglior trattamento
per il paziente?” &: “Lo studio clinico”. Lo studatinico & il trattamento. E
guesta la sperimentazione? Si. Ma tutto quellomieadiamo con questo e
scegliere in condizioni di incertezza, e in piu o@gliere i dati. Ha
importanza che la scelta sia “casuale”? LogicameateDopo tutto, quale
miglior meccanismo esiste per una scelta in coadili incertezza?
Fornire trattamenti come parte di una buona spe&iazéone puo aiutare a
fare una profonda differenza nella valutazione idegjti per i pazienti. La
storia della leucemia infantile fornisce un esenydateale di questo. Fino
agli anni ‘60 praticamente tutti i bambini con &temia morivano poco
dopo che si era fatta la diagnosi. Ora circa 85 Hmamsu 100
sopravvivono. Questo é stato possibile perché Iggma parte dei bambini
affetti da leucemia ha partecipato a studi randeatizche confrontavano
l'attuale trattamento standard con una nuova viaridel trattament®’

Per la maggior parte dei bambini con il cancronduila migliore opzione
di trattamento e stata scegliere di partecipaneestystudi.

| PAZIENTI POSSONO FAR FRONTE ALL'INCERTEZZA?

“A che punto siamo con [laffrontare le incertezzagls effetti dei
trattamenti?... Malgrado il generale riconoscimeok® i pazienti sonp
partner nella ricerca medica e nelle decisionitaaei, per alcuni medici g
snervante la complessita di discutere dell'incerdeierapeutica. Alcuni
hanno semplicemente paura di provocare ansia asérzio una genuina
preoccupazione, qualche volta altri cercano ditdicare le loro azioni nei
termini di un equilibrio tra due argomenti etiog § dovere etico di dire la
verita si estende a essere espliciti sulle inceetezspetto al dovere morale
di proteggere i pazienti da un carico emotivo. tipati sono preparati |a
vivere con l'incertezza? Dobbiamo scoprirlo. Fdespersone sono molto
piu forti di quanto i medici sospettino”.

Evans |. More nearly certain. Journal of the Rogaciety of Medicin
2005; 98:15-6.

D
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Se questi studi non sono disponibili, per lo memisultati dell'utilizzo di
trattamenti nuovi non sperimentati dovrebbero @ssegistrati in modo
standardizzato, per esempio utilizzando una listapunti tra cui i test di
laboratorio o gli altri test che verranno utilizzger diagnosticare una
condizione, e i test che saranno fatti per valutampatto del trattamento.
Il protocollo di ricerca potrebbe anche esserestegfio in una banca dati,
come dovrebbe accadere per gli studi clinici (vederche Capitolo 8). In
guesto modo, i risultati possono contribuire alpcodi conoscenze per il
beneficio sia dei pazienti che ricevono il trattamoenon sperimentato, sia
degli altri pazienti. Enormi somme di denaro somé& gfate investite in
sistemi informatizzati in ambito sanitario che ptoero facilmente essere
utilizzati per acquisire queste informazioni, a &@no dei pazienti e del
pubblico (vedere anche Capitolo 1).

Dovra cambiare qualcosa se le incertezze sui tnattd si vorranno
affrontare in modo piu efficace ed efficiente. Diwremo alcuni di questi
cambiamenti - in particolare il sempre maggior wolgimento dei
pazienti - dopo nel libro (vedere anche Capitoloel12). C'é comunque
un particolare aspetto, cui abbiamo gia accennat@recedenza, che
vorremmo enfatizzare qui. Quando non ci sono in&mioni sufficienti
sugli effetti di una terapia, la conoscenza puoemssaumentata
assicurandosi che i medici offrano quel trattamemtb contesto di una
valutazione condotta formalmente, fino a che nosagipia di pit sul suo
valore e sui possibili effetti collaterali. Eppuicuni atteggiamenti
predominanti, inclusi i sistemi che regolamentamoiderca (vedere anche
Capitolo 9), in realta scoraggiano questo approdcraduzione dei rischi.
Questo problema ossessionava piu di 30 anni faadmpa inglese che
non sapeva farsi una ragione del fatto che fossmessario ottenere
un’autorizzazione per somministrare una terapiaegandei suoi pazienti
(per capirne gli effetti nellambito di uno studiacontrollato,
somministrando la nuova terapia a meta dei pazeeihfiarmaco gia in uso
all'altra meta), mentre invece non ci voleva aldypo di autorizzazione
per somministrarla a tutti come prescrizione stathtfaQuesto illogico
doppio standard di riferimento si ripeteva contimeate, scoraggiando |
clinici che volevano affrontare e ridurre le inezze sugli effetti delle
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terapie. L'effetto complessivo € che i professibriglla salute possono
essere dissuasi dal generare conoscenze dalledpryienze nel curare |
pazienti. Come il sociologo americano Charles Baisél volta sottolineo:
“va bene tutto, purché ci impegniamo a non impadatbesperienza”.
Essere capaci di spiegare in modo chiaro I'incegerhiede competenze
e un certo grado di umilta da parte dei medici. tMoiedici provano
disagio quando cercano di spiegare ai pazientstdn@no per partecipare a
uno studio in cui non si sa quale dei trattamemofronto sia il migliore.
Ma l'atteggiamento del pubblico € cambiato: i medicroganti che
vogliono mostrarsi onnipotenti hanno sempre merazisp E necessario
concentrarsi sulla formazione dei medici che nonosstati abituati ad
ammettere di essere degli esseri umani e di agegho dell’aiuto e della
partecipazione dei pazienti alla ricerca, per pdisporre di piu certezze
sulla scelta dei trattamenti (vedere anche Capitle 12).

Uno dei maggiori ostacoli per molti clinici e pgpazienti € la mancanza di
familiarita con le caratteristiche delle corretbesmentazioni terapeutiche,
un problema che affronteremo successivamente (geaehe Capitolo 6).

MESSAGGI CHIAVE
. Gli effetti eclatanti dei trattamenti sono rari
. Le incertezze circa gli effetti dei trattamenti sanolto comuni

. Piccole differenze negli effetti di trattamenti €igi ci sono sempre,
ed e importante rilevarle in modo affidabile

. Quando nessuno conosce la risposta ad una imp®riacertezza
sugli effetti di un trattamento, devono essere fattuni passi pe
ridurre l'incertezza

—

. Molto di piu si potrebbe fare per aiutare i pazientcontribuire a
ridurre le incertezze sugli effetti dei trattamenti
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6 La corretta sperimentazione dei trattamenti

| principi alla base della corretta sperimentazidee trattamenti possono
non essere familiari a molti lettori, tuttavia neano complicati. Infatti,
gran parte della nostra quotidiana e intuitiva campione del mondo
dipende da loro. Eppure questi principi non si gmso nelle scuole e
sono spesso inutilmente espressi in un linguaggiopticato. Il risultato e
che molte persone evitano 'argomento nella conweime che sia al di la di
ogni possible comprensione. Ci auguriamo che qu€stpitolo e i due
seguenti facciano capire ai lettori che in reatihcsgia a conoscenza di
guesti principi fondamentali e quindi capiranno isulperché sono cosi
importanti.

Coloro che desiderano approfondire questi temi odonpiu dettagliato
potranno trovare ulteriore materiale nei siti Htiptestingtreatments.org/
the James Lind Library (www.jameslindlibrary.p(d).

PERCHE' SONO NECESSARIE
SPERIMENTAZIONI CORRETTE DEI TRATTAMENTI?

La natura, il guaritore

Senza trattamenti, molti problemi di salute tendecaa peggiorare, cosi
come alcuni tenderanno a peggiorare nonostantattamnenti. Tuttavia,
alcuni problemi miglioreranno da soli e infatti yamo definiti “auto-
limitanti”. Come suggeri un ricercatore coinvoltella sperimentazione di
un trattamento proposto per il comune raffredd&e:il raffreddore viene
trattato intensamente migliorera in ben sette gionentre se lasciato a se
stesso migliorera da solo in una settimawaicora piU cinicamente si
dice: “la natura cura, ma il medico fa la parcell& naturalmente, il
trattamento puo effettivamente peggiorare le cose.

L’esito di una malattia senza trattamento, propeoche le persone spesso
guariscono senza alcun intervento specifico, dessere specialmente
preso in considerazione quando i trattamenti somo fase di
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sperimentazione. Pensate un momento a quando wn In@al di gola, un
crampo allo stomaco o un’insolita eruzione cutan@aesti problemi
spesso si risolvono da soli, senza ricorrere adnafarmaco. Eppure, se
avessimo ricevuto un trattamento (anche inefficagig)otrebbe credere lo
stesso che questo abbia portato alla risoluzionsidmi. Riassumendo,
la conoscenza della storia naturale di una majdtéacui la probabilita che
migliorando possa migliorare da sola (remissionentgnea), puo evitare
l'uso di trattamenti non necessari e false credenz@medi la cui efficacia
non € provata.

Quando i sintomi di una malattia vanno e vengormieparticolarmente
difficile cercare di definire con precisione glifegti dei trattamenti. Per
esempio, i pazienti con artrite sono piu propensegcare aiuto quando
sono in una fase acuta che, per sua natura, € liapite che possa durare a
lungo. Nonostante il trattamento ricevuto - convenale o
complementare, efficace o inefficace - € probalite il loro dolore
migliorera dopo averlo ricevuto, semplicemente pérta fase acuta va
placandosi. Comprensibilmente, tuttavia, i medici pazienti tenderanno
ad attribuire tali miglioramenti al trattamento @s®, anche se pud non
aver avuto nulla a che fare con i miglioramenti.

SBAGLIANDO LA CURA

... "SI sostiene di aver trovato una prova, osb@ rendere il tabacco in
caso di malattie da decompressione fa bene; d'pdrge, nessun uomo
aveva ricevuto danno. In questa affermazione c’grande errore e anche
una mostruosa assurdita: ... quando un malato pretateacco al culmine
della sua malattia, e in quel momento migliora uramfo essa ha seguitq il
suo normale declino, allora il tabacco sara ricoruds come l'artefice di
guel miracolo."

James Stuart, King of Great Britaine, France anelaind. A counter blaste fo
tobacco. In: The works of the mos thig hand mighiiece, James. Published by
James, Bishop of Winton, and Deane of his MajeSiegpel Royall. London:
printed by Robert Barker and John Bill, printergtie Kings most excellent Majestie,
1616: pp214-222.
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| benefici effetti dell’ottimismo e dell’aspettativa

Si capiscono ora meglio le ragioni psicologiche ledgbersone che
attribuiscono qualsiasi miglioramento della lorandzione al trattamento
che hanno ricevuto. Noi tutti abbiamo la tendenzpeasare che se un
evento segue a un altro, il primo possa essere stsponsabile del
secondo. Inoltre siamo inclini a trovare un modalheche dove non esiste -
un fenomeno che e stato dimostrato molte volteettos diversi come il
lancio di una moneta, i prezzi del mercato azianari tiri di basket. Noi
tutti siamo anche soggetti a un problema noto cemmere sistematico
(biasg) di conferma: vediamo quello che ci aspettiamoatiere — “credere
e vedere”. Qualsiasi appiglio noi troviamo per dstne convinzioni, questo
amplifichera il nostro convincimento di avere rago Al contrario, non
possiamo riconoscere 0 accettare subito le infaonazhe contraddicono
le nostre opinioni e quindi tendiamo a chiudere agthio, spesso
inconsapevolmente.

CREDERE E VEDERE
Cosi il medico britannico Richard Asher annotavano dei suoi saggi per
| medici:

“Se voi credete con entusiasmo nel vostro trattdamemnche se
sperimentazioni controllate dimostrano che é alalpast inutile, allora |
vostri risultati sono migliori, i vostri pazientitasino meglio e anche |il
vostro reddito sta molto meglio. lo credo che quesgtieghi il successo di
alcuni rappresentanti della nostra professionei tnaeno dotati e i piull
creduloni, ma spieghi anche la violenta avversioerso le statistiche e |e
sperimentazioni controllate che i medici alla ma@ali successo sono
abituati a mostrare.”

AsherR. Talkingsengg.ettsomianlecture, 16 Feb, 1959). Transactions of
the Medical Society of London, vol LXXV,1958-%%producedin:
Jones,FA ,ed. Richarshertalking sense. London: Pitman Medical,1972.
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La maggior parte dei pazienti e dei medici speranyiamente, che i
trattamenti li aiuteranno. Possono concludere chealcgsa funziona
semplicemente perché e in linea con la loro comwite che dovrebbe
funzionare. Non cercano, o scartano, le informazibe sono in contrasto
con le loro credenze. Questi effetti psicologiciegpno anche perché i
pazienti che credono che un certo trattamento ibundca ad alleviare i
loro sintomi possono realmente verificare miglioesmtn nella loro
condizione - anche se il trattamento, di fatto, nontiene nessun principio
attivo (un trattamento “finto”, spesso conosciutome un “placebo”).
Alcuni pazienti hanno riportato miglioramenti dogeer ricevuto pillole a
base di zucchero, iniezioni di acqua, trattameaoti dispositivi elettrici
inattivati, o interventi chirurgici in cui non esaccesso niente di diverso
da un piccolo taglio fatto e ricucito.

Prendiamo I'esempio di un esperimento di conframéo diverse diete
dimagranti. Alcuni ricercatori hanno ingaggiato glpettatori di un
popolare programma televisivo che volevano pergeso e li hanno
assegnati a una di sei diverse diete. Una di guaedtmmata “the bai lin"-
era stata promossa come un modo efficace per gepéso. || peso medio
dei partecipanti scese in tutti e sei i gruppi, imain certo gruppo scese
molto piu che negli altri. Tuttavia, quando i rigii sono stati presentati in
televisione, si € rilevato che una delle diete dikta della carota - non era
affatto una dieta dimagrante. Questa era statasaabella sperimentazione
per fornire un “gruppo di controllo” sulla perdith peso dovuta, quindi,
non a una delle sei diete, ma a cambiamenti ndligidini alimentari
derivanti da altri fattori che hanno portato i parpanti a mangiare in
maniera diversa.

La necessita di andare oltre le impressioni

Non e sufficiente che i pazienti credano che qusch possa aiutare?
Perché e importante prendersi il disturbo e affimnt costi di una ricerca
per cercare di valutare gli effetti del trattamemamodo piu formale, e,
forse, per cercare di scoprire se e come il traatamli ha aiutati? Ci sono
almeno due ragioni. Una e che i trattamenti chefoomionano potrebbero
distrarci dai trattamenti che funzionano. L’altragione € che molti
trattamenti (se non la maggior parte) hanno effetliaterali negativi,
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alcuni a breve termine, alcuni a lungo termine euml ancora non
conosciuti. Se i pazienti non utilizzano questitténiaenti si possono
risparmiare anche gli effetti indesiderati. Quimdie la pena di individuare
guei trattamenti che e improbabile che aiutino e pbtrebbero causare piu
danni che benefici. Inoltre, la ricerca pud anclwepsre importanti
informazioni su come i trattamenti funzionano eigodicare la possibilita
di sviluppo di trattamenti migliori e piu sicuri.

La ricerca sugli effetti dei trattamenti e rilevardvunque, ma soprattutto
laddove si cerca di condividere le risorse samitarimodo equo tra tutti i
pazienti - per esempio, nel servizio sanitario oraale britannico, la US
Veterans Health Administration o il sistema samtataliano. In queste
circostanze le decisioni devono sempre essere p@&sguei trattamenti
che rappresentano un buon investimento per ledimitisorse disponibili
per l'assistenza sanitaria. Se ad alcuni pazient slati trattamenti di non
dimostrata utilita questo puo significare privalte gazienti di trattamenti
che hanno dimostrato di essere di beneficio.

Tutto cido non dovrebbe tuttavia portare a concledére le impressioni e le
idee di pazienti e medici sugli effetti dei tratemi non siano importanti.
Al contrario, esse sono spesso il punto di partefizacerche su nuovi
trattamenti apparentemente promettenti. Seguendopripr queste
impressioni attraverso ricerche formali a volte mio arrivare alla
identificazione di effetti dannosi o utili dei ttamenti. Ad esempio, e stata
proprio una donna che era stata trattata due depeinma con il farmaco
dietilstilbestrolo (DES) durante la gravidanzauggerire che quest’ultimo
avrebbe potuto causare la rara forma di cancranaégydi cui era affetta la
figlia (vedere anche Capitolo 2, p 16-17). Cosi eajuando un paziente ha
rilevato inaspettati effetti collaterali di un nuotrattamento prescritto per
la sua aumentata pressione arteriosa, né lui s&oil medico avrebbero
potuto immaginare che questo commento avrebbe tportalla
identificazione del farmaco piu venduto di tutttampi - il sildenafil
(Viagra).

Quindi, le impressioni delle persone sugli effd#i trattamenti non devono
essere ignorate, tuttavia solo raramente sono asa éffidabile per trarre
solide conclusioni sugli effetti dei trattamentianto meno per

raccomandare trattamenti ad altri.
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Quindi quali sono le sperimentazioni corrette?

La maggior parte di noi sa che puo essere un epreredere per buona una
notizia riportata damedia su un nuovo progresso medico. Ma la triste
verita € che si deve essere cauti anche nel casctidoli pubblicati su
riviste apparentemente rispettabili. Affermaziamivianti ed esagerate sui
trattamenti sono comuni ed € importante essereaitbogdi valutarne la loro
affidabilita. Nel considerare per buono qualsiasicalo sugli effetti dei
trattamenti corriamo due rischi. Da un lato si pbbe erroneamente
concludere che un trattamento utile € in realtatilewuo addirittura
pericoloso. Dall’altro si potrebbe erroneamente cbasere che un
trattamento inutile o addirittura pericoloso e imalta utile. Le
sperimentazioni sui trattamenti sono state mesgmirdo per ottenere
informazioni attendibili sugli effetti dei trattami attraverso: (i) il
confronto simile con simile per ridurre gli erraistematici bias), (ii) la
considerazione dell’effetto del caso e (iii) lawtakzione della rilevanza. In
guesto e nei prossimi due Capitoli verranno comatde queste tre
principali caratteristiche delle corrette sperinaaidni.

CONFRONTARE SIMILE CON SIMILE

| confronti sono un punto chiave

| confronti sono fondamentali per tutte le speritagioni dei trattamenti. |

medici e i pazienti a volte confrontano nelle lonenti i vantaggi di due

trattamenti. Per esempio, possono avere I'imprassohe i pazienti stiano
rispondendo a un trattamento in modo diverso rispate risposte avute
con altri trattamenti precedenti. A volte i conftiosono fatti in modo piu

formale. Gia nel IX secolo il medico persiano akRaer capire se |l

salasso fosse utile in pazienti con meningite, romd il risultato ottenuto

in pazienti con salasso rispetto a quello ottefmufmazienti senza salasso.

| trattamenti sono generalmente valutati confrodtagruppi di pazienti

che hanno ricevuto trattamenti diversi. Se la \eaigine deve essere
corretta, i confronti devono assicurare che singsi@ confrontato con

simile: la sola differenza sistematica tra i grugppazienti deve essere |l
trattamento che hanno ricevuto. Questa intuizioo@ & nuova. Ad

esempio, nel 1747 prima di iniziare il confronta 8ei trattamenti per lo
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scorbuto a bordo della nave Salisbury della MaBnitannica, James Lind
(i) ha avuto cura di selezionare i pazienti cheera un stadio equivalente
di questa malattia spesso letale, (ii) si € asatourhe i pazienti avessero la
stessa dieta di base e (iii) ha organizzato comwlizimili di assistenza
(vedere anche Capitolo 1, p 1-3).

Lind aveva riconosciuto che altri fattori, oltre &iattamenti stessi,
potessero influenzare le possibilita di guarigiafe? suoi pazienti. Un
modo per fare una sperimentazione non corretteblsarstato quello di
dare uno dei trattamenti consigliati per lo sconbutome I'acido solforico
consigliato dal Royal College of Physicians di Lomd ai pazienti che
erano meno malati e nelle prime fasi della mala&ttian altro trattamento -
come gli agrumi che cominciavano a essere raccoatami alcuni
marinai - ai pazienti che erano gia in punto di ®oQuesto avrebbe fatto
sembrare I'acido solforico il migliore trattameranche se, in realta, era il
peggiore. Errori sistematici come questi possomit&ia se non si é attenti
ad assicurarsi che simile sia confrontato con sirpiér tutti gli aspetti
rilevanti.

Trattamenti con effetti clamorosi
A volte | pazienti sperimentano risposte ai tragatnche si differenziano
in modo cosi clamoroso dalle proprie passate emmezi e dalla storia
naturale della loro malattia che possono essette tranclusioni certe sugli
effetti del trattamento anche in assenza di scogmolsperimentazioni
(vedere anche Capitolo 5, p 53-86)d esempio, nel caso di un paziente
con un polmone collassato (pneumotorace), l'insarton di un ago nel
petto che permette all'aria intrappolata di usg@revoca un sollievo
talmente immediato che i benefici di questo tradata sono decisamente
chiari. Altri esempi di effetti clamorosi sono laorfina per il dolore,
I'insulina per il coma diabetico e la protesi &tdle dell'anca per il dolore
da artrite. Anche gli effetti avversi del trattart@npossono essere
altrettanto clamorosi. A volte i farmaci provocagmavi, anche mortali,
reazioni allergiche; altri effetti clamorosi inclutgo per esempio le rare
deformita degli arti causate dalla talidomide (wedenche Capitolo 1, p 4-
5).
Tuttavia, effetti cosi eclatanti, sia benefici slannosi, sono rari. La
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maggior parte degli effetti di un trattamento sq@md modesti, comunque
vale la pena di conoscerli. Ad esempio, sono necessattente
sperimentazioni per identificare quali schemi dsaggio di morfina sono
efficaci e sicuri, o se l'insulina geneticamentedotta ha dei vantaggi
rispetto a quelle animali, o ancora se un’ancafi@die di nuova

commercializzazione, 20 volte piu costosa rispatt@ltre tipologie in uso,
valga questo costo in piu in termini apprezzabdr p pazienti. In tutte
gueste comuni circostanze abbiamo bisogno di evicanfronti distorti,

nonché le conclusioni sbagliate che ne possonuateri

Trattamenti con effetti moderati ma importanti

Confrontare i dati di pazienti che oggi prendono raetrattamenti con
guelli di pazienti apparentemente simili con la sta malattia che hanno
preso in passato altri trattamenti

Talvolta i ricercatori confrontano i dati di pazieche oggi prendono
determinati trattamenti con quelli di pazienti agrdemente simili e con la
stessa malattia che hanno preso in passato attpide Tali confronti
possono fornire prove affidabili se gli effetti détattamento sono
clamorosi - per esempio, quando un nuovo trattanneotta alcuni pazienti
a sopravvivere a una malattia che era semprelstata. Tuttavia, quando
le differenze non sono clamorose, ma vale comuihapena conoscerle, |
confronti che utilizzano “controlli storici” sono openzialmente
problematici. Anche se i ricercatori utilizzano aggamenti statistici e
particolari analisi per cercare di garantire chuilgi sara confrontato con
simile, queste analisi non possono tener contolaina caratteristiche
rilevanti dei pazienti nei gruppi di controllo chen sono state registrate.
Di conseguenza, non possiamo mai essere del tigtid she simile sia
stato confrontato con simile.

| possibili problemi possono essere illustrati confando i risultati di uno
stesso trattamento riservato a pazienti simili, saoenministrato in tempi
diversi. Ad esempio, pensiamo a una analisi di 49 di pazienti con
carcinoma polmonare avanzato confrontando i taseiattalita annui in
pazienti simili trattati in tempi diversi con esattente gli stessi trattamenti.
Nonostante ci si aspetterebbero poche differenzagassi di mortalita le
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differenze sono notevoli: i tassi di mortalita \aao dal 24% (meglio) al
46% (peggio)f. Chiaramente queste differenze non sono attribuéil
trattamenti, che erano gli stessi, 0 a pazientrdivdato che in effetti non
lo erano. | diversi tassi di mortalita presumibihrtes riflettono differenze
non considerate tra i pazienti, 0 ancora variazmm registrate nel tempo
(ad esempio una migliore assistenza infermieristiean diverso controllo
delle infezioni) che quindi non hanno potuto esggese in considerazione
nei confronti.

Confrontare gruppi apparentemente simili di paziémt cui € capitato di
ricevere trattamenti diversi nello stesso perioddempo
Il confronto tra gruppi apparentemente simili dzigati a cui € capitato di
ricevere trattamenti diversi nello stesso periodadethpo, € anche usato
come metodo per cercare di valutare gli effetti glattamenti. Tuttavia
guesto metodo puo essere molto fuorviante. Il gmoll, come i confronti
con i "controlli storici", € quello di sapere segtiuppi di persone che
ricevevano i diversi trattamenti fossero sufficeanente simili gia prima di
iniziare la terapia da permettere un confrontodeak in altre parole se
simile € stato messo a confronto con simile. Corlecaso dei "controlli
storici", i ricercatori possono utilizzare aggiustnti statistici e particolari
analisi per cercare di garantire che simile siafromtato con simile, ma
solo se le principali caratteristiche dei paziewt gruppi di controllo sono
state registrate e prese in considerazione. Queet&izioni sono
soddisfatte cosi raramente che tali analisi deemsere sempre considerate
con grande cautela. Credere in queste analisi prarp a grandi tragedie.
Un esempio riguarda la terapia ormonale sostitufiv@S). Le donne che
avevano utilizzato la terapia ormonale sostituttharante e dopo la
menopausa sono state confrontate con donne appa@me simili che
non l'avevano usata. Questi confronti hanno sutmeche la terapia
ormonale sostitutiva riducesse il rischio di infatictus - notizia che, se
vera, sarebbe stata molto apprezzata. Purtropp@ rsbato cosi. Confronti
successivi, progettati prima dell'inizio del trattanto per garantire che i
gruppi di confronto fossero simili, hanno dimostrathe la terapia
ormonale sostitutiva aveva esattamente I'effettposfm - addirittura
aumentava gli infarti e gli ictus (vedere anche i@ép 2, p 17-19). In
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guesto caso l'apparente differenza nei tassi drtiné ictus era dovuta al
fatto che le donne che avevano utilizzato la terapmonale sostitutiva
erano generalmente piu sane di quelle che noreladprano; la differenza
non era quindi dovuta alla terapia ormonale sdstdu Una ricerca che
non assicuri che simile sia confrontato con sinpil® provocare danni,
cosi e successo per decine di migliaia di persone.

Come insegna l'esperienza della terapia ormonadgitigova, il modo
migliore per garantire che simile sia confrontatm simile e quello di
assemblare i gruppi di confronto prima di inizidré&rattamento. | gruppi
devono essere composti di pazienti che sono simaiti solo in termini di
fattori noti e misurabili, quali I'eta e la gravitlla malattia, ma anche in
termini di fattori non misurati che possono inflaare la guarigione della
malattia, come la dieta, lo stato occupazionaldtm fattori sociali, o
I'ansia per la malattia o per i trattamenti propoSe i gruppi sono stati
assemblati dopo aver iniziato il trattamento e gendifficile - anzi spesso
impossibile - essere sicuri che i gruppi di tragano siano simili.

La domanda cruciale € dunque questa: le differeezeisultati riflettono
le differenze negli effetti dei trattamenti a canfto o le differenze nei
pazienti dei gruppi di controllo?

Distribuzione imparziale e prospettica ai divergattamenti

Nel 1854, Thomas Graham Balfour, un medico delitdgea capo di un
orfanotrofio, ha mostrato come si sarebbero potw&are gruppi di
trattamento al fine di garantire che simile venissenparato con simile.
Balfour voleva scoprire se I'uso della Belladonoag pianta medicinale)
proteggesse i bambini dalla scarlattina, cosi caltiene persone andavano
sostenendo. Quindi “al fine di evitare l'accusa alier selezionato |
soggetti’- come lui stesso diceva - assegno i barddternativamente a
ricevere il farmaco o a non riceverld 'utilizzo di metodi di assegnazione
alternativa, o di qualche altro modo imparziale ateare gruppi di
confronto, € una caratteristica fondamentale psp&imentazioni corrette
dei trattamenti. Questi metodi aumentano la prdibabche i gruppi di
confronto siano simili, non solo in termini di fatt importanti, definiti e
misurati, ma anche di fattori non misurati che pass influenzare la
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guarigione dalla malattia e per i quali € impodsilfare aggiustamenti
statistici.

Per raggiungere un'equa ripartizione ai diversianaenti, € importante che
coloro che progettano la sperimentazione garamisaze i clinici e i
pazienti non sappiano, 0 non possano prevederde dqutamento sara
assegnato a quali pazienti. Se lo sapessero, pet@bessere tentati,
consciamente o inconsciamente, a scegliere umunatito particolare. Ad
esempio, se un medico sapesse che il prossimonpazie programma a
partecipare a un studio clinico sara assegnato latepo, potrebbe
scoraggiare un paziente piu grave a partecipaoesalidio attendendo un
paziente meno malato. Quindi, anche se € stataspaewna distribuzione
casuale al trattamento, una distribuzione veramiemparziale ai gruppi di
trattamento si verifica solo se le assegnazionosoascoste a chi deve
decidere se un paziente puo entrare nello stuthecal In questo modo,
nessuno sara in grado di dire quale trattamentpestassere assegnato e
cerchera di discostarsi da assegnazioni imparziali.

L’assegnazione al trattamento di solito e fatta eggndo schemi di
assegnazione (arruolamento) che sono meno preleddiia semplice
alternanza - per esempio, basando l'assegnazion@usweri casuali
(random) - e nascondendo questo programma. Esisliwrcsi metodi per
nascondere o mascherare questi programmi. Per gseoep un paziente
che risulta elegibile a partecipare allo studiasdegnazione casuale puo
essere assegnata a distanza, per telefono o viautemUn altro modo é
guello di utilizzare una serie di buste numeratasaina contenente una
allocazione - quando un paziente risulta elegip#e lo studio si apre la
prima busta disponibile della serie per rivelareqaale trattamento
assegnare il paziente. Per fare in modo che questema funzioni, le
buste devono essere opache in modo che i medicipnesano “barare”
mettendo la busta in controluce per vedere I'aliocee all'interno!

Questo approccio € oggi riconosciuto come una tesustica chiave nella
corretta sperimentazione dei trattamenti. Gli studicui sono utilizzati
numeri casuali per assegnare i trattamenti sona oome “studi
randomizzati” (vedere anche box nel Capitolo 3).
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(" La condizione della paziente o ) /" Si dottore, la sua paziente )
adeguata allo studio e lei ha e eligibile. Sara allocata alla
acconsentito a partecipare. confezione X32. Al termine
Quale confezione di farmaco dello studio le diremo

\_ devo darle? guale farmaco € associato

Wﬁezione X32. J

:.“ = ’ "\
Utilizzo della randomizzazione telefonica per masarare la sequenza di assegnazione dei pazienti
trattamento.

Come usare I'assegnazione casuale (randc- priva di errori sistematic
- guandosi confrontano i trattamen
L’assegnazione casuale per i confronti tra i traéati puo essere usata
vari modi. Per esempio, puo essere usata per caafeotrattamenti diver.
dati in momenti differenti allo stesso pazientegumndo un ordine ¢
samministrazione casua- il cosiddetto “studio randomizzacross-ovet.
Per esempio, per valutare se un farmaco per viatorea possa aiutare 1
singolo paziente con una tosse secca persistemetrebbe disegnare ul
studio che duri pochi mesDurante alcune settimane, scelte a cas
paziente userebbe un inalatore contenente il fasmdarante le altr
settimane il paziente userebbe un inalatore d&b simile per aspetto
precedente, che pero non contiene il farmaco. Quanpuo fare adeguare
in questo moda risultati della ricerca a pazienti singoli € alamente
desiderabile. Ma ci sono molte circostanze in awesgi studicross-over
semplicemente non sono possibili. Per esempio,aapari chirurgiche
differenti non possono ese confrontate con questo metodo, e nemme
trattamenti per problemi di salute eccezionali, taccome una grav
emorragia dopo un incidente stradi
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L’assegnazione casuale pu0 essere anche usataopiontarediversi

trattamenti somministrati a zc del corpo differenti dello stesso pazier
Per esempio, in caso di problemi alla pelle coraezéma o la psoriasi,

zone della pelle colpite possono essere seleziomataso per decide
quale debba essere trattata con una pomata coteehéarmao e quale
con una pomata senza principi attivi. Oppure naltdare disturbi
entrambi gli occhi, I'occhio da trattare puo esssedezionato a caso
confrontato con I'altro occhio non tratta

Un altro uso dellassegnazione casuale e confrendaresi trattamenti
dati a popolazioni o gruppi differe, per esempio tutte le persone chi
rivolgono a un gruppo specifico di ambulatori didiogna generale o «
ospedali.

LUNEDI" | MARTEDI’ [IMERCOLEDI’| GIOVEDI" [VENERDI’
Maggio
Settimanal A B A B B
Maggio A A B B A
Settimana 2
Maggio B A B A A
Settimana 3
Maggio B A B B A
Settimana4
Maggio A B A B B
Settimanas | R
Ranaomizzare 1 giorni in una persona

® Intervention clusters
Control clusters

Randomizzare comunita in una regione Randomizzare individui in un gruppo

Diverse possibil unita di assegnazione casua

Questi confronti sono noti come “studi randomizzpgr cluster (o
gruppi)”. Per esempjan Messico, per valutare gli effetti del programndi
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assicurazione sanitaria universale, alcuni ricercdtanno confrontato tra
loro 74 coppie di bacini di utenza sanitarcdyster che rappresentavano
nellinsieme 118.000 famiglie in 7 stati. Allinteo di ogni coppia
confrontata, una era assegnata in modo casualeragragonma di
assicurazione sanitatfia.

Comunque, il modo di gran lunga piu comune di udagsegnazione
casuale e per decidere quali pazienti riceveraht@ttamento e quali il
controllo.

Monitorare nel tempo ogni persona coinvolta in studi confronto tra
trattamenti
Dopo aver fatto lo sforzo di mettere insieme gruppnfrontabili per
assicurare che il simile venga confrontato coninhile, € importante
evitare di introdurre errori sistematiddiés) che potrebbero verificarsi se
venisse ignorato come si evolve la malattia di@l@azienti.
Per quanto possibile, tutti i pazienti assegnatigaippi in confronto
dovrebbero essere seguiti nel tempo e inclusi reefdisi principali dei
risultati del gruppo a cui sono stati assegnatlip@ndentemente da quale
trattamento hanno effettivamente ricevuto (se nmanbaicevuti). Questa
viene chiamata analisi per “intenzione al trattatménSe non viene
condotta, il simile non verra piu confrontato cbsimile.
A prima vista potrebbe sembrare illogico confroatgruppi in cui alcuni
pazienti non hanno ricevuto il trattamento a cainer stati assegnati, ma
ignorare questo principio puo rendere scorrettaprimentazione e puo
rendere i risultati confondenti. Per esempio, i ig@atz che hanno
un’ostruzione parziale dei vasi sanguigni che afitaeo il cervello e che
hanno le vertigini corrono un rischio superioraatiedia di avere un ictus.
Alcuni ricercatori fecero una sperimentazione peopsire se fare
un’operazione per “liberare” i vasi sanguigni diegti pazienti avrebbe
ridotto il rischio di ictus successivi. | ricercatoonfrontarono giustamente
tutti i pazienti assegnati all'intervento chirurgie indipendentemente dal
fatto che fossero sopravvissuti all'intervento fdopazienti assegnati a
non ricevere l'intervento.
Se avessero registrato la frequenza di ictus sal@azienti sopravvissuti
agli effetti immediati dell’intervento, avrebberoerso l'informazione
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importante che lo stesso intervento chirurgico paidsare ictus e morte
essendo uguali tutte le altre variabili, i pazieswpravvissuti in ques!
gruppo sarebbero risultati con meno ictus. Quirsdirebbe stata a
sperimentazione scorretta degli effetti dell'inemto, i cui risch
avrebbero dovuto essere considerati nella valuteziei risultati

| risultati della chirurgia e del trattamento mexdimostrati nella figur:
sotto in realta sono uguali. Pero, e due persone assegnate all’interve
chirurgico muoiono prima dell'operazione e veng@stluse dall’analis
il confronto tra i due gruppi risultera scorrettinfluenzatc da errori
sistematici). Lo studio suggerira che la chirurgianigliore, quandon
realta non lo e.

Randomizzazione

Chirurgia /\ Trattamento medico

@ 6 © O ®@ & © O

® @ <wnans
Morti Chirurgia

OO

DI
DI

®@ & © O

6/6 vivi 6/8 vivi

Perché tutti i pazienti randomizzati devono esserimclusi nella valutazione degli esiti finali (“intenzione al
trattamento”).

Risultato finale

Affrontare i casi di abbandono al trattamento assedc.
Per tutti i motvi presentati finora in questoapitolo, vi sarete resi con
che le correttesperimentazioni dei trattamenti devono essere fgate

con attenzione.
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| documenti che riportano come € pianificata unariggentazione sono
noti come protocolli di ricerca. Tuttavia, ancheprotocolli meglio
preparati potrebbero non funzionare esattamentes quevisto - qualche
volta i trattamenti realmente ricevuti dai paziesano diversi da quelli a
Cui sono stati assegnati. Per esempio, i paziettepbero non assumere i
trattamenti come progettato, o uno di essi potreftreessere dato perché
le scorte o il personale non sono piu disponiBié.queste discrepanze con
la pianificazione iniziale vengono scoperte, le lisgzioni devono essere
considerate e affrontate attentamente.

Durante gli anni 70 e '80 ci sono stati progresstevoli nel trattamento
dei bambini con leucemia linfoblastica acuta, potidi leucemia piu
comune in questa fascia di eta. Tuttavia, era srtenate il fatto che i
bambini americani stessero molto meglio dei bamitmindnnici nonostante
entrambi ricevessero esattamente lo stesso regimetologicd.Durante
una visita a un centro di cura oncologica per bamipi California, uno
statistico britannico molto attento noto che i bamlmericani malati di
leucemia venivano trattati molto piu “aggressivateén con la
chemioterapia rispetto ai bambini nel Regno Unikdrattamento aveva
effetti avversi pesanti (nausea, infezioni, anempe&dita di capelli, ecc) e
quando gli effetti avversi si facevano particolantee problematici, i
medici e gli infermieri britannici, diversamenteidaro corrispettivi
americani, tendevano a ridurre o sospendere tatregnto prescritto.
Sembra che questo “approccio piu delicato” abliatto I'efficacia del
trattamento, e fu probabilmente la ragione delftedinza tra il successo di
trattamento americano e britannico.

Aiutare le persone a rimanere nei trattamenti assag
Le differenze tra trattamenti assegnati e trattameralmente seguiti
durante i confronti di trattamenti possono verifstain diversi modi e
possono complicare l'interpretazione dei risultkgile sperimentazioni.
Ai partecipanti alla ricerca non dovrebbero esseegati i trattamenti
necessari. Quando un nuovo trattamento che si gibia effetti benefici,
non provati, viene studiato in una corretta spenit@gone, i pazienti che
partecipano devono essere assicurati che riceveranomunque tutti i
trattamenti di provata efficacia.
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Se le persone (medici, pazienti...) sanno chi stagendo cosa all'interno
di uno studio, possono verificarsi diversi errastsmatici. Uno di questi e
che i pazienti e i medici possono avere la sensazithe le persone
assegnate ai “nuovi” trattamenti siano state fatere questo puo portarli
inconsapevolmente a esagerarne i benefici. D'dlto, i pazienti e i
medici possono pensare che sia ingiusto che |e garsone siano
assegnate ai “vecchi trattamenti” e questo disaggpyouo portarli a
sottostimare qualsiasi effetto positivo. Sapereuala trattamento sono
assegnati i pazienti puo portare i medici a daataimenti o cure extra ai
pazienti assegnati ai vecchi trattamenti, per cors@e il fatto che non
ricevono il trattamento piu nuovo, anche se nonvgiim Fornire tali
trattamenti in pit ai pazienti di uno dei gruppc@nfronto, senza fornirli
all'altro gruppo, complica la valutazione del nudvattamento e rischia di
rendere il confronto scorretto e i risultati condenti.

Un modo per ridurre le differenze nel confrontoitrattamento standard
e quello nuovo e cercare di rendere il nuovo tnagtasto e quello standard
uguali per aspetto, sapore, odore.

Questo e quello che viene fatto quando un trattéoneime si spera abbia
effetti benefici € confrontato con un trattamergaza principio attivo (un
trattamento falso, in ingleseham o placebo) che viene preparato per
essere simile al trattamento “reale” nell’aspetiel)'odore, nel sapore e al
tatto. Questo processo e chiamato “rendere ciacdimascherare”. Se si
puo ottenere questo “mascheramento” (e ci sonoenmaitostanze in cui
non e possibile) i pazienti nei due gruppi a comfootenderanno a essere
diversi in un solo aspetto - la loro assegnazidneuavo trattamento o a
guello senza principio attivo.

In modo simile, sara meno probabile che gli operai@nitari che curano i
pazienti siano capaci di dire se i loro pazientnri@ ricevuto il nuovo
trattamento oppure no. Se né i medici né i pazearno quale trattamento
viene dato, lo studio si chiama “doppio cieco”. Gomsultato, | pazienti
nei due gruppi a confronto saranno motivati in matoile a stare nel
gruppo a cui erano stati assegnati ed e piu prtabe i clinici che i
curano li trattino tutti allo stesso modo.
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Misurazione corretta degli esiti di un trattamento

Anche se una delle ragioni per usare trattamelsii fghan) nel confronto
tra trattamenti € aiutare i pazienti e i medicegusre quelli a cui sono stati
assegnati, una ragione piu ampiamente riconoscipét questo
“mascheramento” € di ridurre gli errori sistematguando vengono
valutati gli esiti. Il “mascheramento” con questdeinto ha una storia
interessante. Nel XVIII secolo, Luigi XVI di Framcrichiese un’inchiesta
sulle affermazioni di Anton Mesmer che il “magnets animale”
(chiamato a volte “mesmerismo”) avesse effetti fienell re voleva
sapere se gli effetti fossero dovuti a qualcheZdoreale” o se piuttosto
alle “illusioni della mente”. In una sperimentazeowlel trattamento, ad
alcune persone bendate fu detto che stavano o taman® ricevendo
magnetismo animale, mentre in realta, a volte, d®ea il contrario. Le
persone riportarono di sentire gli effetti del tteanento” solo quando
veniva loro detto che lo stavano ricevendo.

Per alcuni esiti del trattamento - la sopravvivengar esempio - una
valutazione scorretta degli esiti € molto improbalial momento che c’'é
poco spazio per dubbi sul fatto che una personang&a 0 meno.
Tuttavia, valutare la maggior parte degli esiti pomia una certa
soggettivita, perché gli esiti potrebbero, comesspeaccade, riguardare
I'esperienza dei pazienti su sintomi come il doleld&nsia.

Le persone possono avere ragioni personali pereq@funo dei due
trattamenti a confronto. Per esempio, potrebbeserespiu attenti a segni
di possibili benefici se credono che un trattamesidobene per loro e piu
pronti ad attribuire effetti dannosi a un trattateeche li preoccupa.

In queste normali circostanze, il “mascherare” ea ucaratteristica
auspicabile delle corrette sperimentazioni. Quesignifica che |
trattamenti a confronto devono sembrare ugualilaNgderimentazione dei
trattamenti per la sclerosi multipla, per esempidti i pazienti furono
esaminati sia da un medico che non sapeva quaémniaavessero ricevuto
il nuovo trattamento o quello senza principio a@it(eioe, il medico era “in
cieco”), sia da un medico che sapeva il gruppo iai qazienti erano
assegnati (cioe, il medico non era “in cieco”). Lautazione fatta dal
medico “in cieco” suggeri che il nuovo trattamentm fosse utile, mentre
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la valutazione fatta dal medico non “in cieco” seggche il nuovo
trattamento fosse benefitoQuesta differenza indica che il nuovo
trattamento non era efficace e che sapere l'aszegma al tipo di
trattamento ha portato il medico non “in cieco’aere quello che credeva
o che sperava. In generale, piu € grande il fatswggettivo nella
valutazione degli esiti del trattamento, maggiola eecessita di progettare
lo studio “in cieco” per ottenere una sperimentagiadei trattamenti
corretta.

A volte é perfino possibile che i pazienti siano tieco” rispetto all'aver
ricevuto 0 meno un’operazione chirurgica. Uno siusimile fu fatto in
pazienti con osteoartrite al ginocchio. Non risulild vantaggio chiaro
dell’approccio chirurgico, che comportava il lavag@vashing out delle
articolazioni artritiche, se confrontato con unanpkce incisione della
pelle sopra il ginocchio sotto anestesia, fattgdimdo che fosse seguita da
un lavaggio dell’area dell'articolaziorie.

Spesso e semplicemente impossibile fare in modo pheienti e i medici
siano “in cieco” rispetto ai trattamenti a confrenQuesto accade per
esempio quando si confrontano un intervento chicorg un trattamento
farmacologico o quando un farmaco ha effetti cefiai caratteristici.
Tuttavia, anche per alcuni esiti in cui potrebbérodursi un errore
sistematico - per esempio nella valutazione dedlasa di morte di una
persona o nella lettura di una radiografia - qugal® essere evitato
facendo si che gli esiti siano valutati in modoipetidente da persone che
non sanno quali trattamenti hanno ricevuto i singatienti.

Produrre e verificare segnalazioni sugli effetti aversi inattesi dei
trattamenti
Produrre le segnalazioni sugli effetti inattesi tattamenti
Gli effetti inattesi dei trattamenti, che sianotis@to buoni, sono spesso
segnalati per primi da operatori sanitari o da grtzi® Dal momento che
le sperimentazioni dei trattamenti necessarie penere la registrazione
per 'immissione in commercio includono solo poatentinaia o poche
migliaia di persone trattate per un periodo di panksi, possono essere
trovati in questa fase solo gli effetti avversiatelamente a breve termine e
quelli frequenti. Effetti rari e quelli che impiega del tempo per
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svilupparsi, non saranno scoperti finché i trattatineon saranno usati in
modo piu diffuso, per un periodo di tempo piu lurgin una gamma di
pazienti piu ampia di quella che ha partecipate apjerimentazioni pre-
registrazione.

In un numero crescente di Paesi - inclusi RegnadJRiaesi Bassi, Svezia,
Danimarca, e gli Stati Uniti (*) - ci sono struttuper clinici e pazienti per
segnalare sospette reazioni avverse al farmacopolBsono poi essere
studiate formalmente. Sebbene nessuna di queste modalitad di
segnalazione sia stata particolarmente di successiBidentificare
importanti reazioni avverse ai farmaci, ci sondaistasi in cui si sono
rivelate utili. Per esempio, quando la rosuvassatfarmaco che riduce |l
colesterolo, fu lanciata nel Regno Unito nel 2008, segnalazioni
iniziarono presto a identificare un effetto avvegsave, raro, inatteso sui
muscoli, chiamato rabdomiolisi. In questa condieion muscoli si
rompono rapidamente e i prodotti della rottura paosscausare gravi danni
ai reni. Ulteriori indagini aiutarono a mostrareedhpazienti piu a rischio
di questa complicazione erano quelli che prendewadtecdosi del farmaco.

Verificare le segnalazioni sugli effetti inattegi drattamenti

Le segnalazioni di effetti avversi spesso si rigel&alsi allarmi-’

Quindi, come dovrebbero essere indagate le segoaial effetti avversi

inattesi per scoprire se questi effetti sono reb&?sperimentazioni per
confermare o smentire effetti segnalati devonoresse gli stessi principi
degli studi per identificare gli effetti attesi sp®. E questo significa
evitare confronti condotti in modo scorretto, assitsi che “il simile sia
confrontato con il simile” e studiare un adeguaimero di casi.

IL MODELLO YELLOW CARD

Il modello Yellow Card fu lanciato in Gran Bretagnel 1964, dopo che la
tragedia della talidomide dimostro quanto fosseartgnte monitorare
danni indotti da un farmaco dopo la sua registrezid_e segnalazioni
furono inviate all’agenzia Medicines and Healthcpreducts Regulatory
Agency (MHRA), che analizzo i1 risultati. Ogni annibAgenzia riceve
oltre 20.000 segnalazioni di possibili effetti axsie Inizialmente, solo
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medici potevano inviare le segnalazioni, ma in #egunfermieri,
farmacisti, coroner (medico legale), dentisti, operatori che fanno
radiografie, optometristi furono incoraggiati adaaltrettanto. Dal 2005,
pazienti e loro curanti sono stati invitati a sdgre reazioni avverse
sospette. Le segnalazioni possono essere messee oalfindirizzo
www.yellowcard.gov.uko fatte per telefono, o inviate per posta.

Un paziente ha riassunto cosi la sua esperienzsefe in grado di
segnalare effetti avversi attraverso lo schgelow cardti da un senso di
controllo. Significa che tu puoi segnalare direttzme senza dove
aspettare che lo faccia un impegnato professiomigtatario... Significa
mettere il paziente al centro della cura. E’ unzbahotevole verso |l
coinvolgimento del paziente e segna linizio della futura e di un
cambiamento di punto di vista nell’atteggiamento”.

Bowser A. A patient’s view of the Yellow Card Scaheim: Medicines &
Medical Devices Regulation: what you need to knbendon: MHRA,
2008. Disponibile al link: www.mhra.gov.uk

Cosi come gli effetti sperati dei trattamenti, gffetti inattesi eclatanti
sono piu facili da rimarcare e confermare effegpetto a quelli meno
plateali. Il fatto che un esito ritenuto raro iniai presentarsi piu
frequentemente dopo la somminstrazione del tratteon@ara allarmare
clinici e pazienti.
Nel tardo XIX secolo un chirurgo svizzero, Theod€wcher, venne a
sapere tramite un medico di medicina generale dlaedelle ragazze a cui
alcuni anni prima aveva rimosso la tiroide a caimagozzo era diventata
apatica e letargica. Quando analizzo questo cas@asi di precedenti
pazienti con gozzo che aveva operato, scopri chaniezione completa
della ghiandola tiroidea ingrossata aveva causatinsmo e mixedema —
come 0ggi sappiamo, disturbi rari e gravi causaltednancanza di ormoni
prodotti dalla tiroide?
Gli effetti inattesi della talidomide (vedere andbapitolo 1, p 4-5) furono
sospettati e confermati perché l'associazione 'tiaol del farmaco in
gravidanza e la nascita di bambini nati senza ardi plateale. Tali
anormalita erano quasi senza precedenti.

88



6 La corretta sperimentazione dei trattamenti

Effetti inattesi meno plateali qualche volta emergan studi randomizzati
progettati per valutare il valore relativo di teattenti alternativi.

Un confronto randomizzato di due antibiotici dath@onati per prevenire
un’infezione riveldo che uno dei farmaci interagigan la capacita del
corpo di metabolizzare la bilirubina, prodotto dago dal fegato. Il suo
aumento porto a danni al cervello nei bambini chevano ricevuto uno
degli antibiotici confrontatt®

A volte, analisi ulteriori di studi randomizzatitfianel passato possono
aiutare a identificare effetti avversi meno vistd3opo che fu dimostrato
che il farmaco dietilstilbestrolo (DES) dato alleonthe durante la
gravidanza provocava il tumore nelle figlie di aleudi loro, si fecero
alcune ipotesi su altri possibili effetti avver§uesti furono identificati
contattando i figli e le figlie delle donne che aa&po partecipato agli studi
clinici controllati. Questi studi dollow-uprivelarono anormalita genitali e
infertilita negli uomini cosi come nelle donne. Riurecente, quando il
refocoxib (Vioxx), un nuovo farmaco per l'artritiet sospettato di causare
attacchi cardiaci, un’indagine piu dettagliata dsultati dei relativi studi
clinici randomizzati mostro che il farmaco avevandao questi effett
avversi (vedere anche Capitolo 1, p 57).

Il monitoraggio nel tempo di pazienti (il cosidaefollow-up) che hanno
partecipato agli studi randomizzati € ovviamente modo molto
desiderabile di assicurare che il simile sia camfito col simile quando
vengono indagate segnalazioni di effetti inattesi.

Sfortunatamente, a meno che non se ne sia tenato toanticipo, questa
opzione € raramente praticabile. Verificare le sémgioni su possibili
effetti avversi dei trattamenti presenterebbe mestacoli se i dettagli dei
contatti delle persone che hanno partecipato a sitnadomizzati venissero
raccolti di routine Potrebbero cosi essere ricontattate e si potrebbe
chiedere loro ulteriori informazioni sulla loro std.

L’indagine di effetti avversi sospetti e resa pacife se gli effetti avversi
riguardano un problema di salute totalmente divelaauello per cui il
trattamento viene prescrittd? Per esempio, quando il dottor Spock
raccomandava che i bambini fossero messi a dorsnita pancia, la sua
prescrizione riguardavatti i bambini, non solo quelli considerati a rischio

maggiore della media di morte in culla (vedere anChapitolo 2, p 14). La
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mancanza di qualsiasi collegamento tra la presenzi consigliata
(“mettere i bambini a dormire sulla pancia”) e tsgetta conseguenza di
guesto consiglio, cioé la morte in culla, rafforia conclusione che
I'associazione osservata tra il consiglio preserétla morte in culla fosse
davvero un’associazione di causa-effetto. Di coswernon e facile
valutare il sospetto che i farmaci prescritti pardepressione possano
indurre 'aumento dei pensieri suicidi, considereb@ questi sono spesso
presenti in pazienti affetti proprio da depressidadifficile immaginare
che le persone che prendono o che non prendonarnhato siano
sufficientemente simili tra loro da fornire un carito affidabile, a meno
che non ci siano studi randomizzati dei farmacipsts con altri
trattamenti*®

MESSAGGI CHIAVE

. Le sperimentazioni corrette dei trattamenti someaessarie perché
altrimenti a volte si puo concludere che i trattathehe sono util
non lo sono e viceversa

—

. | confronti sono fondamentali per tutte le spemtazioni ber
condotte

174

. Quando i trattamenti vengono confrontati (o uatthmento €
confrontato con nessun trattamento) il principio alinfrontare
“simile con simile” &€ essenziale

. Devono essere fatti tutti gli sforzi possibilerplimitare gli errori
sistematici nel valutare gli esiti dei trattamenti

(*)
| curatori della versione italiana suggerisconocdnsultare questi siti per
raccogliere maggiorni informazioni: www.ecranpradjae e

www.partecipasalute.it

| curatori della versione italiana ricordano chdtalia, AIFA (Agenzia Italiana
del farmaco, _http://www.agenziafarmaco.goy.itia istituito un registro di
farmacovigilanza con la possibilita di segnalazidagarte di medici e pazienti.
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7 Tenere conto del ruolo del caso

IL CASO E LA LEGGE DEI GRANDI NUMERI

Le prove di efficacia degli effetti dei trattamerstono attendibili se si
basano sulla prevenzione degli errori sistemagiylla gestione di quelli
che non e stato possibile prevenire). Se non vemgaspettate le
condizioni per una loro corretta valutazione, paarmo si manipolino i
risultati di una ricerca, non sara possibile risodv i problemi, che
rimarranno, e le loro pericolose - e talvolta grawonseguenze (vedere
anche Capitolo 1 e 2). Tuttavia, anche quando lsurei adottate per
ridurre gli errori sistematici hanno successo eoemossibile essere
ingannati dal caso.

Chiunque comprende che, lanciando ripetutamentangreeta, non € raro
osservare serie consecutive di “testa” o di “crooela dopo l'altra; e non €
difficile immaginare che, piu volte lanciamo la neba, piu sara probabile
che il numero di “testa” e “croce” finisca per agssimile.

Quando si confrontano due trattamenti, € possithie le differenze nei
risultati riflettano semplicemente la casualiteotipziamo che, dopo aver
ricevuto il Trattamento A, muoia il 40% dei paziemhentre dopo aver
ricevuto il Trattamento B, ne muoia il 60%. La Thédd mostra cio che ci
aspetteremmo se dieci pazienti ricevessero unoddeitrattamenti. La
differenza nel numero dei decessi per i due tradtdime espressa come
“rischio relativo”. In questo esempio, il rischielativo € pari a 0,67.

Sulla base di questi piccoli numeri, sarebbe ragiote concludere che |l
Trattamento A e migliore del Trattamento B? Prolmabinte no. || motivo
per cui alcuni soggetti di un gruppo sono stati lmegspetto all’altro
potrebbe essere semplicemente attribuibile al c8soil confronto fosse
ripetuto in altri piccoli gruppi di pazienti, il muero di decessi in ciascun
gruppo potrebbe essere ribaltato (6 contro 4) appgultare identico (5
contro 5), o in qualche altro rapporto, per pursoca
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Trattamento Trattamento Rischio Relativo
A B (A:B =)
Numero di 4 6 (4:6 =) 0,67
decessi
Su (un totale di) 10 10

Tabella 1.Questo studio di piccole dimensioni fornisce unaima attendibile della differenza tra il
Trattamento A e il Trattamento B?

Cosa ci aspetteremmo di vedere, invece, se la meae di decessi
rimanesse esattamente la stessa in ciascun grappe ¢ 60%), dopo che
100 pazienti avessero ricevuto uno dei due trattim@abella 2)?
Sebbene la misura della differenza, espressa caubia relativo, sia
identica a quella mostrata in Tabella 1 (0,67) raota decessi paragonati a
sessanta rappresentano una differenza piu impertaspetto a quattro
decessi invece di sei, ed € meno probabile chedtafio la casualita.

Di conseguenza, per evitare di essere ingannaticdab quando Si
confrontano dei trattamenti, occorre basare le nEoponclusioni sullo
studio di un numero sufficientemente ampio di paiziehe sperimentano
gli eventi di interesse (ad esempio: morte, peggnanto, miglioramento o
nessun cambiamento) Questo concetto viene taldefiaito come “legge
dei grandi numeri”.

Trattamento Trattamento Rischio Relativo
A B (A:B =)
Numero di 40 60 (40:60 =) 0,67
decessi
Su (un totale di) 100 100

DETERMINARE IL RUOLO DEL CASO
IN UNA CORRETTA SPERIMENTAZIONE

Il caso puo indurci a compiere due tipi di erroedl'mterpretazione dei
risultati di un corretto confronto tra i trattamemotremmo concludere che
vi siano delle reali differenze negli esiti dellere quando in realta non ve
ne sono oppure che non vi siano differenze quaedtevsono.
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Maggiore sara il numero degli esiti terapeuticiniéresse che osserviamo,
minore sara la probabilita di commettere uno distjuegrori.

Poiché i confronti tra le cure non possono incledehiunque abbia
sofferto o soffrira della condizione trattata, samgossibile trovare le
“reali differenze” tra le terapie; gli studi dovram invece, produrre le
migliori stime di quelle che sono le reali differen

Spesso, l'attendibilita delle differenze stimateasadicata da “intervalli di
confidenza” (IC). Essi indicano l'intervallo in cé probabile che siano
comprese le reali differenze. Molti avranno gia ifeamta con il concetto
di intervallo di confidenza, pur non conoscendo soietermine. Per
esempio, in vista di una elezione politica, i sqglgotrebbero segnalare
che il Partito A € in vantaggio sul Partito B di pOnti percentuali; il
rapporto, tuttavia, spesso aggiungera che il diviaa i due partiti potrebbe
andare da un minimo di 5a un massimo di 15 puniesfp “intervallo di
confidenza” indica che la distanza reale tra iipatttrova probabilmente
in un punto tra 5 e 15.

Maggiore e il numero delle persone intervistatenare sara l'incertezza
sui risultati e, di conseguenza, piu piccolo sangha lintervallo di
confidenza correlato alla stima della differenza.

60%
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40%
30%
20%

10% ' . |l + L

0%

-10%

-20%

-30%

Vantaggio del partito A sul partito B

-40%
20 100 500 1000 5000
Numero di persone intervistate
L’Intervallo di Confidenza (IC) al 95% per la diffe renza tra Partito A e Partito B si restringe quantopiu

aumenta il numero delle persone intervistate.
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Come quando si valuta il grado di incertezza netadlla differenza tra le
percentuali di votanti che sostengono due patiitipi, allo stesso modo e
possibile valutare il grado di incertezza sullded#nza tra le percentuali di
pazienti che migliorano o peggiorano dopo due divieattamenti. Anche
in questo caso, maggiore sara il humero degli ésiipeutici osservati
confrontando due trattamenti (come ad esempio Eigjone dopo un
infarto), piu piccoli saranno gli intervalli di cbdenza che riguardano le
ipotesi sulle differenze tra i trattamenti. Pitntérvallo di confidenza e
ristretto, meglio e.

Solitamente, l'intervallo di confidenza é accompatgndall’indicazione di
guanto e verosimile che il valore reale sia conpnesllintervallo delle
stime presentate. Un “intervallo di confidenza &%8, ad esempio,
significa che possiamo essere certi al 95% chealbre reale di una
gualungue stima sia compreso all'interno dell'imédio di confidenza. Cio
significa che, effettivamente, in 5 casi su 100 XSPovalore “reale” si
trovera al di fuori dell’intervallo.

COSA S| INTENDE PER “DIFFERENZA SIGNIFICATIVA”
TRA | TRATTAMENTI?

Si tratta di una domanda trabocchetto, perché eéifiza significativa”
puo avere diverse interpretazioni. In primo luogmo indicare una
differenza di grande importanza per il pazientdtauia, quando gli autori
di una ricerca affermano che esiste una “differengaificativa”, spesso si
riferiscono a un “significativita statistica”, e tdifferenze statisticamente
significative” non sono necessariamente “significat nel senso comune
del termine. Una “differenza statisticamente sigativa”’, ossia una
differenza nei trattamenti che e molto improbalgite dipenda dal caso,
puo avere un’importanza pratica ridotta o pari@ze

Considerate ad esempio una revisione sistematistudi randomizzati che
confrontavano le esperienze di decine di miglialaudmini sani che
prendevano una aspirina al giorno con quelle detanti uomini sani che
non lassumevano. Questa revisione rilevo una péwede di infarto
minore nei soggetti trattati con aspirina e la ai#hza risulto
“statisticamente significativa”, ossia difficilmenspiegabile dal caso. Cio,

94



7 Tenere conto del ruolo del caso

tuttavia, non significa che i risultati abbiano esgariamente
un’importanza da un punto di vista pratico.

CHE COSA VUOL DIRE “STATISTICAMENTE
SIGNIFICATIVO™?

Ad essere onesti, € un concetto ingannevole. Cidoeose, ad esempio, |la
differenza tra un farmaco e un placebo o tra leettgfve di vita di dug
gruppi di persone e dovuta solo alla casualita [.Significa che e
improbabile che una differenza cosi grande comdlajuesservata sia
dovuta soltanto al caso.

U

14

1”4

In statistica si utilizzano livelli standard di “probabilita”. Generalmente,
si usa un livello del 5% (talvolta espressa com,@5). In questo caso
una differenza € definita “statisticamente sigmifica” quando ha meno di
1 probabilita su 20 di accadere se cio che stareendo e dovuto al caso’.

Spiegelhalter D, tratto da: Making Sense of Statistics2010.
www.senseaboutscience.org

Se infatti il rischio di infarto negli uomini saaigia molto basso, assumere
un farmaco per ridurlo ulteriormente potrebbe n@&seee giustificato,
soprattutto perché I'aspirina ha degli effetti at#rali, alcuni dei quali - ad
esempio il sanguinamento - occasionalmente letali.

Sulla base dell’evidenza ottenuta da questa revessistematica, possiamo
stimare che se mille uomini prendessero un’aspiahgiorno per dieci
anni, in quel lasso di tempo cinque di loro evidd@ro un infarto, ma tre
in piu avrebbero un grave episodio emorragico.
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7 Tenere conto del ruolo del caso

ESEGUIRE STUDI DI DIMENSIONI ADEGUATE
PER OTTENERE RISULTATI PIU’ AFFIDABILI

Talvolta, per valutare dei trattamenti, € possilmkenere un numero
elevato di pazienti arruolandoli da pochi centr @artecipano allo studio.
Tuttavia, per valutare I'impatto delle cure su iesati come la morte, al
fine di ottenere stime attendibili € necessarioitare pazienti di molti
centri, e spesso di molti paesi. Ad esempio, ldepgrazione di diecimila
pazienti in tredici nazioni ha dimostrato che I'ud& farmaci steroidei in
persone con gravi danni cerebrali - un trattamenteso da oltre trent’anni
- era letalé.

In un altro studio clinico, organizzato dallo stegguppo di ricerca, la
partecipazione di ventimila pazienti in quarantagddna dimostrato che un
farmaco a basso costo chiamato acido tranexaméieila morte per
emorragia dopo un traumiaPoiché questi studi sono stati disegnati per
ridurre gli errori sistematici e le incertezze danti dal caso,
rappresentano sperimentazioni esemplari, in gradordire una prova di
buona qualita e di grande rilevanza per la sanadmle. Infatti, in un
sondaggio organizzato d&8ritish Medical Journal il secondo di questi
studi randomizzati e stato votato come il piu intaote del 2010.

La figura nella pagina seguente si basa sui dattilgeente forniti dal
gruppo vincitore del premio, e illustra come, gdurre il rischio di essere
fuorviati dal caso, sia importante basare le stigeardanti gli effetti dei
trattamenti sul maggior numero possibile di datirdmbo nella parte
inferiore della figura, rappresenta il risultatongdessivo dello studio
clinico condotto sull’acido tranexamico e mostra ¢hfarmaco riduce la
morte per emorragia quasi del 30% (rischio relasiperiore a 0,7).
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Morte per emorragia

Rischio Relativo (Intervallo di confidenza al 95%)

Continente A .
Continente B .
Continente C .
Altri continenti < I
COMBINAZIONE +
B | | N
0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1 1.1
Trattamento Trattamento
migliore del peggiore del
controllo controllo

Effetti dell'acido tranexamico sulla mortalita nei pazienti traumatizzati con emorragia significativa, sia
complessiviche per ogni singolo continente dei partecipanti @i non pubblicati da CRASH-2: Lancet
2010;376:23-32).

Questo risultato finale fornisce la stima piu adlibiie dell’effetto di
guesto farmaco, sebbene la stima ricavata daiicdatrContinente A
suggerisca un effetto meno evidente (non statisgcde significativo e
che potrebbe sottovalutare l'effetto reale), mendreella dei centri
compresi nella categoria “Altri continenti” indiaan effettopiu evidente
(che probabilmente lo sopravvaluta).

Pit 0 meno allo stesso modo in cui possiamo ridliegtetto della
casualita, attraverso la combinazione dei datnotieda piu centri in uno
studio clinico multinazionale, € possibile combmastatisticamente i
risultati di studi simili ma indipendenti tra lorojediante un processo noto
come “metanalisi’ (vedere anche Capitolo 8). Benghésti metodi siano
stati sviluppati dagli statistici gia da molto tem@ solo dopo gli anni ‘70
che inizianoa essere applicati in modo piu amprang dai sociologi
statunitensi e poi dai ricercatori in medicina. fara fine del XX secolo,
la metanalisi era gia ampiamente accettata conmeeel® importante nella
corretta valutazione dei trattamenti.
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7 Tenere conto del ruolo del caso

Ad esempio, sono stati organizzati e sovvenziosgparatamente cinque
studi, in altrettante nazioni, per rispondere a we@anda rimasta in
sospeso per sessant’anni: nei neonati prematualéduwello di ossigeno
nel sangue ci da maggiori garanzie che i bambiprawiveranno senza
gravi disabilita?” Se i livelli ematici di ossigersbno troppo elevati, i
neonati potrebbero essere colpiti da cecita, mesgrgono troppo bassi,
potrebbero morire o sviluppare una paralisi celebrBoiché, anche in
questi bambini cosi delicati, € probabile che lgedinze derivanti dai
diversi livelli di ossigeno siano modeste, sonoassari grandi numeri per
individuarle. Per questo, i gruppi di ricerca resgabili di ciascuno studio
hanno concordato di combinare 1 risultati delle olorispettive
sperimentazioni, per ottenere una stima piu atteledidi quella che
avrebbero potuto ricavare individualmefte.

MESSAGGI CHIAVE

e E’ necessario tenere conto del “ruolo del caso” utaido
I'attendibilita delle prove disponibili, dal puntdi vista della lorg
qualita e quantita
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8 Valutare tutte le prove rilevanti e affidabili

UN SINGOLO STUDIO E’ SUFFICIENTE?

La risposta € semplice: “quasi mai’. E’ molto rache un singolo
confronto fra trattamenti, un unico studio, sebbemeettamente eseguito,
possa fornire una prova sufficientemente attenglilsili cui basare una
decisione riguardo a una scelta terapeutica. Tiaftav volte accade. Tra
questi rari casi di singoli studi, ce n’@ uno cha dimostrato come
'assunzione di aspirina durante un infarto ridutaischio di morte
prematurd, un altro che ha evidenziato come la somministreziali
steroidi a persone affette da un danno cerebraii® @k origine traumatica
possa essere letale (vedere anche piu avanti ¢o@apj p 96) e un terzo
che ha identificato la caffeina come unico farmexcgrado di prevenire la
paralisi cerebrale nei nati pretermine (vedere archpitolo 5, p 61-62).
Di solito, comunque, il risultato proveniente da w®mgolo studio
rappresenta uno dei tanti possibili risultati chesgpno essere ottenuti
effettuando studi identici o simili, pertanto oa@che le prove ottenute da
un’unica sperimentazione siano valutate insiemeuellg di altri studi
simili.

Uno dei pionieri della buona sperimentazione, &tistico Austin Bradford
Hill, negli anni sessanta affermo che gli studnicli dovrebbero rispondere
a quattro interrogativi:

e Perché hai iniziato?
 Che cosa hali fatto?
* Che cosa hai scoperto?

* Che cosa significa?
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PERCHE HAI INIZIATO?

“Per una ricerca clinica valida ed etica pochi giphnhanno un’importanza
maggiore delle nozioni per cui gli studi dovrebb&ssere eseguiti per
affrontare domande che hanno bisogno di una rigpostovrebbero essere
disegnati in modo tale che queste risposte abbuanaignificato. Un
prerequisito per entrambi questi scopi € l'iden#iiione della ricerca
effettuata in precedenza [...]. Un quadro incompléile prove d
efficacia preesistenti viola il contratto etico ilggo stipulato con i
partecipanti alla ricerca, secondo cui, le inforibazche essi forniscono
Sono necessarie e saranno utili agli altri”.

Robinson KA, Goodman SN. A systematic examinatidheocitation of
prior research in reports of randomized, controllédals. Annals of
Internal Medicine 2011:154:50-55.

Ancora oggi, nella ricerca, questi interrogativhangono rilevanti, anche
Se spesso sono ignorati o affrontati in manierdagaata.

L'ultimo quesito - che cosa significa? - € di peotare interesse, dal
momento che la risposta puo influenzare le dedisiontrattamenti e sulla
futura ricerca.

Consideriamo l'esempio della somministrazione di aidlo breve ed
economico di farmaci steroidei a donne a rischipalto prematuro. Nel
1972 e stata pubblicata la prima e ben condottarsestazione su questo
trattamento. | risultati hanno mostrato una ridogia@el rischio di morte
nei neonati le cui madri erano state trattate coo steroide. Altri studi
furono condotti nei dieci anni successivi.

Tuttavia questi studi erano di piccole dimensioni segolarmente
fornivano risultati poco chiari. Il motivo di talecertezza nelle conclusioni
era dovuto al fatto che nessuno di questi studsidanava in maniera
sistematica i risultati delle sperimentazioni sireffettuate in precedenza.
Se gueste informazioni fossero state tenute iniderezione, sarebbe stata
evidente I'efficacia degli steroidi.

Di fatto, poiché cio non fu fatto fino al 1989, rajinecologi, ostetrici,
pediatri e infermieri di neonatologia, nel frattesnmon capirono la reale
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efficacia del trattamento e, di conseguenza, dedimaigliaia di bambini
prematuri continuarono a soffrire e morire inutihte?

SINTETIZZARE LE INFORMAZIONI OTTENUTE DALLA
RICERCA

Piu di un secolo fa, il presidente dellAssociaaoBritannica per i
Progresso della Scienza, Lord Rayleigh, si espres#la necessita d
collocare i risultati provenienti da nuove ricerchel contesto delle
evidenze gia acquisite:

“Se la scienza consistesse, come a volte si permsasolo accumulo
laborioso dei fatti, andrebbe rapidamente in staéhiacciata sotto il suo
stesso peso [...]. Cosi due processi sono in azianeaccolta di nuovo
materiale e la comprensione e assimilazione dethregpoiché entramb
sono essenziali, ci possiamo risparmiare la disoogssulla loro relativa
importanza. [...] Il lavoro che merita la maggior geadel credito, anche se
temo non sempre lo riceva, € quello svolto pergrese come una nuoyva
scoperta e la sua spiegazione si relazionano concoiaoscenza
antecedente”.

Rayleigh, Lord. In:Report of the fifty-fourth meeting of the British
Association for the Advancement of Science; heltatreal in August
and September 1884. London: John Murray, 1884: p&e#S3.

Per rispondere alla domanda “che cosa significa?ieeessario che le
prove di efficacia ottenute da un particolare confo tra i trattamenti,

correttamente eseguito, siano interpretate insiemeelle ricavate da altri
confronti simili.

Descrivere i risultati di nuove sperimentazioni zmterpretarli alla luce

delle altre prove disponibili, attraverso una reng sistematica, puo
ritardare l'identificazione delle cure utili o dasse, e condurre a una
ricerca non necessaria.

101



8 Valutare tutte le prove rilevanti e affidabili

REVISIONI SISTEMATICHE DI TUTTE LE PROVE RILEVANTI
E AFFIDABILI

Sebbene sia semplice affermare che i risultati diparticolare studio
dovrebbero essere esaminati insieme alle altre enz@&l rilevanti e
affidabili gia disponibili, questo rappresenta wsi@la per diversi motivi.
Le revisioni sono importanti perché le persone dbliero potervi fare
affidamento. Affinché questo accada, le revisioevaho essere condotte
in modo sistematico, in caso contrario potrebbeoonife risultati
ingannevoli.

L'IMPORTANZA DELLE REVISIONI SISTEMATICHE

“Le revisioni sistematiche e le metanalisi hannquasito un’importanza
sempre maggiore in ambito sanitario. Sono lettentiadlici che vogliong
tenersi aggiornati nei propri settori e spesso sdilazate per sviluppar
linee guida cliniche. Le agenzie per il finanzianoedella ricerca possor
richiedere revisioni sistematiche su particolarsjti clinici per valutare s
sono giustificabili altri studi su tali argomenf\nche alcune riviste d¢
settore sanitario si stanno muovendo in questaidime. Come per tutta |a
ricerca, il valore di una revisione sistematicaedige da cio che e stato
fatto, da cio che e stato scoperto e dalla chiarelet’esposizione. Com
per le altre tipologie di pubblicazioni, la qualdalle revisioni sistematich
e variabile, e cio limita la capacita del lettorevdlutare i punti di forza
di debolezza di questi studi”.

D o ® 2 &

14

(U(D(D

Moher D, Liberati A, Tetzlaff, Altman DG. The PRISK3roup. Preferred
reporting items for systematic reviews and metaham®s: The PRISMA
statement (www.equator-network.org), 2009.

Puo accadere che diverse revisioni sistematicherigp®endono a una
domanda apparentemente identica sui trattamentsapos giungere a
conclusioni differenti. | motivi possono essere t@plici: potrebbe essere
dovuto al fatto che i quesiti clinici sono in réaleggermente diversi o che
| metodi utilizzati dai ricercatori per riassumeiee informazioni siano
dissimili, o che i ricercatori abbiano enfatizzatwersamente i risultati
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ottenuti nelle revisioni sistematiche. Per questimportante individuare le
revisioni che rispondano al quesito clinico di moshteresse, che abbiano
la maggiore probabilita di essere state eseguitmado da limitare gli
effetti degli errori sistematici e del caso, e dumgere a conclusioni
corrette che riflettono le prove di efficacia presee.

Ridurre gli errori sistematici

Gli errori sistematici, cosi come possono crearke daistorsioni nelle
singole sperimentazioni dei trattamenti e condwreonclusioni errate,
possono distorcere anche le conclusioni delle i@visistematiche. Ad
esempio, e possibile che i ricercatori “seleziohisolo quegli studi che
sanno essere a sostegno delle affermazioni chdedasb fare in merito a
un particolare trattamento.

Per evitare queste distorsioni occorre mettere atogpwn dettagliato
protocollo di ricerca sia per fare revisioni sis&ithe, sia per le singole
sperimentazioni. In questi protocolli i ricercatdescrivono le azioni che
adotteranno durante tutto il processo di conduzioleda revisione
sistematica per ridurre gli errori sistematici effetto del caso. Nei
protocolli i ricercatori specificano il quesito mico, i criteri di eleggibilita
degli studi da includere nella revisione, le madalcon cui saranno
identificati gli studi potenzialmente eleggibiliygli procedure adottare per
minimizzare gli errori sistematici nella seleziotegli studi da includere
nella revisione sistematica e i metodi per I'anales dati.

Identificare tutte le prove rilevanti

Identificare tutte le prove di efficacia rilevapier le revisioni sistematiche
— indipendentemente dalla lingua in cui sono Spatablicate o dal tipo di
formato utilizzato negli studi — e tutt’altro chengplice, soprattutto se si
considera che spesso non vengono pubblicate. Lapubhlicazione dei
risultati della ricerca € essenzialmente imputahilericercatori quando
decidono di non redigere o inviare alle rivisteestifiche le relazioni delle
proprie ricerche, perché insoddisfatti dei risullbdtenuti. Anche le aziende
farmaceutiche occultano gli studi che non favomgco loro prodotti.
Perfino le riviste scientifiche contribuiscono @radurre delle distorsioni,
quando ad esempio rifiutano di pubblicare i lavolei ricercatori
giustificandone la decisione sulla base del fatie Crisultati non sono
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sufficientemente “interessantl’L’errore sistematico legato alla mancata
pubblicazione dei risultati di ricerca e contraalta scienza e all’'etica e
0ggi si € ampiamente concordi nel considerarlo tablpma molto serio.
Questo errore, infatti, puo ingannare coloro chenbaa responsabilita di
decidere quali trattamenti utilizzare, visto che sgfudi che ottengono
risultati "insoddisfacenti” o “negativi” hanno umainore probabilita di
essere pubblicati, mentre quelli con risultati cdesati interessanti hanno
una maggiore probabilita di essere pubblicati paltev L’entita del
fenomeno della mancata pubblicazione & impresstenaimeno la meta
di tutti gli studi clinici effettuati non sono maubblicati interamente. La
non pubblicazione dei risultati della ricerca, pehdentemente dalle
dimensioni degli studi introduce un errore sisteooatUna delle misure
adottate per contrastare questo problema e staédlaquoncernente
I'accordo per la registrazione delle sperimentaziainloro inizio e di
incoraggiare i ricercatori a pubblicare i protocd#i loro stud?’

MEDICINA BASATA SUL MARKETING

“Le documentazioni interne all'industria farmaceatisuggeriscono che |le
prove di efficacia disponibili pubblicamente potoebo non rappresentare
fedelmente i dati originari sui prodotti. L'industre le imprese di
comunicazione medica a essa associate affermante gheblicazioni in
letteratura medica soddisfano in primo luogo gtefassi del marketing.
L’occultamento e la manipolazione dei dati negaiivghostwriting(cioe
chi scrive per conto di un altr¢yedere anche Capitolo 10, p 133-134) si
sono rivelati strumenti utili per rendere le pubb#ioni sulle riviste
mediche piu adatte alla vendita dei prodotti, merltdisease mongering
ovvero la creazione a tavolino delle malattie eségmentazione del
mercato dei medici sono utilizzati anch’essi per@mentare al massimo i
profitti. Sosteniamo che, sebbene la medicina basatlle prove di
efficacia sia un’idea nobile, quella basata sul ket@ng rappresenti
I'attuale realta dei fatti”.

Spielmans Gl, Parry Pl. From Evidence-based Meeidio Marketing-
based Medicine: Evidence from Internal Industry Dments. Journa
Bioethical Inquiry 2010;7(1):13-29. Online: httgifiyurl.com/Spielmans.
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L’errore sistematico insito nella mancata pubblicaeg degli studi di
ricerca puo essere perfino letale. Nel 1993, a gmande merito, alcuni
ricercatori britannici decisero di pubblicare iultati di uno studio clinico
condotto tredici anni prima e riguardante un nutmnaco utilizzato per
ridurre le anomalie della frequenza cardiaca neigpdi colpiti da infarto.
Nove pazienti erano morti dopo aver assunto il &am mentre solo uno
era deceduto nel gruppo di controllo. “Quando ambbi@ondotto la nostra
sperimentazione, nel 1980” scrissero “pensavamd’abhmentato tasso di
morte osservato nel gruppo che aveva assuntoniaew fosse dovuto al
caso [...]. Tuttavia visto che lo sviluppo del farmaga lorcainide] fu
abbandonato per ragioni commerciali lo studio, fwrpubblicato: oggi
rappresenta un buon esempio di ‘errore sistematicpubblicazione’. |
risultati qui descritti [...] avrebbero potuto segral con anticipo il futuro
problema™ Il “futuro problema” cui si riferivano riguardaviéfatto che
all’apice del loro utilizzo, farmaci simili a quelche avevano sperimentato
stavano causando ogni anno decine di migliaia des& prematuri solo
negli Stati Uniti (vedere anche Capitolo 2, p 1516

Ridurre I'effetto del caso

Nel Capitolo 7 (p 96), abbiamo spiegato come |®éfedel caso possa
essere ridotto combinando dati provenienti da sudili ma indipendenti,
ovvero eseguiti da diversi gruppi di ricercaton,un processo noto come
“metanalisi”. Abbiamo utilizzato I'esempio di cingustudi condotti in
cinque diversi continenti, organizzati e finanzigeparatamente, per
rispondere a un quesito vecchio di sessantanni carmenti
I'identificazione, nei neonati prematuri, del lileeldi ossigeno nel sangue
necessario per massimizzare la loro probabilitssapravvivenza senza
gravi disabilitd. Questo esempio illustra come gassibile pianificare
guesto processoprima che | risultati delle sperimentazioni siano
disponibili; tuttavia, lo stesso processo puo essdilizzato anchealopo
che il gruppo di studi simili sia stato completato.

Per esempio, nel 1974, un medico svedese condusseravisione
sistematica di studi che mettevano a confronteultati di un intervento
terapeutico composto da chirurgia con e senzatexdjoa nelle donne con
tumore alla mammell2Egli scopri che, in tutte le sperimentazioni, jgita
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probabile che morissero le donne appartenenti appyr che aveva
ricevuto la radioterapia. Quando tutte queste prdvefficacia furono
combinate utilizzando la metanalisi, divenne chielne questo eccesso di
mortalita difficilmente poteva essere dovuto alocaSuccessivamente,
analisi piu dettagliate e basate su prove di effcau singoli pazienti,
confermarono che la radioterapia in uso a quei teeffettivamente
aumentava la mortalitaQuesta scoperta porto allo sviluppo di pratichie pi
sicure.

Riconoscere l'interesse personale dei ricercatorila manipolazione dei
risultati nelle revisioni sistematiche

E se gli autori avessero altri interessi in gradmfilenzare la conduzione
o l'interpretazione della revisione? Ad esempiotrgiobero aver ricevuto
del denaro dall'azienda produttrice del nuovo amento che stanno
sperimentando. Nel valutare le prove di efficaaidl’ effetto dell’olio di
enotera nei confronti dell’eczema, i revisori, @aevano rapporti con la
casa produttrice, giunsero a conclusioni decisagpitt entusiastiche sul
trattamento, rispetto a quelli che non avevanor@s® commerciali di
guesto tipo (vedere anche Capitolo 2, p 20-21)taVid, tali interessi non
sono i soli a causare errori sistematici nelle gievii. Tutti abbiamo dei
pregiudizi che possono indurci a questo tipo drexrrcosi come li hanno i
ricercatori, gli operatori sanitari e i pazienti.

Purtroppo, chi ha interessi personali talvolta tsdryli errori sistematici
per far apparire le cure migliori di quello che saralmente (vedere anche
Capitolo 10)’ Cid accade quando alcuni ricercatori — solitameuee
ragioni commerciali, ma non solo — ignorano debit@mente le prove di
efficacia esistenti, disegnano lo studio, analipzandati e stilano la
relazione finale della ricerca in modo tale da entare i risultati di un
particolare trattamento. Questo e cio che & acoadegli anni novanta,
quando l'azienda produttrice dell’antidepressivoroRat (paroxetina)
omise prove importanti che suggerivano come il &) negli
adolescenti, aumentasse i sintomi che inducevaonialdi loro a
considerare il suicidio come soluzione alla lorpréssioné.

Anche gli errori sistematici provenienti dalle “galicazioni multiple”
sono un problema rilevante. In un fenomeno di frami@zione fittizia che
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gli inglesi chiamancalami slicing[letteralmente “affettare il salame”], i
ricercatori utilizzano i risultati di un singoloustio (il “salame”, appunto),
per ottenere diverse pubblicazioni, senza pero owate che non si tratta
di studi indipendenti. In questo modo, un singdlede “positivo” puo
apparire piu volte nella letteratura scientifiaayéducendo cosi un errore
sistematica’ Anche in questo caso, la registrazione delle spattazioni
al loro inizio, che utilizza dei codici di identBzione unici per ciascuno
studio, puo aiutare a ridurre I'eventuale confusiaterivante da questa
pratica.

COSA PUO ACCADERE SE NON SI VALUTANO
TUTTE LE PROVE RILEVANTI E AFFIDABILI?

Una corretta sperimentazione dei trattamenti nob fawe a meno di una
revisione sistematica di tutte le prove di effieacilevanti e attendibili
prodotte fino a quel momento. Le revisioni sisteofed consentono di
capire guali sono le informazioni gia acquisite.e@@ possono provenire
dalla ricerca animale o da quella di laboratoriallad ricerca che ha
coinvolto volontari sani, su cui talvolta sono saidi nuovi trattamenti o
derivare da quella eseguita in precedenza su gazkascurare questa
fase o gestirla malamente pud avere conseguenzaivesgi pazienti,
potrebbero soffrire e talvolta morire inutilmentdeelimitate risorse della
sanita e della ricerca potrebbero essere sprecate.

Danni evitabili ai pazienti

E’ stato eseguito un confronto tra i trattamentcmmandati nei libri di
testo di medicina per il trattamento dei pazieot infarto, in un periodo
di trent’anni, con le prove di efficacia che avreldbdovuto essere prese in
considerazione se gli autori avessero analizzatersaticamente i risultati
delle sperimentazioni terapeutiche ben condottaldlpcate in quell’arco
di tempo'! Questo confronto ha mostrato che le raccomandad@ibri
erano spesso errate, poiché gli autori non avewanmwotto revisioni
sistematiche delle prove rilevanti. Tutto ci0 hartptm a conseguenze
nefaste: anzitutto, i pazienti colpiti da infarting stati privati delle terapie
salvavita (ad esempio i farmaci anticoagulantipltie, i medici hanno
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continuato a raccomandare quei trattamenti anchHere@mpo dopo che
adeguate sperimentazioni ne avevano mostrato déttiefletali (ad
esempio, l'uso di farmaci che riducevano le anomalella frequenza
cardiaca in pazienti con un infarto in corso) (vedsopra e Capitolo 2, p
15-16).

LA SCIENZA E' CUMULATIVA, MA | RICERCATORI NON
ACCUMULANO LE PROVE CON UN APPROCCIO SCIENTIFICO

“La metanalisi cumulativa € un metodo di cui i ri@ori universitar
parlano da 25 anni: essenzialmente, si conducanatanalisi su un dato
intervento e, ogni volta che uno studio € terminat@ggiornano i risultat
della metanalisi con quelli provenienti dalla nuosperimentazione.
Questa tecnica permette di capire in che direzistamno andando
risultati e, cosa ancor piu utile, consente di vidliare una risposta
statisticamente significativa, appena questa dasemtdente, evitando cosi
di mettere a repentaglio le vite dei pazienti fatt#npartecipare a una
ricerca non necessaria”.

L4

Goldacre B. Bad Sciencélow pools of blood trials could save lives. The
Guardian, 10 May 2008, pag. 16.

Nelle revisioni sistematiche la mancata combinaziodei risultati
provenienti da studi nuovi continua a danneggiargarzienti. Nel
trattamento delle emorragie i sostituti ematicie ¢cfon hanno bisogno di
refrigerazione o di prove di compatibilita, rapmesno senza dubbio una
valida alternativa al sangue vero. Sfortunatamergeesti prodotti
aumentano il rischio d'infarto e di morte. Una stwne sistematica di
studi randomizzati, che erano stati pubblicati digadalla fine degli anni
novanta, ha rivelato che i pericoli dei sostitutiatici avrebbero potuto e
dovuto essere riconosciuti molti anni prifa.

Danni evitabili ai partecipanti alla ricerca
La mancata valutazione di tutte le informazioni ct@no rilevanti e
affidabili sull’efficacia dei trattamenti puo cawealei danni ai partecipanti
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della sperimentazione. Questo accade quando icat®T continuano a
ricevere incarichi e autorizzazioni per eseguitglisthe prevedono la non
somministrazione di trattamenti di cui € nota fedtia. Ad esempio,
molto tempo dopo che studi ben condotti avevanoosdimto che la
somministrazione degli antibiotici riduceva il fdsc di morte per
complicanze chirurgiche nei pazienti sottoposti hirurgia, alcuni
ricercatori continuarono a condurre sperimentaziommparative, nelle
quali meta dei pazienti non riceveva gli antibibtlca mancata revisione
sistematica delle informazioni gia note privo laténdei partecipanti di una
cura di provata efficacia. Questa grave dimentiaafiz chiaramente
ignorata sia dagli enti preposti al finanziamenétladsperimentazione sia
dai comitati etici che valutarono e approvaronardtocollo.

Non sono solo i pazienti che hanno bisogno di eucerrere dei rischi se i
ricercatori non valutano in modo sistematico leoinfazioni note sugli
effetti dei trattamenti ma anche i volontari saha prima fase di
valutazione dei trattamenti spesso coinvolge unaranmolto ridotto di
volontari sani. Nel 2006, presso una strutturaagirca privata situata nella
zona ovest di Londra, sei giovani volontari ricéset per via endovenosa
un farmaco che non era mai stato utilizzato netioo Tutti ebbero delle
complicazioni che misero a repentaglio la loro vitan volontario perse le
dita delle mani e dei piedi - e a distanza di tertgpdoro salute risulto
gravemente compromessa. Questa tragedia, molt@lpioiente, avrebbe
potuto essere evitdfase il documento prodotto sulle gravi reazioni
osservate a seguito della somministrazione di umdao simile* fosse
stato pubblicato e se i ricercatori avessero vedusasstematicamente le
informazioni gia note sugli effetti di tali farmaciln quel caso, avrebbero
potuto interrompere la sperimentazione o, qualoressero deciso di
continuarla, avrebbero potuto iniettare il farmacan soggetto alla volta,
avvertendo il volontario sano del possibile rischipiuttosto che
somministrarlo a tutti insieme contemporaneaméhte.

IL CONTROLLO DELLE PROVE DEFFICACIA AVREBBE
EVITATO UNA MORTE?

“In un tragico caso che sarebbe stato possibéegmire, Ellen Roche, 24
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anni, volontaria sana in uno studio sullasma pmrelss Johns Hopkins
University, mori nel giugno del 2001 per una pregiea insufficienz:
polmonare e renale causata da una sostanza che l&ta¢o chiesto di
inalare. Dopo il decesso, si scopri che il ricayeaiche aveva condotto (la
sperimentazione e il comitato etico che I'avevarapgta sembravano aver
trascurato numerosi indizi sui pericoli del composkesametonio. A
rendere ancor piu triste I'episodio € il fatto ¢hénformazioni sui possibi
rischi associati all’assunzione della sostanza cergia presenti nella
letteratura scientifica. IBaltimore Sunconcluse che, sebbene il medico
responsabile dello studio, Dr. Alkis Togias si fosgloperato per indagare
gli effetti avversi del farmaco, la sua ricerca anm essere troppo
limitata, a partire dalla ricerca bibliografica BubMed che permetteva di
identificare studi pubblicati a partire dal 196@falti, alcuni articoli
pubblicati negli anni cinquanta e citati nelle pliddwioni successive,
mettevano gia in guardia sui possibili danni polaonassociat
all’esametonio”.

—w

Perkins E. Johns Hopkins Tragedy. Information To2d§1,;18:51-4.

Lo spreco delle risorse nella sanita e nella riceac

La mancata revisione sistematica delle prove dicaffa rilevanti e
affidabili € dannosa anche quando non colpiscdtdirente i pazienti e |
partecipanti alla sperimentazione perché puo causan spreco di risorse
in sanita e ricerca. Durante gli anni ottanta eamb®, ad esempio, oltre
ottomila  pazienti parteciparono complessivamente diverse
sperimentazioni di un nuovo farmaco per l'ictus. ¢mppo di ricercatori
olandesi analizzdo in modo sistematico i risultati gliesti studi non
riuscendo a individuare alcun effetto benefico @redanche Capitolo 10, p
130)!" Decisero quindi di analizzare i risultati delleesmentazioni sul
farmaco condotte sugli animali e, di nuovo, nonderiziarono effetti
positivi.'® Se i ricercatori che avevano effettuato le spembaioni sugli
animali e i ricercatori clinici avessero analizzasstematicamente |
risultati degli studi sugli animali, secondo i da@mersi molto
probabilmente quei pazienti non sarebbero staitativa partecipare alle
sperimentazioni. Questo avrebbe determinato uniongylimpiego delle
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risorse dedicate allo studio dei trattamenti pgazienti colpiti da ictus. E
questo esempio non & un caso isolato.

OGNI DOCUMENTO SCIENTIFICO RELATIVO A UNA NUOVA
RICERCA DOVREBBE INIZIARE E TERMINARE CON UNA
REVISIONE SISTEMATICA

L'articolo scientifico dello studid che ha valutato gli effetti della
somministrazione degli steroidi nei soggetti affeth danno cerebrale
acuto di origine traumatica € un esempio di con@matlare le domande di
Bradford Hill. | ricercatori spiegano di aver inpraso lo studio perché la
revisione sistematica delle prove di efficacia tesi8 sul trattamento da
loro eseguita, cosi come l'evidenza sulla grandealsita del suo uso,
evidenziavano l'esistenza di incertezza sugli @ffdella cura, il cui
impiego tuttavia era ampiamente diffuso. Gli autichiarano inoltre di
aver registrato e pubblicato il protocollo primardziare lo studio.

ISTRUZIONI AGLI AUTORI PER LA CONTESTUALIZZAZIONE
DEI RISULTATI DELLA RICERCA DA PARTE DEGLI EDITORI
DELLA RIVISTA THE LANCET

Revisione sistematica

Questa sezione deve includere la descrizione diecghautori hanno
ricercato tutte le evidenze. Gli autori devono anciportare le modalita
con cui hanno valutato la qualita di tali evidenz®mme le hanno
selezionate e combinate tra loro.

Interpretazione
Gli autori devono dichiarare qual e il contribuggauntivo offerto dal loro
studio al totale delle evidenze.

“Chiediamo che tutte le pubblicazioni scientifichrelative a studi
randomizzati e non, inviate a partire dal 1 agdstd integrino i risultati
ottenuti nel contesto della totalita delle eviderisponibili all'interno
della sezione dedicata alla discussione”.

Clark S, Horton R. Putting research in context -visged. Lancet
2010;376:10-11.
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Nello studio sono descritte le misure adottate nudurre al minimo gli
errori sistematici, per limitare I'effetto del cas®o per determinare la
dimensione del campione. Lo studio dimostra chesdeministrazione
degli steroidi nei pazienti con grave danno cerebaamenta il rischio di
morte. Un aspetto molto importante che caratteriggzsto studio e il fatto
che gli autori abbiano aggiornato la revisioneesisitica precedentemente
effettuata con le nuove informazioni ottenute nedimdio e abbiano
fornito, sulla base delle evidenze acquisite, tigtendicazioni necessarie
per prevenire i numerosi decessi causati dal a0 ampiamente
diffuso nella pratica clinica.

MESSAGGI CHIAVE

* Un singolo studio raramente puo fornire prove sidhti per
indirizzare le scelte terapeutiche in ambito saiut

e La valutazione dei meriti concernenti gli interverdlternativi
dovrebbe essere basata sulla revisione sistemdititgite le prove
d’efficacia considerate rilevanti e affidabili

« Come nei singoli studi sulla sperimentazione daitamenti, occorre
adottare delle misure che riducano gli effettirfuanti degli errori
sistematici e del caso

« La mancata considerazione dei risultati provenieldie revisioni
sistematiche ha causato danni evitabili ai pazienttno spreco d
risorse per la sanita e la ricerca
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9 Regolamentazione delle sperimentazioni
cliniche: un aiuto o un ostacolo?

Avrete ormai capito che, troppo spesso, non vengeifiettuate delle
attente valutazioni dei trattamenti, lasciando adh@mangano inutili

incertezze. Paradossalmente, come commentato natolda5, alcuni

atteggiamenti largamente diffusi trattengono glie@ori sanitari dal
lavorare con i pazienti per comprendere meglieefjétti delle cure. E, per
guanto strano possa sembrare, i sistemi per lalamgotazione della
ricerca medica nella maggior parte dei paesi dmmBcono a questo
problema, inducendo una scissione artificiale itarca e trattamento. Si
ritiene che la ricerca sia un’attivita molto risoéd, che richiede un
controllo rigoroso, mentre il trattamento di roetie considerato molto
meno problematico, anche se, come abbiamo desdarjiezienti possono
essere messi a rischio dal fatto di ricevere tradtei che non sono stati
valutati o che lo sono stati in modo inappropriatlodi fuori di un contesto
di ricerca.

CHI DICE CHE LA RICERCA CLINICA FA MALE ALLA
SALUTE

“Gran parte della discussione sull’etica della mieein medicina verte sul
come andrebbe regolamentata la ricerca. In eftaiest’'ultima ha regole
assai piu severe della pratica clinica. a un esateato delle innumereva
linee guida scritte per regolamentare la ricerdasaebbe portati a
concludere che essa, al pari del fumo di sigaritaja male alla salute”.

Hope T.Medical ethics: a very short introduction. Oxfodxford
University Press, pag. 99.
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Perché la ricerca e considerata un’attivita risshiche necessita una
speciale regolamentazione, mentre il trattamentoutine (che coinvolge
molti pit pazienti) non lo €? Non si puo negarsiSgenza di una lunga
serie di abusi da parte dei ricercatori, che hapreso esperimenti in cui i
pazienti sono stati sfruttati e utilizzati come migzer un fine. Ed € vero
che, di tanto in tanto, qualcosa nella ricerca manper il verso giusto,
dando vita a un gran numero di storie terrifica@ie poi sempre la
preoccupazione che, quando le persone partecipana sperimentazione,
| loro interessi individuali possano diventare mengportanti per gli
operatori sanitari, rispetto alle esigenze geneéla ricerca.

La situazione € ulteriormente complicata dalla dearvariabilita di
motivazioni dei ricercatori: mentre alcuni condugstudi principalmente
a beneficio della collettivita, altri sono chiaramtes attratti dal denaro o da
prospettive di avanzamenti di carriera. Talvoltajo pessere difficile
giudicare quali siano le motivazioni dei ricercatali conseguenza, la
ricerca puo apparire come una prospettiva allarenpat i pazienti e per i
cittadini. In parte, questa e la causa dell’altello di regolamentazione
della ricerca in ambito sanitario.

| comitati indipendenti generalmente noti come QarmniEtici per la
Ricerca Research Ethics CommitteesREC, in Europa) dnstitutional
Review Board (IRB, negli Stati Uniti) hanno contribuito a peggere le
persone dagli abusi perpetrati nel nome dellaca&eEssi esaminano ogni
progetto di studio, raccomandandone la prosecuziom&no, e svolgono
un ruolo importante nel supervisionare le attidtaicerca e rassicurare la
popolazione sul fatto che gli studi approvati siastati progettati
nell'interesse dei pazienti.

Questi comitati sono spesso costituiti da volomrtan pagati, tra cui anche
dei “non addetti ai lavori”. Essi esaminano divetipi di protocolli di
studio (in cui i ricercatori pianificano cio chetemdono fare) e tutte le
informazioni che verranno fornite a coloro che pbbrero prendere parte
alla sperimentazione. | comitati possono esiger@ ¢hricercatori
modifichino i protocolli o le informazioni per i pacipanti.

Senza l'approvazione dei comitati, gli studi norogaderanno. Essi
contribuiscono pertanto a garantire che chi prgyadee alla ricerca non sia
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messo a rischio inutilmente, e rassicurano i pgréeti allo studio e la
collettivita che i ricercatori non saranno liberifdre semplicemente cio
che vogliono.

La ricerca € soggetta a molte altre forme di ragelatazione. Nella
maggior parte dei paesi, esistono leggi specifichmerito: tutti gli stati
dell’'Unione Europea, per esempio, devono esseréwunalla Clinical
Trials Directive (Direttiva sulle Sperimentazioni Cliniche), chalstisce i
requisiti in materia dei cosiddetti “studi clinicon prodotti medicinali”,
ovverosia le sperimentazioni sui farmaci. Diveraeg applicano anche
sistemi normativi che interessano tutti i tipi @ierca, o la maggior parte di
essi, in ambito sanitario. Molte altre leggi possamfluenzare la ricerca,
pur non essendo state progettate appositamentenofmative sulla
protezione dei dati, ad esempio, pensate per meteda riservatezza dei
dati personali dei cittadini, si applicano, in mplaesi, alla ricerca medica.
In gran parte del mondo, solitamente, vengono diav nella
regolamentazione della ricerca anche diverse agenzi

La conduzione di una sperimentazione € regolat#rénaai codici di
comportamento professionale e dalle dichiaraziot@rnazionali. Medici e
infermieri, per esempio, sono vincolati dai codicicondotta dettati dai
loro ordini professionali e, se li violano, rischéal’espulsione o altri tipi
di sanzione. Le dichiarazioni internazionali, cotae Dichiarazione di
Helsinki dell’Associazione Medica Mondiale, son@spo molto influenti
nel definire gli standard di comportamento, anchenglo non hanno
valore giuridico.

| SISTEMI NORMATIVI PER LA SPERIMENTAZIONE CLINICA
FUNZIONANO CORRETTAMENTE?

Anche se il livello di regolamentazione puo essassicurante, gli attuali
sistemi impongono oneri molto gravosi a chiunqusidb¥i studiare un
trattamento che non é stato sottoposto a una atdegalatazione, piuttosto
che offrirlo ai pazienti nella normale pratica aim In molti paesi, la
complessita del sistema - che coinvolge le leggiadenzie, i codici di
comportamento e cosi via - € immensa e richiedéon@mpo.
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| ricercatori possono aver bisogno di ottenere epditi approvazioni da
diverse parti, talvolta dovendo soddisfare requtsintraddittori.

Inoltre, complessivamente, il sistema pu0 scoraggi@ ritardare
notevolmente la raccolta di informazioni che pobeio rendere
I'assistenza sanitaria piu sicura per tutti.

IN UN MONDO IDEALE

“In un mondo ideale, dove possibile, saremmo irdgrdi raccogliere dati
resi anonimi sugli esiti e di confrontarli con léorsa del trattamento,
facendo eccezione solo per chi antepone le pr@msge sulla protezione
dei dati personali alle vite degli altri [....]
In un mondo ideale, ogniqualvolta un paziente vésse una cura ed
esistesse una reale incertezza sul trattamentoong@igla somministrare,| i
pazienti verrebbero semplicemente ed efficacemeateomizzati a un
trattamento, monitorando i loro progressi. In unnoho ideale, queste
nozioni sarebbero talmente radicate nella nostea idi come dovrebhbe
essere la sanita, che nessun paziente ne sardéasiadito”.

Goldacre B.Pharmaco-epidemiology would be fascinating enouginef
society didn’t manage it really really badly. Theigdian, 17 July 2010.
Disponibile online su:.  www.badscience.net/2010/07/pharmaco-
epidemiologywould-be-fascinating-enough-even-ifisgedidnt-manage-
it-reallyreally-badly

Ad esempio, le leggi per la protezione dei daticedici di condotta sulla
riservatezza, anche se introdotti con le miglierienzioni, hanno reso
estremamente difficile per i ricercatori raccogdierdati di routine dalle
cartelle cliniche, che potrebbero contribuire aivitthare gli effetti
collaterali delle cure. Inoltre, per i ricercatarhe progettano gli studi
clinici, il passaggio dall'idea dello studio allfaolamento del primo
paziente puo richiedere diversi anni e perfino tukisno passaggio puo
essere rallentato da esigenze normative. E memtoericatori tentano di
ottenere I'approvazione per gli studi attraverssistema, la popolazione
soffre inutiimente e si perdono molte vite.

116



9 Regolamentazione delle sperimentazioni clinicimeaiuto o un ostacolo?

In pratica, cio significa che i medici possono fograi pazienti delle cure
di non provata efficacia, finché questi acconsent@e le terapie sono
somministrate nel contesto della propria attivitdrdutine”; al contrario,
condurre uno studio su quegli stessi trattamentivphitarli correttamente
implicherebbe addentrarsi in questo lungo procéssegolamentazione. |
medici, cosi, non vengono incentivati a una caarethlutazione dei
trattamenti, continuando invece a prescrivere cseaza sforzarsi di
chiarire le incertezze che le riguardano (vedeoharCapitolo 5).

LE DISTORSIONI DELL'ETICA

‘Se un clinico sperimenta una nuova terapia codedi di studiarla i
maniera accurata, valutandone gli esiti e pubbdloae i risultati, allora st
facendo ricerca. Si pensa che i soggetti di unarc& di questo tip
abbiano bisogno di una particolare protezione. tbtqrollo dell
sperimentazione deve essere esaminato dasiitutional Review Boar
(IRB) ['equivalente dei comitati etici per la ri@a in Europa]. || modul
per il consenso informato viene esaminato accurtéen in tutti

particolari e la ricerca potrebbe anche non esae@izzata. D’altro cant
un clinico potrebbe provare a utilizzare una nuts@pia senz’alcuna
intenzione di avviare un progetto di ricerca, sulbgperché e convinto che
sara di beneficio ai suoi pazienti. In questa gitwze, provare il nuov
trattamento non € di per sé far ricerca, non e ssac@& I'approvazion
delllRB e il consenso informato potrebbe essereemoito solo per
proteggersi dal rischio di incorrere in una cawesgale per cattiva pratica
medica.
| pazienti coinvolti nella seconda situazione (dnrricerca) sono di fatt
esposti a un rischio molto piu elevato rispettouglly della prima (ch
partecipano a una ricerca clinica). Peraltro, nein@ caso, i clinici
sembrano piu rispettosi dei principi di comportatoeetico. | medici ch
stanno conducendo una ricerca clinica stanno vadotauna terapi
mentre gli altri stanno usando il trattamento shlae di loro convinzion.
Tuttavia, poiché i codici etici che cercano di pggere i pazienti

focalizzano in realta sulla creazione di una coapnza generalizzabil
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finiscono per regolare la responsabilita degli spentatori ma non la
mancanza di responsabilita di medici piu spregaitiic

Lantos J.Ethical issues - how can we distinguish clinicaseaarch from
innovative therapy? American Journal of Pediatrierkiatology/Oncolog
1994; 16: 72-5.

<

Il sistema normativo che regola la ricerca, nebpeaparsi dei rischi e nel
voler tutelare i potenziali partecipanti agli stuglidiventato iperprotettivo,
trascurando il fatto che pazienti e cittadini ssempre piu coinvolti come
partner nel processo di ricerca (vedere anche Capitolo Tftavia, vi
una nota incoraggiante. Gli organi regolatori stamiziando a riconoscere
che questo approccio “indifferenziato” al contradlell’etica della ricerca e
forse inutiimente gravoso.Nel Regno Unito, ad esempio, si stanno
valutando delle procedure di ‘revisione proporzlehaper capire se sia
possibile utilizzare in modo sicuro un processacahtrollo semplificato e
piu rapido per gli studi di ricerca che non soll@viquestioni etiche
concrete.

INFORMAZIONE E CONSENSO

| requisiti in materia di informazione e di consenper gli studi
rappresentano uno dei modi in cui il sistema noruatgisce per
scoraggiare la ricerca, anzicheé incoraggiarla,fadrdare le incertezze sui
trattamenti. E importante - ed etico - prenderecansiderazione gli
interessi ditutti coloro che sono attualmente in cura con un tratan)
non solo dei pochi che partecipano agli studi alatii.” Lo standard per il
consenso informato al trattamento dovrebbe quisdem lo stesso per
tutte le persone a cui viene offerta la cura, siasse all’interno o al di
fuori del contesto di valutazione formale del @atento. Per giungere a
una decisione che si accordi con i loro valori lote preferenze, i pazienti
dovrebbero avere tutte le informazioni che desitgrael momento in cui
le desiderano.

Quando il trattamento viene offerto o prescritt@rgo per giorno, e
normale che le persone possano avere preferenesig@enze specifiche

118



9 Regolamentazione delle sperimentazioni clinicimeaiuto o un ostacolo?

diverse, che potrebbero cambiare nel tempo; ino#tresaputo che esiste
una variabilita individuale non solo nella quantita nel tipo di
informazioni richieste, ma anche nella capacitaanprenderle nel tempo
a disposizione, oltre che nel grado di ansia eirdore. Gli operatori
sanitari vengono incoraggiati ad aiutare i paziendélla scelta del
trattamento, in modo da rispondere sensibilmené&edigenze di ciascun
individuo in quel particolare momento.

RIPENSARE IL CONSENSO INFORMATO

“[Alcuni] sono giunti a sospettare che il consenaformato non sia
fondamentale per una buona pratica biomedica, edhe]i tentativi pe
renderlo tale non siano né necessari né realizz&bilauguriamo che il
colossale sistema di requisiti legati al consem$orimato, costruito neg
ultimi cinquant’anni, venga riformato e ridotto uim tempo molto pit
breve”.

-

S’ —

Manson NC, O’Neil O.Rethinking informed consent in bioethics.
Cambridge: Cambridge University Press, 2007, pdif).2

Nella ricerca, tuttavia, I'informazione dei potesizipartecipanti € curata
dalle agenzie di regolamentazione, che spessaansisaffinché tutte le

informazioni potenzialmente rilevanti vengano féeninel modo piu

esauriente possibile, al momento in cui le persspao invitate a

partecipare agli studi. Questo potrebbe turbarestfare o spaventare
inutilmente chi preferisce ‘lasciare al medico’ gige cose, 0 suscitare
preoccupazioni ingiustificate.

Lo studio clinico sulla caffeina nei neonati preurgt che abbiamo

menzionato nel Capitolo 5 (p 61), € un ottimo eserdp quanto danno si
possa causare insistendo sulla necessita che idesinagli studi ricevano

le maggiori informazioni possibili. Questo studieciutd oltre duemila

neonati prematuri in tutto il mondo, ma duro una@immpiu del previsto a

causa del lento processo di reclutamento.

119



9 Regolamentazione delle sperimentazioni clinicimeaiuto o un ostacolo?

UN APPROCCIO RAGIONEVOLE AL CONSENSO INFORMATO
NELLA BUONA PRATICA MEDICA

“Cio che manca nel dibattito attorno al consengorimato € la vera natura
della comprensione del paziente, quali sono lermézioni di cui i
pazienti vogliono essere a conoscenza e come coangiocon quelli chg
desiderano sapere solo il minimo indispensabile.
C'e poco lavoro di valutazione in materia di comgiene delle
informazioni date ai pazienti. Per i medici, spessdifficile determinareg
con certezza a che livello sono state compresaftéegnnazioni fornite a
pazienti o ai loro parenti. La comprensione € iafizata dal soggetto che
fornisce le informazioni, dalle modalita di spiegaee e dal tempo o dalle
condizioni necessarie per assimilare le informaziddn approccio
paternalistico € inaccettabile nella pratica medicaapproccio basato sul
buon senso — spiegando le cose con chiarezzaaadatcio che vieng
detto a cio che il paziente sembra desiderare eficagrdone Ila
comprensione — &€ necessario per una buona pragtideca.

v

vV

Gil R. How to seek consent and gain understanding. BMJ
2010;341:c4000

Il reclutamento fu particolarmente lento nel Reduioito, dove diversi
centri si ritirarono dallo studio a causa di riiandrmativi nel processo di
approvazione. Per di piu, il Comitato Etico per Ricerca insistette
affinché i genitori venissero informati che la eafia poteva causare
convulsioni nei bambini, sebbene questa complichngse stata osservata
solo dopo un sovradosaggio di dieci volte. In quesiodo, i genitori
furono messi di fronte a informazioni apparentermealfarmanti di cui
probabilmente non avevano bisogno e che forse a@bkero state fornite
se la caffeina fosse stata utilizzata come pattegatamento di routine.
Esistono poche prove che le forme di regolament&zidella ricerca
ampiamente promosse facciano pit bene che talej, le prove esistenti
sono molto preoccupanti. Per esempio, negli stodivalutano gli effetti
di cure che devono essere somministrate immediati@neachiedere che
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venga rispettato il “rito” del consenso informatorito pud provocare
morti evitabili, nonché sottostimare gli effettii deattament?

Ottenere il consenso € un intervento di sanita lpedolche puo fare pia
male che bene. Come altri interventi effettuatbuona fede, i suoi effetti
devono essere valutati rigorosamente. Le conseguetali che abbiamo
descritto avrebbero potuto essere identificate ada, se i Comitati Etici
avessero accettato la responsabilita di fornireveraefficaci che
dimostrassero come la sua ‘prescrizione’ fosseaipi@ che dannosa.

Un approccio flessibile all'informazione dei potele partecipanti alla
ricerca, che riconosca che la fiducia tra medigasente € il fondamento
di qualsiasi consulto soddisfacente, € miglioreudi approccio rigido e
standardizzato.

Tuttavia, per il modo in cui i sistemi normativitémvengono nel campo
della ricerca, attualmente i medici non sono libériscegliere come
spiegare gli studi ai pazienti. Inoltre, hanno spedifficolta a parlare delle
incertezze insite nella ricerca. Per esempio, caceennato nel Capitolo 5,
| medici che reclutano i pazienti per gli studinati spesso si trovano a
disagio nel dichiarare “Non so quale sia il trattgto migliore” e spesso i
pazienti non vogliono sentirselo dire. Sia i med@ i pazienti hanno
quindi bisogno di una maggiore consapevolezza dedtlertezze e di una
migliore comprensione del perché sia necessarerieerca (vedere anche
Capitolo 11).

SOFISMI ACCADEMICI O SCELTA RAGIONEVOLE?

“Dodici anni fa ho passato la linea tra medico eigrate quando, all'eta
33 anni, ho scoperto di avere un cancro al senaqjuél tempo, er
impegnata in un dottorato di ricerca sui problemutillizzo degli studi
randomizzati e controllati (RCT) nel valutare liedicia dei trattamenti
all'interno della mia disciplina (lI'ortodonzia). Eante la mia ricerc
divenni consapevole dei vantaggi che comporta iteggpare agli studi
clinici e, ironia della sorte, delle incertezze sattamento delle giovani
donne affette dal cancro al seno in fase precoosi, @ momento dell
mia diagnosi, chiesi al mio medico se ci fossemglidgudi randomizzati
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controllati a cui avrei potuto prendere parte. La sisposta mi sbalordi:
disse che "non dovevo permettere che dei sofisnwademici mi
Impedissero di usufruire del trattamento miglioez ph mio caso". Ma qua
era il miglior trattamento? lo di certo non lo sapee, anzi, ero a
conoscenza del fatto che la professione stesseuteisto su qual
trattamento fosse ottimale per il cancro al serfase precoce, nelle donpe
con eta inferiore ai 50 anni. Quindi, che cosa doviare?”.

D

Harrison J. Testing times for clinical research.ncet 2006;368:909-10.

COSA NON FANNO | SISTEMI NORMATIVI

Sebbene i sistemi normativi per la ricerca impomgpasanti requisiti ai
ricercatori, prima dellavvio di uno studio, ci somimolte cose che
evidentemente non sono in grado di fare o di famebMolti sistemi non
si impegnano abbastanza per garantire che gli swdposti siano
effettivamente necessari - per esempio non esigdm i ricercatori
dimostrino di aver condotto un’accurata revisioredled prove esistenti,
prima di intraprendere nuovi studi (sullimportanzdelle revisioni
sistematiche vedere anche Capitolo 8).

Inoltre, la maggior parte degli sforzi nella regoentazione della ricerca si
concentra sulla fase iniziale e soprattutto sultrodio dell’arruolamento
dei partecipanti agli studi. Sorprendentemente, BOnoO invece spese
molte energie per il monitoraggio degli studi, urgta in corso, né per
garantire che i ricercatori pubblichino prontamelatgoroprie relazioni al
termine del lavoro (o anche solo che le pubblichiflustrando il modo in
cui le loro scoperte hanno ridotto I'incertezza.

COSA DOVREBBE FARE LA REGOLAMENTAZIONE DELLA
RICERCA

“Se gli esperti di etica e tutti gli altri volessdrovare qualcosa da criticare
negli studi clinici, dovrebbero guardare all'inadatgzza scientifica del
lavoro, alle ripetizioni inutili, e soprattutto allesclusioni ingiustificabili
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all'uso scorretto e irrazionale delle risorse. ibhattito attuale e distorto,
perché non si riflette a sufficienza sul reale scdpgli studi: garantire |
sicurezza dei trattamenti in uso e dimostrare chdolo efficacia
superiore rispetto alle alternative. Non esistooar@atoie nell’etica, no
piu di guante ve ne siano negli studi clinici”.

Ashcroft RGiving medicine a fair trial. BMJ 2000;320:1686

Chi e invitato a partecipare alla ricerca suglietiffdei trattamenti deve
avere fiducia nel fatto che condurre gli studi santaggioso e che |l
proprio contributo sara utile. | sistemi di regontazione devono fare di
piu per rassicurarlo su entrambi i fronti e smdatelle inutili barriere alla
buona ricerca, orientata alle domande importantiigEzienti. Vi € una
crescente consapevolezza che le sperimentaziotriad@menti riguardino
la collettivita. Non appena i pazienti e i cittadooglieranno le attuali
opportunita di partecipare alla pianificazione déa atonduzione della
ricerca (vedere anche Capitolo 11), probabilmen&mno sempre piu
voce nel garantire che gli ostacoli normativi vamgauperati.

MESSAGGI CHIAVE
. La regolamentazione della ricerca e inutiiment@giessa

. Gli attuali sistemi normativi per la ricerca scayamo una corretta
sperimentazione dei trattamenti, che contribuirebbena migliore
assistenza sanitaria

. Nonostante i pesanti requisiti normativi imposti rasercatori, i
sistemi di regolamentazione fanno poco per gaemtire gli stud
proposti siano realmente necessari

D

. La regolamentazione della ricerca non fa abbastpezaonitorare ¢
controllare le sperimentazioni gia approvate
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Nei Capitoli precedenti abbiamo sottolineato le ioag per cui le
sperimentazioni debbano essere disegnate in modwom@mpato e
rispondere a domande importanti per i pazienti gubbblico. Quando cio
accade, ognuno di noi puo essere fiero e soddisthdi risultati, anche
guando gli effetti sperati non si siano realizzatiguanto saranno stati fatti
importanti passi in avanti, riducendo le incertegessenti.

Sebbene molta ricerca clinica sia ben realizzata sia in costante
miglioramento poiché si attiene ai migliori stardladi disegno e di
presentazione dei risultati degli studi - continaaessere condotta e
pubblicata anche ricerca inutile o malfatta. E peanto riguarda la
richiesta ricorrente secondo cui “é necessario fiaeva ricerca”, va detto
che una migliore strategia sarebbe quella di farenam ricerca,
focalizzandola pero maggiormente sulle esigenzeagenti, in modo che
sia realizzata per le ragioni giuste. Questi son@argomenti che saranno
analizzati in questo Capitolo.

LA BUONA RICERCA

Ictus

L’ictus € una delle cause piu importanti di mortéiealisabilita di lungo
termine. Durante il primo episodio di ictus muoioti@ uno a due su sei
pazienti; la mortalita cresce fino a quattro paizisa sei nelle recidive che
possono verificarsi negli anni successivi. Unaadefluse sottostanti I'ictus
e il restringimento (stenosi) dell'arteria caroadehe porta il sangue al
cervello. Il materiale adiposo che riveste l'intemtella carotide si stacca,
bloccando le arterie tributarie piu piccole, caukahictus. Negli anni '50

| chirurghi cominciarono a usare un intervento ofato endoarteriectomia
della carotide per rimuovere questi depositi dsgoa La speranza era che
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la chirurgia riducesse il rischio di ictus. Come pgni altro intervento, ad
€sso si associa un rischio di complicanze.

Sebbene I'endoarteriectomia della carotide fossendato un intervento
sempre piu comune, fu solo negli anni ‘80 che foramviati degli studi
randomizzati e controllati per valutarne rischi eenéfici.
Quest’informazione sarebbe stata chiaramente dilevimportanza per i
pazienti e per i medici. Due studi ben disegnaip in Europa e uno in
Nord America, furono condotti in pazienti che avavayia i sintomi della
stenosi della carotide (ictus minori o sintomi s@ori simili all’ictus) per
confrontare la chirurgia con il migliore trattamentisponibile non
chirurgico. Molte migliaia di pazienti presero mag questi studi di lunga
durata. | risultati, pubblicati negli anni '90, ntcegono che la chirurgia
poteva ridurre il rischio di ictus o morte, ma c¢hrenefici dipendevano dal
grado di stenosi della carotide. | pazienti corri@gimenti relativamente
minori, a conti fatti, erano danneggiati dalla angia che poteva causare
essa stessa degli ictus. Queste importanti scopebieero dirette
implicazioni per la pratica clinica

Pre-eclampsia nelle donne gravide

Un altro esempio rilevante di buona ricerca rigaale donne gravide. In
tutto il mondo, 600 mila donne muoiono ogni annae @gecomplicanze
della gravidanza. La maggior parte di queste nawtiene nei paesi in via
di sviluppo e molte sono associate alle crisi césiva dovute a una
complicazione della gravidanza, nota come eclamdSiatratta di una
malattia devastante che puo0 uccidere sia la mamand bambino. Le

donne con la condizione predisponente - pre-eclen(pgenosciuta anche
come tossiemia) - presentano ipertensione e prasénproteine nelle
urine. Nel 1995, la ricerca mostro che le iniezidnmagnesio solfato, un
farmaco semplice e poco costoso, potevano prevguoesti attacchi nelle
donne affette da eclampsia (vedere anche Capitglo L& stessa
sperimentazione mostro che il magnesio solfato mita efficace nel

fermare le convulsioni rispetto ad altri farmaciieonvulsivanti, compreso
un farmaco molto piu costoso. Cosi, i ricercatariresero conto che
sarebbe stato importante scoprire se il magnesiatesdosse in grado di
prevenire le convulsioni che si verificano nellende con pre-eclampsia.
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LA MIA ESPERIENZA NELLO STUDIO MAGPIE L

“Sono stata molto contenta di far parte di quesidis. A 32 settimane h
cominciato a sviluppare edemi che sono diventatipge pit importanti,

finché non mi é stata diagnosticata la pre-eclampsa 38 settimane sonho
stata ricoverata. Il mio bambino € nato con unidaggsareo e sono felice
che entrambi siamo completamente guariti. La pleregsia € una

malattia spaventosa e spero vivamente che i rsalédlo studio possano
essere utili a donne come me”.

Calir Giles, partecipante allo studio MagpieIRC News Release.
Magnesium sulphate halves risk of eclampsia andseae lives of
pregnant women. Londra: MRC, 31 maggio 2002.

Lo studio Magpie, disegnato per rispondere a qudst@anda, fu un
importante successo, che coinvolse piu di 10.0Gtheayravide con pre-
eclampsia in 33 nazioni in tutto il mondo. Oltrd’amsistenza standard,
meta delle donne ricevette un’iniezione di magnesifato e meta un
placebo (trattamento simulato). Lo studio, conlta&uchiari e convincenti,
mostro che il magnesio solfato riduceva di piualefleta la probabilita che
si verificassero convulsioni. Inoltre, benché dttamento non sembrasse
ridurre il rischio di morire del bambino, vi erapoove che potesse ridurre
il rischio di morte della madre. E, a parte alcliavi effetti collaterall,
questo farmaco non sembrava danneggiare né la pradildoambind’®

Infezioni da HIV nei bambini

| risultati di studi ben condotti stanno facendaueale differenza per le
vite dei bambini infettati dallo HIV (virus da immadeficienza acquisita),
la causa dellAIDS. L'UNAIDS (il programma asso@atlelle Nazioni
Unite su HIV e AIDS) ha stimato che alla fine d€I02 2,5 milioni di
bambini in tutto il mondo erano infettati dal virdsl’HIV, 2,3 milioni di
questi nell’Africa Sub-Sahariana. Ogni ora, cir€@al@mbini morivano in
seguito allAIDS® Le infezioni batteriche, come la polmonite, inseéerl
debole sistema immunitario di questi bambini, sana causa comune di
decesso. Il cotrimossazolo € un antibiotico di basgsto, ampiamente
disponibile, che é stato usato per molti anni nellea di bambini e adulti
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con infezioni polmonari non legate all’AIDS. Studiadulti affetti da HIV
hanno mostrato che il farmaco riduceva anche attmplicanze da
infezioni batteriché.

Quando i dati preliminari suggerirono che le inéeziin bambini con HIV
potevano essere ridotte, un gruppo di ricercatoratmnici collabord con i
colleghi in Zambia per sperimentare, in uno studliampie dimensioni da
condurre in quel paese, gli effetti del cotrimosdazcome possibile
farmaco preventivo. Lo studio, cominciato nel 20®Xdurato circa due
anni, confronto l'antibiotico con un placebo in pidi 500 bambini. |
risultati furono presto chiari: il farmaco riducedal 43% le morti legate
all’AIDS (74 morti nel gruppo che assumeva cotrisalo rispetto a 112
nel gruppo placebo) e riduceva anche la necessitéogteri ospedalieri. A
guel punto un comitato indipendente che monitoraisultati dello studio,
ne raccomando linterruzione. Il primo risultato éhe il governo dello
Zambia decise di dare a tutti i bambini coinvoltella studio |l
cotrimossazolo.

Una conseguenza importante fu che I'Organizzazibtendiale della
Sanita e 'UNICEF cambiarono prontamente le lorocoemandazioni sui
farmaci per i bambini con HI¥?

Queste organizzazioni continuano a raccomandamatimossazolo come
un trattamento salvavita, sicuro e poco costosapesti bambint?

LA CATTIVA RICERCA

Problemi psichiatrici

Purtroppo la ricerca non sempre € ben condottdrondd temi realmente
rilevanti. Consideriamo I'esempio di una seria ®bbematica malattia
come la discinesia tardiva. Si tratta di una coneaga grave dovuta
alluso prolungato di farmaci neurolettici (antipsiici) prescritti per

problemi psichiatrici e in particolare per la sdiienia. | segni piu
caratteristici della discinesia tardiva sono i nmosnti involontari e

ripetitivi della bocca e della faccia come smodi& viso, schiocco delle
labbra, protrusione frequente della lingua, cormugato e gonfiamento
delle guance. Ogni tanto tutto ci0 € accompagnato nadovimenti
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involontari delle mani e dei piedi. Un pazientecsuque, che assuma per
piu di tre mesi questi farmaci, presenta quesétgftollaterali.

Negli anni 90, un gruppo di ricercatori si miséaalicerca sistematica di
guali trattamenti fossero stati usati per la dissia tardiva nei precedenti
30 anni. Nel 1996 essi scrissero di essere rimaistitosto sorpresi
nell'aver identificato piu di 500 studi randomizzat controllati su 90
diverse terapie farmacologiche. Nessuno di questli saveva tuttavia
prodotto risultati utili. Alcuni di essi avevanocioso un numero troppo
esiguo di pazienti per poter dare risultati utif; altri il trattamento era
stato cosi breve da essere insignificahte.

| componenti dello stesso gruppo di ricerca pulabboo una revisione
completa sui contenuti e sulla qualita degli stahtrollati sul trattamento
generale della schizofrenia. Analizzarono 2.000diste restarono
sconcertati. Negli anni i farmaci hanno certamemegliorato le
prospettive delle persone con schizofrenia pernalagpetti. Ad esempio,
alcuni pazienti possono ora vivere a casa o in aai@auMa negli anni '90
(e ancora oggi) la maggior parte dei farmaci sotad sperimentati su
pazienti ospedalizzati, rendendo quindi incert&rdaferibilita dei risultati
ai pazienti trattati ambulatorialmente. Ma piu @jno altra cosa risulto
sorprendente l'incongruenza tra i criteri di vahitsme degli esiti dei
trattamenti. | ricercatori scoprirono che erandi Sperimentati piu di 600
trattamenti - principalmente farmaci, ma anchesiagterapia - e che erano
state usate 640 diverse scale per valutare i aigudti cui 369 usate in un
solo studio e mai replicate in altri. Cio reseatid impossibile confrontare
| risultati degli studi fra loro, che non furonaenpretabili né dai medici,
né dai pazienti. Fra i molti problemi identificatricercatori si accorsero
che molti studi erano troppo piccoli o di duratapo breve per fornire
risultati utili. Inoltre, i nuovi farmaci venivangpesso confrontati con
farmaci gia noti per i loro effetti collaterali, 10 quando erano
disponibili trattamenti meglio tollerati - una védzione ovviamente
scorretta. Gli autori di questa revisione conclaseine mezzo secolo di
studi di limitata qualita, durata e utilita clinieavevano sottratto spazio a
studi ben disegnati, condotti in modo appropriataescritti a regola
d’arte’®
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Analgesia epidurale per donne in travaglio di parto

L’'importanza di valutare gli esiti rilevanti perpazienti € chiaramente
illustrata - nei suoi aspetti piu negativi - dainpr studi sull’analgesia
epidurale somministrata alle donne per il doloreadte il parto. Negli anni
'90 alcuni ricercatori fecero una revisione degliuds controllati
dell’analgesia epidurale rispetto a quella non-em@tk. Stimarono che,
nonostante a milioni di donne fosse stata offéaiaalgesia epidurale nei
precedenti 20 anni, tra queste meno di 600 avepartecipato a confronti
ben condotti con altre forme di controllo del deloEssi identificarono
nove studi che potevano essere analizzati in mdfidabkile. Gli esiti
venivano generalmente misurati attraverso il livedi ormoni e di altre
sostanze che riflettevano il grado di stress derdntravaglio. Venivano
talvolta valutati anche gli esiti nel neonato. Lasumazione della
percezione del dolore riferito dalle donne stessepeesente solo in due
studi. In altri termini, chi aveva condotto gli diuaveva sicuramente
tralasciato un esito di primaria importanza: quagfifocace il trattamento
fosse stato nel ridurre il dolore nelle partorighti

LA RICERCA INUTILE

Sindrome da distress respiratorio in bambini prematiri

Un certo tipo di ricerca si colloca a meta stradgaduella buona e quella
cattiva, ed & quella chiaramente inutile. Un esentgti questo tipo di
ricerca riguarda i bambini prematuri. Quando i bembascono prematuri
| loro polmoni possono non essere adeguatameritgpeti, con il rischio
di complicanze potenzialmente letali come la sintroda distress
respiratorio. Fin dall'inizio degli anni '80 erandisponibili prove
schiaccianti che la somministrazione di un farmateroide a donne
gravide a rischio di parto prematuro riducessedguenza della sindrome
e della morte conseguente nei neonati. Negli amwgicessivi furono
condotti altri studi che continuarono a confrontale steroidi con |l
placebo o con il non trattamento. Se i risultati glemi studi fossero stati
analizzati in modo sistematico e combinati utilizda la metanalisi
(vedere anche Capitolo 7 e 8), difficilmente sasgblstati intrapresi molti
degli studi successivi. Le prove nel loro insiemeshbero semplicemente
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mostrato che non c’era bisogno di fare ricerca.sustudi inutili quindi
hanno fatto si che a una meta dei partecipantefasgato un trattamento
di riconosciuta efficacia.

Ictus

Un altro esempio di ricerca inutile, ancora unaavgerché i risultati dei
precedenti studi non erano stati ripresi e andlizemguarda il trattamento
dell’ictus con un farmaco chiamato nimodipina (thgarte della classe di
farmaci dei calcio antagonisti). Se fosse possibdarre I'estensione del
danno cerebrale in pazienti colpiti da ictus, gurrebbe la loro probabilita
di disabilita. A partire dagli anni 80 la nimodif@ e stata sperimentata a
guesto scopo in pazienti colpiti da ictus dopo eheuni esperimenti
condotti su animali avevano fornito risultati inaggianti. Sebbene uno
studio clinico su pazienti con ictus pubblicato h@88 avesse suggerito un
beneficio, i risultati di molte altre sperimentazicsu nimodipina e altri
calcio antagonisti risultarono in conflitto fra ¢orQuando le prove di
efficacia che nel frattempo si erano accumulatepdimentazioni cliniche
che avevano coinvolto circa 8.000 pazienti, furonaste e analizzate
sistematicamente nel 1999, non fu evidenziato umefi@o per quella
classe di farmaci (vedere anche Capitolo 8, p ¥®jiché I'utilizzo della
nimodipina si basava apparentemente su evideneatsiche affidabili,
come é potuto accadere tutto cio?

Alla luce di questi risultati osservati sui pazientrisultati degli studi
condotti su animali furono analizzati in modo agpmalito per la prima
volta. Solo quando questi studi furono rivisti imao sistematico, divenne
chiaro che il disegno di queste sperimentazioni generalmente
inadeguato e i risultati erano severamente aftitierrori sistematici e
quindi non affidabili. In altri termini, non esisi@ una convincente ragione
per realizzare sperimentazioni in pazienti sullaebdel fatto che erano
stati colpiti da ictus®

Aprotinina: effetto sul sanguinamento durante e

dopo un intervento chirurgico

Per la ricerca inutile esiste una responsabilitush: riguarda chi finanzia
la ricerca, le istituzioni accademiche, i ricercato comitati etici e le
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riviste scientifiche (vedere anche Capitolo 9). iGmsne abbiamo spiegato
nel Capitolo 8, e cosi come indicano i primi duenagi di ricerca inutile,
non si dovrebbe programmare o realizzare nuovacacgenza aver prima
valutato in modo sistematico cid0 che e disponildigla ricerca gia
realizzata.

Una sconcertante analisi pubblicata nel 2005 ferali’attenzione sulle
sperimentazioni controllate realizzate per valuseeaun farmaco chiamato
aprotinina riducesse il sanguinamento durante eodop intervento
chirurgico. L'aprotinina € efficace. La cosa checla sconcertati € che,
nonostante si fossero da tempo accumulate le psalla efficacia del
farmaco nella riduzione sostanziale dell'uso di sfingioni, altre
sperimentazioni controllate continuarono a essenplémentaté® Al
momento in cui I'analisi fu realizzata, 64 sperif@@oni erano gia state
pubblicate. Tra il 1987 e il 2002, la proporziongkcedenti studi citati in
successive sperimentazioni sull’aprotinina si rggusla un massimo del
33% a solo il 10% nelle sperimentazioni piu rece®mlo 7 delle 44
successive pubblicazioni cito la pubblicazionetredaal piu ampio studio
disponibile (che era 28 volte piu ampio rispetiaaipiezza mediana degli
studi); e nessuna delle pubblicazioni fece riferitoe alle revisioni
sistematiche di questi studi, pubblicate nel 19941€1997.

Come sottolinearono gli autori dell’analisi, la es@@a dovrebbe essere
cumulativa, ma molti scienziati non accumulano provmodo scientifico.
Non solo la maggior parte dei nuovi studi non éegiwta alla luce di
revisioni sistematiche delle prove esistenti, mehangli aggiornamenti di
gueste revisioni riportano solo molto raramenteveuprove che si siano
rese nel frattempo disponibili (vedere anche Cépig).

UNA DEFINIZIONE DISTORTA
DELLE PRIORITA DELLA RICERCA

Per molte organizzazioni che supportano la rickioamedica e per tanti
ricercatori che se ne occupano, lo scopo dichiagathiaro: contribuire
alla conoscenza per migliorare la salute dellegersMa in che modo
molte delle milioni di ricerche pubblicate ogni @anrcontribuiscono
realmente e utilmente a questa giusta causa?
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Le domande importanti per i pazienti

Alcuni ricercatori di Bristol decisero di porre ugaestione fondamentale:
“Fino a che punto le domande significative per zipati affetti da
osteoartrosi del ginocchio e di cui anche i climicbccupano, sono tenute
in considerazione quando si pianifica la ricercasasta malattia?” Essi
cominciarono con il formare quattfocusgroup costituiti rispettivamente
da pazienti, reumatologi, fisioterapisti e medici rdedicina generale.
Questi gruppi furono unanimi nel dire chiaramertte aon volevano mai
piu studi sponsorizzati da industrie farmaceutiche confrontassero nuovi
farmaci anti-inflammatori non steroidei (il gruppdi farmaci che
comprende, ad esempio, I'ibuprofene) con un placdbposto degli studi
sui farmaci, i partecipanti docus groupvolevano che si realizzassero
valutazioni rigorose dell'efficacia della fisiotgia e della terapia
chirurgica, delle strategie educative e di adattdmehe potessero aiutare
| pazienti a gestire con maggior successo questattiaa cronica,
disabilitante e molto dolorosa. Ovviamente, quesnere di trattamenti e
di assistenza sono meno interessanti da un puntosti commerciale
rispetto ai farmaci e per questo vengono spesswatjn

Quante altre aree della ricerca nel campo teragewe valutate in questo
modo, rivelerebbero un’incoerenza tra le domande citeressano i
pazienti e i clinici riguardo agli effetti dei ttamenti e quelle cui sono i
ricercatori che cercano di trovare delle rispostd®urtroppo,
questlincoerenza sembra essere la prassi piuttbsteccezioné®*%2°2!

| piccoli cambiamenti nella formulazione dei farmesramente producono
medicinali sostanzialmente innovativi, 0 di maggificacia, eppure
guesto tipo di studi domina la ricerca nel trattatoenon solo dell’artrite
ma anche di altre malattie croniche. Che sprecsalise!

Chi decide cosa deve essere studiato?

Chiaramente questa situazione € insoddisfacentesoma si € potuta via
via affermare? Una spiegazione potrebbe esserglclsudi condotti dai

ricercatori sono distorti da fattori esteffil’industria farmaceutica, ad
esempio, fa ricerca per rispondere principalmemntpr@pri azionisti per
produrre un profitto: le sue responsabilita versparienti o i clinici

vengono dopo. Gli affari sono pilotati dai grandengati - come quello
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delle donne che si interrogano sull’'uso della tergpmonale sostitutiva o
quello delle persone depresse, ansiose o soffef®oltb raramente, negli
ultimi decenni, questo approccio orientato al bessha portato a nuovi
trattamenti, perfino per malattie del ‘mercato diagsa’. Piuttosto,

all'interno di specifici gruppi di farmaci, lI'indtisa ha prodotto molti

composti assai simili fra loro - i cosiddetti farthdme-too: Questo

ricorda i giorni in cui l'unico pane disponibile insupermercati era
costituito da infinite variazioni di pane bianco ¢assetta a fette. Quindi
non c'é da sorprendersi che l'industria farmaceuspenda di piu nel
marketing che in ricerca.

Ma in quale modo l'industria convince i prescrittarusare questi nuovi
prodotti piuttosto che quelli gia esistenti, chen®oalternative meno
costose? Una strategia comune e quella di commesgaumerosi piccoli
progetti di ricerca che valutano se i nuovi farmsiano meglio rispetto a
non fare alcun trattamento, mentre ci si guardae gkl fare ricerche per
capire se i nuovi farmaci siano migliori di quejia esistenti. E triste dover
constatare come lindustria abbia poche difficola trovare medici

disponibili ad arruolare i propri pazienti in questiprese infruttuose. Gl
stessi medici spesso finiscono con il prescrivgmdotti studiati in questo
modo?® Inoltre, le autoritd responsabili della registosm dei farmaci

spesso ci mettono del loro a peggiorare le cosgeisendo che i nuovi
farmaci dovrebbero essere confrontati con il placettosto che con
trattamenti efficaci gia esistenti.

L'IMPATTO DEI FARMACI “ME-TOQO” IN CANADA

“In British Columbia la maggior parte dell'increnten(80%) della spesa
farmaceutica, fra il 1996 e il 2003, e spiegatd’'asd di nuovi farmac
brevettati che non offrono sostanziali migliorameispetto alle alternative
meno costose, gia disponibili prima del 1990. L'amto della spesa
dovuta alluso di questi farmaci me-too, che harmmezzi superiori ai
farmaci concorrenti gia sperimentati nel passatceriterebbe un

valutazione molto rigorosa. Approcci nella defioizeé dei prezzi dei

farmaci come quello adottato in Nuova Zelanda (dteeo permettere dei
risparmi utilizzabili per altri bisogni sanitari. dAesempio, si sarebbero
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potuti risparmiare 350 milioni di dollari (il 26%etitotale della spesa dei
farmaci prescrivibili), se la meta dei farmaci nee-tconsumati nel 2003
avesse avuto un prezzo competitivo rispetto ai hMefamaci alternativi
Questi risparmi potrebbero servire a pagare giesidi a piu di mille nuov
medici.

Dato che la lista dei primi 20 farmaci nelle verdd livello mondiale
include nuove versioni brevettate in categorie d@tempo note ...
farmaci me-too probabilmente sono responsabili idagtamenti dell
spesa nella maggior parte delle nazioni sviluppate”

T

Morgan SG, Bassett KL, Wright JM, et al. “Breakthgh” drugs and
growth in expenditure on prescription drugs in CdaaBMJ 2005; 331
815-6.

Un’altra strategia é rappresentata dal cosiddefhmStwriting”. Si tratta di
ci0 che accade quando professionisti della scaitjpreparano testi che
sono firmati da qualcun altro. Molti avranno letButobiografie di
personaggi famosi, che sono state chiaramentetesaté altri usando
qguesto sistema. A ogni modo, materiali scritti dadstwriters” appaiono
anche in pubblicazioni accademiche e con conseguenfenzialmente
preoccupanti. Qualche volta I'industria farmaceautimpiega agenzie di
comunicazione per la preparazione di articoli chreiammente pongono |
prodotti dell'industria stessa in una luce favolevoUna volta che
I'articolo € pronto, un accademico viene arruoldietro ‘compenso’ per
diventarne I”autore”. Quindi I'articolo viene softosto a una rivista per la
pubblicazione. Gli editoriali di commento sono panfarmente utilizzati a
qgquesto scopo. L’industria utilizza anche i suppletnedi riviste -
pubblicazioni associate ma stampate separataméte pur avendo lo
stesso nome della rivista, sono spesso sponsa@izadtindustria e in
genere non sono sottoposte a un rigoroso procaseavidione tra pari
come accade per la rivista principdld. messaggi commerciali creati e
promossi attraverso questi tipi di strategie hapootato a esagerare i
benefici dei prodotti e a sottostimare i danni @redanche Capitolo 8).
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| MEDICI E LE AZIENDE FARMACEUTICHE

“Nessuno conosce I'ammontare complessivo dei sol le aziend
farmaceutiche offrono ai medici, ma analizzandeepart annuali dells
prime nove aziende farmaceutiche degli Stati Ustitno che si tratti d
decine di miliardi di dollari allanno. In questooaio, I'industria de
farmaco ha conquistato un enorme controllo su comedici valutano e
utilizzano i1 suoi prodotti. | suoi estesi legamncomedici, in particolare
con accademici di rilievo in prestigiose scuolenikdicina, influenza |i
risultati della ricerca, la pratica medica e pevdia definizione di cio che
costituisce una malattia”.

— (D (D

Angell M. Drug companies & doctors: a story of corruption.viN& ork
Review of Books, 15 January 20009.

Le aziende farmaceutiche acquistano anche spaalipidri su riviste
mediche per promuovere i propri prodotti. Questébtiaita includono
solitamente citazioni di fonti e di prove che passasupportare le
affermazioni fatte. Queste possono essere convinggaima vista, ma un
guadro differente in genere emerge quando le psowe valutate in modo
indipendente. Persino quando le prove derivandwti sandomizzati - che
possono essere considerati come valutazioni affidda coloro che
leggono le pubblicita - non tutto € come sembraar{@o alcuni ricercatori
hanno analizzato le pubblicita in riviste sciewti® di primo piano, per
verificare se le prove dagli studi randomizzatisE® consistenti, hanno
trovato che solo il 17% degli studi citati era diona qualita, supportava
adeguatamente le affermazioni sul farmaco in qoesti e non era
sponsorizzato dalle stesse aziende produttrianofre noto che la ricerca
sponsorizzata in questo modo ha una maggior pridadhi fornire risultati
favorevoli ai prodotti dell’azienda sponsor?

| commenti su riviste mediche prestigiose, cofifee Lancet, hanno
appuntato l'attenzione sugli incentivi perversi cagualmente guidano
alcuni dei soggetti coinvolti nella ricerca clinieasui sempre piu numerosi
rapporti poco trasparenti tra I'universita e l'irstiia. Una ex direttrice del
New England Journal of Medicing chiese schiettamente: “La medicina
accademica & in venditd?”
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INAFFIDABILI, AMBIGUI E INGANNEVOLI?

In uno spiritoso articolo per I'edizione natalizael British Medical
Journal due ricercatori hanno creato un’azienda fittizzhiamata
HARLOT SpA (ndt: in italiano letteralmente: “Merete SpA”) per fornire
una serie di servizi ai finanziatori degli studnati. Per esempio:
“Possiamo garantire ottimi risultati alle aziend®duttrici di farmaci e
dispositivi medici inaffidabili che stanno cercandbaumentare le lorp
quote di mercato, alle associazioni di operatonitaa che vogliong
aumentare la domanda per i loro inutili servizigtiastici e terapeutici, e
ai dipartimenti sanitari locali e nazionali chersta cercando di attuare
politiche per la salute irrazionali e autoreferahzi.. [il nostro gruppo de
E-Zee-Me-Too Protocol] pud garantirvi studi clinjgositivi per farmac
“me too” di dubbia efficacia”.

Con grande stupore, gli autori ricevettero alcuomande apparentemente
serie sul meraviglioso portafoglio della HARLOT SpA

Sackett DL, Oxman AD. HARLOT plc: an amalgamatiérthe world’s
two oldest professions. BMJ 2003; 327: 1442-5.

Nel mondo della ricerca biomedica le priorita comeiai non sono le
uniche influenze perverse che portano a ignorarmtgressi prioritari dei
pazienti. Molti, nelle universita e nelle organizioai che finanziano la
ricerca, ritengono che i miglioramenti nella salgiiengeranno dai tentativi
di chiarire i meccanismi di base della medicinasiCoontinuano a fare
ricerca nei laboratori e sugli animali. Sebbeneriteerca di base sia
indubbiamente necessaria, ci sono poche provetagsmsdel fatto che a
questa ricerca sia destinata una quota sostanznmmaggiore di
investimenti, rispetto alla ricerca che coinvolge pazient”>*® La
conseguenza e stata una proliferazione massiccieedche di laboratorio,
che non sono state valutate in modo appropriatoveeficare quanto
fossero rilevanti per i pazienti.

Una ragione di questa distorsione € la campagnanqguionale sorta
intorno ai miglioramenti clinici che la ricercalolse, in particolar modo la
genetica, potrebbe offrire (vedere anche Capitalop446 per i test
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genetici). Tuttavia, come Sir David Weatherall, @minente clinico e un
genetista, osservo nel 2011, “Molti dei nostri phrali killer sono
rappresentati dall’azione di un ampio numero diigeiascuno con effetti
limitati, che si combina con influenze rilevantiecterivano dall’ambiente
fisico e sociale. Questo lavoro produce rilevanfoimazioni su alcuni
meccanismi che conducono alle malattie, ma so#alilmnche la
dimensione individuale e la variabilita dei fattche ne stanno alla base.
Chiaramente, c’é molta strada da fare verso I'emlad medicina
personalizzata, basata sul nostro patrimonio geofeti

Ora, oltre cinquant’anni dopo la scoperta dellatsira del DNA, sembra
essersi un po’ ridotto il clamore assordante detiéizie sui potenziali
benefici che potrebbero derivare per [I'assistenzmitaia dalla
“rivoluzione della genetica’. La realta sta inizimna consolidarsi. Uno
scienziato, discutendo sul potenziale della geaetalla scoperta di nuovi
farmaci, ha commentato che “Siamo entrati nell’'ded realismo... gli
aspetti genetici devono essere considerati in &sone ad altri fattori
inclusi I'ambiente e I'uso clinico dei farmaci. 8a farmaco non e efficace
in un paziente, cio non significa che la causa daaricercare nella
variabilita genetica nella rispost’.

E un editoriale nella rivista scientifi¢dature,in un numero che celebrava
il decimo anniversario della scoperta della seqaahed genoma umano,
sottolineava che “... ci sono stati dei progressttoséorma di farmaci
orientati a specifici difetti genetici identificat alcuni tipi di tumore, per
esempio e in alcune malattie ereditarie rare. Macdanplessita della
biologia post-genoma ha frantumato le speranzealnizhe questo rivolo
di terapie diventasse un fium&”.

TUTTO CIO CHE SERVE E TROVARE IL GENE

“Si spera... che la rivoluzione portata dallo studiei geni poss
permettere di curare tutti i problemi conosciuti’'damo. Saremo capaci
di localizzare e riprodurre i geni che ci predispomo alla costruzione di
migliori abitazioni, all’eliminazione dell'inquinaento atmosferico, al piu
efficace contrasto dei tumori, all'utilizzo di fonder servizi all'infanzi
universalmente disponibili, e alla capacita di adecci su dove debba
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essere costruito e come debba essere fatto unntoBaortivo nazionale.
Presto, tutti i nascituri saranno programmati ssebgenetica. Ad esempio,
il gene che permette alle ragazze di fare megliaatgazzi agli esami di
maturita sara identificato e rimosso. Le poss#itii intervenire sui geni
sono infinite ... Si, stiamo entrando in un mondoent@, ma che offr
delle speranze. Per qualunque grave dilemma di tiparale ch
I'applicazione della genetica possa far emergeas an giorno possibile
isolare il gene che lo risolvera”.

lannucci A.The Audacity of Hypd.ondon: Little, Brown, 2009, pp270-1

Semplicemente, non esistono scorciatoie crediispietto alla necessita di
ricerche ben disegnate sui pazienti, se si voglgmerimentare le ipotesi
terapeutiche derivate dalla ricerca di base. Pppinsspesso, a queste teorie
non fa seguito la verifica della loro rilevanza pgrazienti. Piu di venti
anni dopo lidentificazione del difetto geneticolaalbase della fibrosi
cistica, le persone affette da questa malattidasin® ancora ponendo una
domanda fondamentale: Quando vedranno le ricacosdiye di questa
scoperta sulla loro salute?

| PAZIENTI CON PSORIASI SONO MAL SERVITI DALLA
RICERCA

“Pochi studi hanno confrontato diverse opzioni or@ guardato ai
risultati del trattamento di lungo termine. La dardegli studi €, in modo
non convincente, troppo breve per una malattiaiceothe potenzialmente
dura tutta la vita. Quello che ci sembra di saperenodo attendibile ¢
soltanto che le nostre cure sono un po’ megliondel far nulla. E chiar
che i ricercatori hanno totalmente ignorato I'eggrera dei pazienti, il lor
punto di vista, le preferenze o i motivi di soddsbne”.

O 0O (D7

R Jobling, Presidente, Psoriasis Association

Jobling R. Therapeutic research into psoriasis: patients’ paEstives
priorities and interests. In: Rawlins M, LittlejobnP, eds. Delivering
quality in the NHS 200%\bingdon: Radcliffe Publishing Ltd, pp53-56.

2
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Anche quando la ricerca potrebbe sembrare rilevaete i malati, i
ricercatori sembrano trascurare le preoccupazienpdzienti, se si guarda
al modo in cui disegnano i loro studi. Non si pusnrcitare a questo
proposito uno studio nel quale ad alcuni speciatistia cura del cancro
dei polmoni fu chiesto di mettersi al posto deiipatz e di considerare se
avrebbero acconsentito a partecipare a uno dstwdi su tale malattia per
cui potevano essere eleggibili come pazienti. T&6ie I'89 per cento di
loro disse che non avrebbe partecipatio modo simile, negli studi clinici
sulla psoriasi - una malattia cronica e disabiteatella pelle, che colpisce
circa 125 milioni di persone in tutto il mondo 4 giteressi dei pazienti
sono stati scarsamente rappresentdti. Ad esempio, la Psoriasis
Associationnel Regno Unito notd che in molti studi i riceraatger
valutare gli effetti dei diversi trattamenti, condiavano a usare un sistema
di valutazione ampiamente screditato. Uno dei tlifktquesto sistema era
di concentrarsi su misure quali I'area totale dpbtle malata e lo spessore
delle lesioni, mentre i pazienti, non sorprendemiet® erano piu
preoccupati dalle lesioni sulla faccia, sul palnetiledmani, sulle piante dei
piedi e sui genitali’
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MESSAGGI CHIAVE

La ricerca inutile rappresenta una perdita di tenghoenergie, d
soldi e di altre risorse; inoltre non e etica edo@enzialmente
dannosa per i pazienti

Bisognerebbe realizzare nuova ricerca solo se umasione
aggiornata di precedenti studi mostrasse cheitaeca € necessari
e solo dopo averla registrata

Le prove derivanti dalla nuova ricerca dovrebbesseee usate p¢
aggiornare le precedenti revisioni di tutte le groNevanti

Molta ricerca e di qualita scadente e viene comadpkr motivi
contestabili

L’industria e i centri accademici hanno importargsponsabilita
nella distorsione dell’agenda della ricerca

A} %4

a,

P=—4

Spesso non vengono affrontate domande che intexespazienti
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11 La ricerca per le giuste ragioni
e interesse di tultti

Nei Capitoli precedenti abbiamo visto quanto temfadica e denaro
possano andare sprecati a causa della ricercéeiouti cattiva qualita, che
non risponde — e mai lo fara — a domande di insergser i pazienti.
Speriamo di avervi convinto che in futuro la miglidcerca clinica
dovrebbe scaturire da una fruttuosa collaboraziwaepazienti, clinici,
cittadini e ricercatori.

COME PAZIENTI E CITTADINI POSSONO
CONTRIBUIRE A MIGLIORARE LA RICERCA

I mondo della medicina, che in passato era chios®dsta aprendo sempre
di piu le sue porte per far entrare nuove ideeggeii prima esclusi, e il
paternalismo € in continua diminuzione. Ne risuitee i pazienti e i
cittadini contribuiscono sempre piu alla conduzide#la ricerca sanitaria,
sia per quanto riguarda la scelta degli argomeméi ger le modalita di
conduzione degli studi.In tutto il mondo c’@ un crescente sostegno
allidea del coinvolgimento dei pazienti come partmei processi di
ricerca e oggi sono disponibili utili indicazionempi professionisti che
vogliano coinvolgere i pazienti e i cittadfri?

Le esperienze dei malati possono far crescerenilrgoto e aumentare la
consapevolezza. La loro esperienza diretta puowaprezioso contributo
sul modo in cui le persone reagiscono alle malatteme questo influisce
sulle scelte dei trattamenti. Si stanno accumulapdove attraverso
sondaggr, revisioni sistematiche di report di ricercaeport di singoli
studi® e valutazioni di impattd,che mostrano come il coinvolgimento dei
pazienti e dei cittadini possa contribuire a miglie@ la sperimentazione
clinica.
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LA SCELTA DEI PAZIENTI: DAVIDE E GOLIA

“Chi ha il potere di valutare se i quesiti delleetica si concentrano sui piu
importanti bisogni dei pazienti, in tutta la lorofferenza e complessita?
Perché le domande piu rilevanti non vengono pdStedggi decide qua
siano le domande da affrontare? Chi lo dovreble?f@hi deve definire le
priorita? Sono i pazienti ad avere le migliori capa di identificare gl
argomenti di salute per loro piu rilevanti e di tanoscere cio che pensano
del loro benessere, dell’assistenza, della qualitizlla durata della vita.
pazienti rappresentano Davide e devono combatiaremtro i Golia
dell'industria farmaceutica, cui servono prove pgrodotti destinati al
mercato e per fare profitti, sia contro i ricercatthe sono spinti dalla
curiosita, dalla necessita di assicurarsi dei faementi per la ricerca, dai
riconoscimenti professionali e dagli avanzamenticaliriera. 1l profitto,
I'indagine scientifica, i soldi dei finanziamentile pubblicazioni delle
ricerche sono accettabili solo se lo scopo ultimb kene dei pazienti.
pazienti e le organizzazioni indipendenti che sugbeo la ricerca d
buona qualita dovrebbero preparare la loro fiorstggliere con cura |
pietra, prendere bene la mira e vincere”.

Refractor.Patients’ choice: David and Goliathancet 2001; 358: 768.

m —  m— VU

Tra le tante iniziative, la Cochrane Collaborat{@mww.cochrane.org un
network internazionale di persone che producondsi@vi delle migliori
evidenze disponibili sui trattamenti attraverso lora analisi sistematica,
ha considerato sin dalla propria fondazione nel3189contributo dei
pazienti. La James Lind Alliancewyvw.lindalliance.or, fondata nel
2004, associa i contributi di pazienti, di colotecse ne prendono cura e
dei clinici, per identificare i quesiti ancora soiti sugli effetti dei
trattamenti, definendo le aree prioritarie e le dode che rivestono
maggiore importanza. Queste informazioni sulle ntezze relative ai
trattamenti fanno si che i finanziatori della ricaisiano consapevoli di cio
che interessa maggiormente a pazienti e clinici.

A partire dal 2008, la Commissione Europea ha firein un progetto per
la promozione del ruolo delle organizzazioni deizipati nelle
sperimentazioni cliniche, allo scopo di integrageekperienze nei diversi
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paesi Europei attraverso seminari, pubblicaziomite tipi di scambi di
esperienz@.In genere, anche in altri paesi esistono rapptastndei
cittadini che hanno un ruolo attivo nelle attiwitiericerca.

UN’ALLEANZA CHIAVE

“Nel Sistema Sanitario Nazionale, una ricerca cie centrata sullg
esigenze delle persone semplicemente non pu0 essdizzata senza
coinvolgimento dei pazienti e del pubblico. Non on@a quanto si
complicata la ricerca, o quanto brillante sia dercatore: i pazienti e
pubblico offrono sempre prospettive uniche e imeshili. | loro

suggerimenti nel disegno, nella conduzione e neHdtutazione della
ricerca rendono invariabilmente gli studi piu edfic; piu credibili e spesso

ne migliorano anche il rapporto costo/efficacia”.

Professor Dame Sally DavieBrefazione a Staley K. Exploring impa
public involvement in NHS, public health and soctare research
Eastleigh: INVOLVE, 2009. Disponibile gww.invo.org.uk
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| ruoli sono in continua evoluziort&jn vari modi, per favorire lo sviluppo
di nuove metodologie che permettano ai pazienti @ttadini di lavorare
con gli operatori sanitari, al fine di migliorara Ivalutazione degli
interventi sanitari (vedi di seguito il paragrafovvicinare pazienti e
ricercatori e il Capitolo 13 al punto 2, Progettare e conduamettamente

la ricerca)t’ Questo riguarda potenzialmente tutte le fasi detiarca,
ovVvero:

« la formulazione delle domande da affrontare

il disegno degli studi, inclusa la scelta di quaéno gli esiti clinici
importanti

» la gestione dei progetti

 lo sviluppo di strumenti per I'informazione dei pexati

» l'analisi e interpretazione dei risultati

* la loro divulgazione e applicazione per indirizzdee scelta de
trattamenti
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COINVOLGERE | PAZIENTI NELLA RICERCA

Come si € giunti a questo coinvolgimento dei paziealla ricerca? Nel
Capitolo 3 abbiamo mostrato, ad esempio, comecgkssi dei trattamenti
imposti in passato alle donne sofferenti di candella mammella
portarono a mettere in discussione e a rivoluzer@msolidate pratiche
assistenziali, grazie a una nuova generazionecdraatori clinici e alle
pazienti. Medici e pazienti collaborarono per géranche le prove della
ricerca rispondessero sia a rigorosi standard stoersia alle necessita
delle donne. Quando queste misero in discussiongréica della
mastectomia radicale, vollero segnalare di esseyecpupate di qualcosa
di piu della sola eradicazione del cancro: quehe chiedevano era di
poter avere una voce in capitolo sulla strategipiegata per identificare
metodi efficaci per combattere la malattia.

Per quei pazienti e membri del pubblico che deanl®@ressere pienamente
coinvolti nella ricerca, esistono diverse vie pbgisiAd esempio, possono
essere coinvolti individualmente o come membrimiguuppo di supporto
per una specifica malattia, oppure possono padeeiplle attivita di un
gruppo coordinato dall’esterno, come un focus grdogipendentemente
dalle modalita del loro coinvolgimento, una loroggere familiarita con
gli elementi di base della metodologia della riegpotra certamente essere
di aiuto, cosi da poter contribuire con fiduciare modo efficace, in
collaborazione con i professionisti sanitari. E geesto essi richiederanno
informazioni di buona qualita e una formazione awd¢g al loro ruolo.
Spiegheremo nel Capitolo 12 perché le modalita awnso cui
'informazione viene presentata, specialmente peantp riguarda le
valutazioni statistiche, ha un’importanza criticaer p un’adeguata
comprensione. Ci sono anche diversi altri modi, aneémportanti,
attraverso cui i pazienti e il pubblico possonotabuire alle iniziative di
ricerca, soprattutto se saremo in grado di sviluppaa cultura della
collaborazione che accetti osservazioni e contrithalt punto di vista dei
pazienti.

| pazienti-ricercatori di oggi possono guardare goanoscenza all’attivita
pionieristica dei primi “pazienti pionieri” che cqmesero la necessita di
far sentire la propria voce e sfidare lo status gue che per fare cio
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avevano bisogno di informazioni accurate. Ad esempegli Stati Uniti,
durante gli anni '70 un piccolo gruppo di pazieotin tumore al seno,
guidate da Rose Kushner, compresero che era naoessguisire adeguati
strumenti conoscitivi per essere piu efficaci. Bmninciarono a formare le
altre. Kushner, malata di tumore al seno, era wniérece che nei primi
anni '70 sfido la tradizionale relazione autorigamedico/paziente e la
necessitd della chirurgia radicafeScrisse un libro basato sulla sua
minuziosa revisione della letteratura sugli effetkella mastectomia
radicale.

Alla fine del decennio, la sua influenza e la seputazione erano tali che
venne chiamata a collaborare corNdtional Cancer Institutelegli Stati
Uniti alla valutazione delle proposte di nuove rite’?

In modo simile, nel Regno Unito, la mancanza doinfazioni ha spinto le
donne ad agire. Ad esempio, negli anni '70 BettysWyate diede vita alla
Mastectomy Association, e negli anni ‘80 Vicky Clemt-Jones fondo la
CancerBACUP (ora parte della Macmillan Cancer Suppo

I “NON ADDETTI Al LAVORI” HANNO CONTRIBUITO A
RIPENSARE L'AIDS

“La battaglia per la credibilita nella ricerca SAIDS si € combattuta su
piu fronti e ha coinvolto un numero inusualmentegemdi “attori”. E gli
interventi di non addetti ai lavori nell'afferman@ e valutazione dei
risultati scientifici ha aiutato a dare sostanzadache si credeva di sapere
dellAIDS — se non altro perché ha fatto riflettar®lto su cosa volesse
dire essere “un esperto” e un “non addetto ai iavisr ogni momento c’e
in gioco la credibilita di specifiche fonti di cosmenza o dei suoi
portavoce. Ma a un livello piu profondo, sono inap i meccanismi per la
valutazione della credibilita: come sono valutatisultati scientifici e ch
prende le decisioni? [Come questo studio mosta]]dcussioni all'interno
del mondo scientifico sono, allo stesso tempo,udisioni sulla scienza|e
sul come dovrebbe essere fatta o chi dovrebbé farla

Epstein S. Impure science: AIDS, activism and tbigigs of knowledge.
Londra: University of California Press, 1996.
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Negli Stati Uniti, le persone affette da HIV/AIDSgli ultimi anni '80
erano eccezionalmente informate rispetto alla hoetattia/condizione. Si
trattava di gruppi politicamente pronti a difendetero interessi contro |l
sistema, che si dimostrarono capaci di aprireriadst alla partecipazione
dei pazienti nella scelta e nel disegno degli stQdiesto coinvolgimento e
stato fondamentale per incoraggiare la partecipaziagli studi, per
disegnare gli studi in modo flessibile e per ameva proporre diverse
opzioni di trattamento. Questo esempio e statoitegu Gran Bretagna,
nei primi anni '90, quando un gruppo di pazientieif da AIDS fu
coinvolto in studi clinici alChelsea and Westminster HospitilLondra: i
pazienti collaborarono attivamente al disegno detilmlio

Questi attivisti dell’AIDS diedero una scossa pwaiti ricercatori: cio che
alcuni di essi avevano visto come una rovina, dauda gruppi di pazienti
organizzati, fu in realta una sfida legittima atérpretazione
dell’incertezza che veniva data, unilateralmentdy sla chi conduceva gli
studi. Fino ad allora I'approccio dei ricercatonesa trascurato esiti
importanti per i pazienti. D’altra parte, i malabmpresero i pericoli che
giudizi affrettati sugli effetti di nuovi farmacton le conseguenti richieste
di autorizzazione di nuovi medicinali “promettengér I'AIDS, potevano
determinare in assenza di un’attenta valutaziorr&ekcatori potrebbero
aver inizialmente obiettato che l'autorizzazioné&ab “compassionevole”
di nuovi farmaci ha semplicemente prolungato I'agatell'incertezza per
| pazienti attuali e futuri. | malati dal canto doribattono che questo &
invece servito ad accelerare la comprensione, siapdzienti sia dei
ricercatori, della necessita di valutazioni conéi@, non affrettate, fatte
all'interno di studi disegnati con i pazienti, tede in considerazione le
necessita di entrambe le parti.

Negli anni '90, uno studio sull’AIDS forni un eseilmpmolto chiaro
dell'importanza del coinvolgimento dei pazienti laelricerca. A
guell’epoca era stata da poco introdotta la zidmauger il trattamento
dell’AIDS. Nei pazienti con malattia avanzata ciawabuone prove di un
effetto benefico. L'ovvia domanda successiva era I'sso della
zidovudina, nelle prime fasi dell'infezione, potessritardare Ila
progressione della malattia e di conseguenza magkola sopravvivenza.
Furono cosi intrapresi degli studi, sia negli Staiiti sia in Europa, per
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sperimentare questa possibilita. Lo studio amedca&enne interrotto
precocemente, quando fu riscontrato un possibilameara incerto, effetto
positivo. Con la partecipazione attiva e il congedslle rappresentanze
dei pazienti, e nonostante i risultati americamisiudio europeo continuo
fino a raggiungere una conclusione chiara. Le amichi furono molto
diverse: la zidovudina usata nelle fasi precocridédzione non sembrava
offrire alcun vantaggio. In questo caso l'unicoe@fh chiaro del farmaco
era rappresentato dai suoi inaspettati effettacethli’®

COME | PAZIENTI POSSONO METTERE A REPENTAGLIO
LA VALUTAZIONE ACCURATA DEI TRATTAMENTI

Coinvolgere i pazienti nella ricerca non & sempraiato nel promuovere
valutazioni accurate dei trattamenti. Da uno stulib2001 appositamente
condotto per meglio conoscere questa problematioao semerse
esperienze molto positive derivanti dal coinvolgmaedei pazienti negli
studi clinici, ma sono stati anche messi in lucaum@i problemi. Molti di
qguesti sembravano nascere dalla mancanza di espeiper questo tipo di
collaborazione. Anzitutto, esistevano spesso litasdstanziali nel
cominciare le ricerche. C’erano poi delle remoguairdo ai conflitti di
interesse e alla rappresentativita di alcuni pazire non consideravano
la necessita di evitare di portare solo i proprietiassi agli incontri
organizzativi per le sperimentazioni.

Molti di questi problemi sembravano emergere dadlamprensibile
mancanza di conoscenze, da parte dei pazientipsie d¢a ricerca fosse
condotta e finanziata. Circostanze disperate pravoctalvolta sforzi
estremi per accedere a cure non sperimentate i mdeguato, causando
piu danni che benefici anche a pazienti che stama@ndo. Abbiamo gia
fatto riferimento al modo in cui i pazienti e i ¢torappresentanti fecero
pressioni per I'uso ‘compassionevole’ di nuovi ‘prettenti’ farmaci per
'AIDS e alle relative conseguenze: un ritardo ‘nedintificazione di
terapie efficaci capaci di modificare esiti clinidevanti per i pazienti. Piu
recentemente, un tipo di tutela controproducentealde di individui e
gruppi di ricerca con scarse informazioni ha infizego la prescrizione di
farmaci per la sclerosi multipla e il tumore al@en
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Nella meta degli anni 90, gli interferoni eranatsintrodotti nella cura dei
pazienti affetti da forme recidivanti-remittenti dclerosi multipla, sulla
base di prove di efficacia molto deboli. Molto grespazienti con tutti |

tipi di sclerosi multipla richiesero a gran voceedti farmaci costosi, e i
servizi sanitari accettarono di rimborsarli. Glitarferoni sono cosi
diventati uno standard di cura accettato per quesidizione. Il risultato &
che non sapremo mai come trattare la sclerosi phaltion I'interferone in
modo appropriato - questo tipo di ricerca non e stata fatta e ora

e

troppo tardi per tornare indietro. Tuttavia, adess@ cosa e diventata
chiarissima - gli interferoni hanno effetti colledaé fastidiosi come sintomi

simil-influenzali.

LE PRESSIONI DEI CONSUMATORI E | NUOVI FARMACI

“I nuovi farmaci sono intrinsecamente prodotti ingaeti, poiché nor
sono disponibili [viene detto proprio cosi] inforanani approfondite sull:
loro sicurezza, efficacia e costi. Vale la penaar®tche il support
entusiastico per cio che e “nuovo” non riguard® s@iornali e puo essel
spesso facilmente rilevato in altri mezzi di conwazione e nell’ambit
della comunitda medica e scientifica. Quello del stee power”
(letteralmente: potere di tormentare) € un conaetionalmente associa
alla pubblicita diretta ai bambini, che spingono adlulti a comprare
prodotti di moda. La domanda da porsi in questo éastiamo assisten
al pester power diretto ai pazienti, cioé a un fea@oo che non si discos
molto dalla pubblicita diretta ai consumatori, pedurre l'interesse e |
richiesta della disponibilita di nuovi prodotti daarte dei malati, d
istituzioni benefiche e persino da parte di clinicbe cosi fosse,
necessario capire meglio da chi sia utilizzato tpuépo di marketing, i
suo impatto reale sui comportamenti dei clinici & gazienti e se si
ammesso nell’ambito del corrente assetto regoatdeontologico”.

Wilson PM, Booth AM, Eastwood A et al. Deconstngctnedia coverag

of trastuzumab (Herceptin): an analysis of nationalwvspaper coverage.
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Journal of the Royal Society of Medicine 2008:1@5:B2.
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L’'Herceptin (trastuzumab), come spiegato nel Cépifig p 10, non € un
farmaco miracoloso per tutte le donne con tumoseab. Anzitutto, la sua
efficacia e legata alla presenza di una varianteetyga del tumore,
presente solo in una paziente su cinque. In aggiuinfarmaco ha effetti
collaterali potenzialmente gravi sul cuore. Tutdald attivita diadvocacy

per i pazienti, fomentando la grancassa mediati@ano indotto i decisori
politici ad assecondare l'opinione pubblica: I'udell’herceptin € stato
sostenuto in modo ufficiale con scarsa considengzia@elle prove

disponibili e senza riconoscere che erano ancoeaeulteriori prove sul
rapporto tra benefici e rischi (*).

Le organizzazioni dei pazienti sono davvero indipeatenti?

Un altro conflitto di interessi, meno noto, lo gaontra nel rapporto tra
gueste associazioni e industria farmaceutica. Miiltgueste associazioni
non hanno grandi mezzi a disposizione, sono basatevolontariato e
hanno pochi finanziamenti indipendenti. | finanzearh che provengono
dalle industrie farmaceutiche e dai progetti s\plagp con esse possono
aiutare le associazioni a crescere e a esseraffianti, ma possono anche
distorcere le priorita dei pazienti, inclusa quealklla ricerca. L'entita di
guesto problema e difficile da valutare, ma un afgdimento
interessante deriva da un sondaggio, rivolto aroeegazioni di pazienti e
di consumatori che collaborano con I'Agenzia Eusopkei Medicinali,
realizzato per stimare il grado di finanziamentoe chiene da parte
dell'industria. Questa Agenzia coordina la valubaz e il monitoraggio di
nuovi farmaci in Europa, e le va riconosciuto deaattivamente coinvolto
gruppi di pazienti e di consumatori nelle attivitdggolatorie. Tuttavia,
guando 23 di questi gruppi sono stati intervistiatiil 2006 e il 2008, é
risultato che 15 di loro hanno ricevuto finanziamngrarziali o piuttosto
significativi da aziende produttrici di farmaci @ delative associazioni.
Inoltre, meno della meta dei gruppi fu in gradoimticare la fonte di
finanziamento o la sua entita.

In alcuni casi le organizzazioni dei pazienti setate create dalle aziende
farmaceutiche per spingere i loro prodotti. Undedeldustrie produttrici
di interferone ad esempio diede vita a un grupppatienti Action for
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Access’ per spingere affinché il Sistema Sanitario Britaonifornisse
linterferone per la sclerosi multipla (vedi sopt&)®

COINVOLGERE | CITTADINI
PER MIGLIORARE L'ASSISTENZA SANITARIA

“La confluenza di interessi tra gruppi ddvocacy coloro che vendono
trattamenti e coloro che Ii prescrivono costituisicepotente cocktail che
spinge quasi sempre i decisori politici nella stedisezione: utilizzo di ur
maggior numero di test, di procedure, di ricovérfarmaci ...

Mi sono occupato come giornalista di questo problgmer piu di un
decennio e ho I'impressione che cio che spesso ananguesto dibattito e
una posizione che rappresenti davvero l'interessieblco. Gruppi di
advocacysponsorizzati sono pronti a celebrare un nuovtiatrento o
tecnologia, ma molto meno a criticare pubblicamelateloro limitata
efficacia, i costi eccessivi 0 danni evidenti daiol uso. E, come molt
giornalisti, i politici tendono a essere intimouwl@i professionisti sanitari|e
da sostenitori appassionati, che troppo spesstapeta propria credibilita
a campagne di marketing che ampliano le definizidnimalattia e
promuovono le soluzioni piu dispendiose.

Il fatto che stiano emergendo nuove lobbies diaditii nell’ambito
dell’assistenza sanitaria, che hanno acquisito evemza nell’uso proprip
e improprio delle prove scientifiche, potrebbe pmta un dibattito pit
informato sulle priorita di spesa. Tali gruppi dittadini potrebbero
smascherare le valutazioni distorte a sostegnottdiita di marketing
occulto nei media, offrendo al pubblico e ai degigmwlitici valutazioni
realistiche e raffinate di rischi, benefici e codti un'ampia gamma d
strategie di salute pubblica”.

-

Moynihan R. Power to the people. BMJ 2011;342:d2002

Il messaggio percepito dai gruppi di pazienti conseltato di questa
campagna fu che gli interferoni erano efficaci mgppo costosi, mentre il
vero problema era rappresentato dai dubbi sulfatiia del farmaco.
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Colmare il divario tra pazienti e ricercatori

Abbiamo posto la nostra attenzione sui problemimpbtevano derivare dal
coinvolgimento dei pazienti nella sperimentaziomdledcure e su come,
involontariamente, essi potessero mettere a regiémta bonta degli studi.
Come accade in molti casi le buone intenzioni naragtiscono che si
faccia piu bene che male. Ci sono chiari esempi vdgitaggi, per i
ricercatori e per i pazienti, del lavorare insigpae migliorare la rilevanza
e il disegno degli studi. Molti ricercatori si matb attivamente alla ricerca
di malati disponibili a collaborare.

In uno studio condotto per capire meglio il valdraeina collaborazione tra
ricercatori e pazienti, iniziata gia nella fasegamatoria di uno studio, i
ricercatori hanno esplorato con i malati, veri depaiali, alcune delle
criticita che sorgono nella sperimentazione di gerautilizzate in
situazioni di emergenza. La terapia per lictusféise acuta, per aver
successo, deve essere iniziata il piu presto ptesssimmediatamente dopo
I'insorgere dell’evento. Dal momento che i riceozanon erano sicuri del
miglior modo di procedere hanno chiesto aiuto azigrgi e a chi i
assisteva. Si organizzo cosi un incontro con umpmpudi pazienti e di
operatori sanitari e venne condotto fatus groupcoinvolgendo alcune
persone anziane. Come risultato si chiari cosaneglio fare e i pazienti
aiutarono i ricercatori a redigere e rivedere gluscoli informativi dello
studio®

Questa ricerca ha permesso di pianificare uno Gtalghico controllato e
randomizzato rapidamente approvato dal comitatoo gber la ricerca. |
partecipanti afocus groupavevano messo a fuoco i dilemmi etici legati
alla necessita di ottenere il consenso informat@etaone colpite da una
malattia acuta, che potevano trovarsi in statousiohale o impossibilitate
a comunicare, anche se non in stato d’incoscieBaggerirono possibili
soluzioni per condurre uno studio con modalita sfddenti per tutte le
parti coinvolte e apportarono sostanziali miglioesatn nel materiale
informativo.

Gli esperti in scienze sociali sono sempre piuspesinvolti nei gruppi di
ricerca che hanno I'obiettivo di esplorare con zipati, attraverso metodi
formali, gli aspetti piu delicati delle malattierpmigliorare il modo in cui
gli studi sono realizzati. Nel caso di uno studimico in pazienti con
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tumore prostatico localizzato, i ricercatori volleconfrontare tre diversi
tipi di trattamenti - chirurgia, radioterapia o giie attesa” - e questo tipo
di approccio presento delle difficolta sia perinidi che proponevano lo
studio sia per i pazienti che dovevano decideria $oifo partecipazione. |
clinici erano cosi fortemente avversi alla desongi dell'opzione della
“vigile attesa” che la lasciarono per ultima, ripono in essa scarsa fiducia
poiché avevano erroneamente pensato che gli uonvitéati a partecipare
allo studio avrebbero considerato non accettabilestp opzione. Agli
esperti in scienze sociali fu chiesto di approfoadijuesto problema di
accettabilita per valutare la fattibilita dello gtoi stesso.

| risultati di questa valutazione furono sorprend&n Gli esperti
mostrarono che uno studio che offrisse l'opziondadévigile attesa”
poteva essere una terza opzione accettabile se $ba descritto come
“monitoraggio attivo” non lasciando che la relatidescrizione fosse
'ultima cosa che il medico doveva spiegare al @atd invitato a
partecipare, e ponendo attenzione all'uso di teroomprensibili.

La ricerca, colmando il divario tra pazienti e raagori, era stata in grado
di identificare gli elementi specifici che determwvano difficolta per
entrambe le parti e che potevano facilmente troviaredio attraverso una
migliore presentazione delle opzioni di trattamerda risultato fu che il
tasso di accettazione da parte degli uomini invatggartecipare allo studio
aumentdo da quattro a sette su dieci. Questa maggpidita di
reclutamento significa che gli effetti di ciascudioquesti trattamenti per
uomini con tumore prostatico localizzato hanno fotmanifestarsi prima
di quanto sarebbe successo senza questo lavorarai@po. E poiché Il
tumore prostatico € una malattia relativamenteuddf molti uomini
potranno trarne beneficio in futuro prima di quaatoebbero potuto.

LA COLLABORAZIONE TRA PAZIENTI E RICERCATORI
RAPPRESENTA UN'IMPORTANTE PROMESSA PER IL FUTURO

Esistono diverse modalita per il coinvolgimento pazienti e dei cittadini
nella sperimentazione dell’efficacia dei trattamme@ome abbiamo gia
sottolineato altrove, sono proprio i pazienti cloerébbero farsi promotori
di studi una volta compresi i limiti delle conosegendisponibili e le
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potenzialita conoscitive che sono offerte da shah disegnati e condotti. |
ricercatori dovrebbero sapere come poter coinvelgattivamente i
pazienti. In particolare sarebbe opportuno checeérgatori sapessero in
guali fasi € opportuno coinvolgere i malati e iraljmo. A seconda dei casi
| pazienti possono essere utilmente coinvolti nekegho di uno studio
(laddove si tratti di mettere a fuoco le vere iteeze) o nella
disseminazione e implementazione dei risultati voléa che questi siano
stati ottenuti. Non ci sono regole definite: I'appriatezza di diverse
strategie e approcci in un particolare studio daeiteera le strategie scelte.
Come illustrato nella ricerca sul cancro della tatzslocalizzato e nello
studio sulle strategie decisionali condivise, léadelogie sono in continua
evoluzione - anche nel corso del progetto stesso.

Quando pazienti e ricercatori lavorano insieme odmsinergico possono
ridurre le incertezze nell'efficacia delle cure antaggio di tutti. Vari
metodi per permettere queste collaborazioni, ailaee il caso a ciascuno
studio, con il supporto di centri di ricerca naabn rappresentano
un’importante promessa per il futuro.
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MESSAGGI CHIAVE

. Pazienti e ricercatori, lavorando insieme, possamatare &
identificare e a ridurre le incertezze sulle cure

. | suggerimenti dei pazienti possono portare a ig&xaga migliore

D

. Involontariamente i pazienti possono a volte dagreeg la correttz
conduzione di una sperimentazione

. | rapporti tra le organizzazioni dei pazienti edlustria farmaceutica
possono determinare una distorsione delle inforomazugli effetti
dei trattamenti

. Per contribuire efficacemente, i malati hanno bmspgi migliorare
le loro conoscenze generali sulla metodologia dedlerca e avere
facile accesso a informazioni imparziali

. Non esiste un unico modo corretto per otteneraftepipazione de
pazienti alla ricerca

. La partecipazione dei pazienti dovrebbe essereuadi@gagli scopi
specifici che la ricerca si prefigge

| metodi per il coinvolgimento dei pazienti sono @ontinua
evoluzione

(*) | curatori della versione italiana sottolineadlee la parolaadvocacye
rimasta letterale nel testo. Questa parola trovécite traduzione in
italiano, in genere si parla di gruppi per la tatella difesa dei diritti dei
cittadini e/o di categorie specifiche di soggehul sito PartecipaSalute.it
alla parola “advocacy” corrispondono diversi ariiceu esperienze di
advocacy.
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Nei Capitoli precedenti abbiamo presentato divesg&mpi con lo scopo di
illustrare i motivi per cui i trattamenti possance -dovrebbero - essere
basati su di una solida ricerca, disegnata peroratire le questioni
importanti per i pazienti. Sia che siamo membri gebblico generale,
pazienti o operatori sanitari, gli effetti dellereitoccano le vite di tutti noi
in un modo o nell'altro. Cid che conta sono quipthve di buona qualita
derivanti da una corretta sperimentazione dei ananti. In questo
Capitolo vedremo come queste prove possano infareniza pratica
dell’assistenza sanitaria in modo che le decisrayuardo il trattamento
degli individui possano essere raggiunte insiemenddlici e pazienti.
Buone decisioni devono basarsi su buone prove,cclseiggeriranno le
probabili conseguenze di diverse opzioni teraphatic Tuttavia, il
significato e il valore di tali conseguenze saraedso per i diversi
individui. Cosi, utilizzando le stesse prove, do@ividui possono arrivare
a prendere due decisioni diverse. Ad esempio, un g@dienamente
funzionante pud interessare molto pit ad un musicgofessionista
rispetto ad altre persone, cosi come un buon s#glBolfatto interessa piu
ad uno chef o una buona vista ad un fotografo. E@ssono quindi essere
preparati a compiere maggiori sforzi o assumere gmag rischi per
ottenere il risultato che interessa loro. L'inted& tra prove e decisioni €
complessa, quindi la maggior parte di questo Chpiédfrontera alcune
comuni domande su questo tema.

LA CONDIVISIONE DELLE DECISIONI
“La condivisione delle decisioni e stata definitame "il processo d

|
coinvolgimento dei pazienti nelle decisioni cling¢h La filosofia e quella
per cui i professionisti lavorano (dovrebbero lare) per definire |
problemi con chiarezza e apertura tali da far cemgere ai pazienti le
incertezze che circondano la maggior parte deléésoii in medicina per
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far loro capire che le scelte devono essere prasepizioni alternative. La
competenza del clinico risiede nella diagnosi d’individuazione delle
opzioni di trattamento in base alle priorita climg il ruolo del paziente
guello di identificare e comunicare i propri valocbnoscenze e priorit
che sono influenzati dalle proprie condizioni sbtia

Da Thornton H. Evidence-based healthcare. Whatsrdte patients? In
Edwards A et al eds. Shared decision-making intheedre. Achieving
evidence-based patient choic&? Bd. Oxford: Oxford Univ Press, 2009, p
39.

Rl 8

A~ ~—1

Prima di questo, pero, consideriamo “le strategi@sdonali condivise” piu
da vicino e illustiamo come potrebbero realizzansilla pratica. La
condivisione delle decisioni traccia una via di mezra il paternalismo
professionale e I'abbandono dei pazienti a decidarsoli per loro stessi. |
pazienti si lamentano sistematicamente della maacdninformazioni e,
naturalmente, hanno aspettative diverse della rssdlita che vogliono
assumersi.?

Alcuni pazienti preferiscono non avere notizie agiiate sulla loro
malattia e sulle opzioni terapeutiche, e lasciameste cose completamente
nelle mani di chi li ha presi in carico, ma molasidererebbero saperne di
piu. Per coloro che volessero maggiori informaziotovrebbe essere
disponibile un facile accesso a materiale bentscetpersonale sanitario
qualificato in grado di consigliare su come e davevare queste
informazioni nel formato che meglio si adatti dibeo esigenze. Cio che
costituisce una ‘consultazione medica ideale’ pifieriie ampiamente da
una persona all'altra. Alcune persone si accontent@d avere un ruolo
passivo mentre altri preferiscono condurre. Unoymli partecipativo nel
prendere una decisione - con il supporto del medicpu0d essere
I'approccio piu gratificante e puo diventare I'opzée preferita una volta
che un paziente veda come questo funzioni. Una Isgsmgiomanda di un
paziente pud aprire il dialogo, come illustriamott®o E importante
sottolineare che i pazienti possono essere pa@taéntirsi coinvolti nella
loro stessa cura quando sono trattati cpawgner, qualunque sia il livello
di coinvolgimento.
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CHE IMPRESSIONE VI FANNO | CONCETTI TRATTATI IN
QUESTO LIBRO?

Anche se non esistono due situazioni identichejnicjpi-guida su come
raggiungere la migliore decisione possibile, corascdtto in questo libro,
sono gli stessi. L'obiettivo € che sia il paziergia il professionista
sanitario si sentano soddisfatti nellaver agitsieme alla luce delle
migliori prove disponibili. | pazienti consultanb medico con una vasta
gamma di problemi di salute - alcuni che hanno éréurata; alcuni che
hanno lunga durata; alcuni che mettono in perictdo vita; altri
semplicemente “fastidiosi”. Le loro personali cistanze saranno
infinitamente variabili, ma i pazienti avranno semplomande a cui sara
necessario dare una risposta in modo che possaieck cosa fare. Per
illustrare questo, iniziamo con una situazione um gaziente e medico
discutono riguardo un problema comune: ['ostedartri(artrite
degenerativa) delle ginocchia. Proseguiamo affrafdaalcune domande
fondamentali riguardo l'uso di prove per migliordee pratica clinica —
domande per le quali i pazienti con una vasta gandmaondizioni
potrebbero volere una risposta consultando un gsafrista, e domande
che i lettori di questo libro potrebbero porsi d@werlo letto.

Cosa succederebbe se non facessi nulla?
Quali trattamenti suggerisce?
Quale potrebbe essere il migliore per me?
Quali sono i possibili benefici? C'& qualche
effetto collaterale cui potrei andare

/

Dunque, i test
confermano la nostra
diagnosi. Dobbiamo
decidere gquale sia il
percorso terapeutico

migliore per lei

PP‘J.N!-‘\

incontro?

Dialogo tra medico e paziente e qualche domanda garre.
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CONDIVIDERE LE DECISIONI: L'ESEMPIO DI UN CONSULTO
PER UNA SITUAZIONE CLINICA COMUNE

Dottore: Beh, lei ha una moderata osteoartrite delle gim@gcomune con
I'andare avanti dell'eta. Spesso e definita comerita degenerativa”.
Solitamente il decorso di questa condizione e Uarite - migliora o
peggiora - ma con una lenta progressione nel awgb anni o decenni.
Come la sta disturbando al momento?

Paziente:Beh, se posso esagerare, le mie ginocchia mi fenoitm male e
il dolore puo continuare per ore e rendere dig#gicdbrmire. Ultimamente
il dolore & peggiorato ed ero preoccupato del fatie potessi aver
bisogno di una protesi al ginocchio.

Dottore: La protesi al ginocchio e certamente una postibiiha che di
solito si cerca di tenere per quando le misuresainplici non hanno
funzionato.

Paziente:Quindi, che cosa mi puo suggerire?

Dottore: Beh, analgesici o farmaci anti-inflammatori possa@iutare ad
alleviare il dolore. Oltre ai farmaci, esistonowalic particolari esercizi
per rafforzare i muscoli intorno al ginocchio chesgono aiutare a
mantenere la funzione e diminuire il dolore. Desadgaperne di piu?

Paziente: Quei farmaci mi danno fastidio allo stomaco, magerebbe
sapere di piu sugli esercizi.

Dottore: Bene. Le do un opuscolo che spiega alcuni deglices da fare,
ma la far0 vedere anche dal nostro fisioterapis. frattempo, puo
tranquillamente prendere regolarmente del paraacdtaper il dolore e
si mantenga attivo.

Paziente:Questo € utile, ma non ci sono altre opzioni didraento?

Dottore: Esistono altre opzioni per osteoartriti gravi. Maj@esto stadio
vedra un costante miglioramento non appena avfarzeto i muscoli
con gli esercizi, dormira meglio, perché sentiranmeolore e potra in
generale fare di piu. Potrebbe anche prendere msiderazione di
andare a nuotare o portare a passeggio il canspgisso, che non solo
rafforza i muscoli, ma dovrebbe anche aiutarla entissi bene”, e
aiutare a mantenere il suo peso sotto controllaisBeche possiamo
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tranquillamente evitare di considerare opzioni [pitastiche fino a
guando non vedremo come va con gli esercizi e tmollievo dal
dolore. Ma non esiti a tornare da me se non e statth del decorso.

DOMANDE SUL TRASFERIMENTO DELLE CONOSCENZE
DALLE PROVE ALLA PRATICA CLINICA

Domanda 1: Vale la pena tentare qualsiasi cosa qdarun paziente ha
una condizione che lo pone in pericolo di vita?

Si puo essere tentati di provare l'ultimo “farmamodigioso”, o seguire
'esempio di alcune celebritd che hanno dichiaraia stampa quale
trattamento stessero seguendo, magari utilizzaandweedicina “alternativa”
commercializzata, ma non sperimentata. | trattanteadizionali possono
sembrare molto meno affascinanti e promettenti,lanmaggior parte di
quelli utilizzati per le condizioni che pongono pericolo di vita saranno
stati accuratamente valutati per determinare qusiat@o efficaci e sicuri.
Cosi, la ricerca delle migliori prove gia dall'imzpu0 far risparmiare
molto tempo, ansie e denaro.

La medicina tradizionale, in generale, riconosesi$tenza di alcuni gradi
di incertezza riguardo l'efficacia e la sicurezza thrmaci offerti. Cerca
pero di ridurre tali incertezze a un livello acabite sperimentando e
rivedendo costantemente e sistematicamente le ppmre migliorare
I'offerta dei farmaci. Questi miglioramenti dipendo significativamente
dal contributo dei pazienti che comprendono chesigue I'unico modo per
fare progressi consistenti.

Comprensibilmente, i pazienti in pericolo di vitasgono desiderare di
tentare qualsiasi via, tra cui “trattamenti” noresmentati. Ma € molto
meglio per loro prendere in considerazione l'eatrat un appropriato
studio clinico in cui un nuovo trattamento venganfocontato con Il
migliore attualmente disponibile. Tale confrontcreblo sara in grado di
rivelare i vantaggi che il nuovo trattamento pobrelportare, ma anche
guali effetti collaterali potrebbe causare. Comuhzidi pericolo di vita
possono rendere necessarie potenti cure e norahiu@ trattamento che
non abbia qualche effetto collaterale. Questo remamra piu importante
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che un trattamento venga valutato a fondo e in nitkparente cosi che i
risultati possano essere raccolti in modo sisterogier capire se davvero
possa aiutare i pazienti.

Domanda 2: | pazienti potrebbero voler sapere se tmattamento
‘funziona’, ma se non volessero avere tutti i dgt®

E importante trovare un equilibrio tra I'eccessoirdbrmazioni e il non
darne a sufficienza, per aiutare le persone a prendina decisione
informata in modo adeguato. E altrettanto impodaritordare che una
persona puo avere bisogno di alcune informaziamialmente e anche in
seguito, per bilanciare i pro e i contro e raggeneguna decisione. Durante
un consulto, sia il medico sia il paziente devoeatissi soddisfatti che
qguest’'ultimo abbia la giusta quantita di informadiper scegliere, insieme
al medico, il percorso migliore. Ma non basta. @epo aver avuto piu
tempo per riflettere, il paziente avesse altre dudeae desiderasse
maggiori informazioni, il medico dovrebbe rendeitsiponibile e aiutarlo a
rendere chiaro cio che non lo €. Alcune scelte artapo difficili
compromessi; si pud arrivare a dover scegliere dlemminore. Per
esempio, nel Capitolo 4 abbiamo discusso riguded@urisma aortico - la
dilatazione della principale arteria con originé daore - che puo subire
una rottura con conseguente morte del pazienterolblema puo essere
corretto da un intervento chirurgico, ma uno o guazienti ogni 100
moriranno a causa dell’'operazione stessa. Esistaligun compromesso
tra la mortalitd dovuta all’operazione e il rischib una rottura fatale
successiva.

A lungo termine l'operazione e la scelta migliorea alcuni pazienti
possono ragionevolmente scegliere di non optare wyerintervento
chirurgico, o almeno ritardarlo fino a dopo un eéeeimportante come |l
matrimonio della figlia. Cosi, piuttosto che scegdi una soluzione in cui
“non rimane altro che sperare”, € preferibile sape i rischi e la loro
possibile tempistica.

Domanda 3: Le statistiche sono confuse — i paziemovrebbero
veramente guardare i numeri?

160



12 Cosa rende migliore I'assistenza sanitaria?

Il modo in cui i numeri vengono presentati puo es$golto scoraggiante -
se non decisamente fuorviante. Se davvero si vwolgfrontare un
trattamento con un altro oppure sapere di pit soecka condizione che si
ha colpisce gli altri, i numeri in qualche modo e@@mpre li. Alcuni modi
di presentare i numeri sono pero piu utili di altri

Per i non addetti ai lavori (e per i medici!) il dw migliore per dare un
significato ai numeri € quello di utilizzare le duenze, cioé i numeri
interi. Quindi, dire 15 persone su cento e generatm preferibile rispetto
a dire 15%. Spesso € utile anche riportare le citne solo a parole, ma
anche in forma grafica - per esempio grafici adaanlorate, grafici a torta,
persone stilizzate/faccine sorridenti e tristi, .ee anche sottoforma di
tabelle. Presentare i numeri con questi suppodisa®ali implica che il
maggior numero di persone possibile potra coglliesignificato dei dati.
Ecco un modo di spiegare I'effetto dei farmaci [@epressione sanguigna
sul rischio di malattie cardiache e di ictus negipati con pressione alta in
un periodo di dieci anni, utilizzando un graficbare’

Cosa accadra a 100 persone come te nei prossimi 10 anni?

100
S0 _ _ _ Sviluppera patologie

w
E &0 cardiache oictus a
T 70 Wprescindere dall'assunzione
g 60 del trattamento
v
g 50 .
a 10 87 87 87 Il trattamento preverra
= . . .
patologie cardiache o ictus
g 30
g 20 NON sviluppera patologie
< 10 cardiache o ictus a
0 prescindere dall'assunzione
Nessun Farmaco A Farmaco B 0 meno del trattamento
trattamento
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Su 100 persone con pressione alta che non assuatmnotrattamento, nei
prossimi dieci anni, ci si aspetta che 13 svilupppatologie cardiache o
che abbiano un ictus. Se tutte le 100 persone &ssaro il farmaco A,
solo 11 di loro svilupperebbero patologie cardiachietus e per due di
loro si eviterebbero questi eventi. Se tutte le p@fsone assumessero |l
farmaco B, dieci svilupperebbero patologie cardeaah ictus e tre
eviterebbero questi eventi. In questo modo glitefe®mno davvero chiari.
Eppure questi semplici numeri spesso sono ripomatnodo da essere
comprensibili solo per gli statistici.

Ora vediamo come si possano leggere gli stessi murtiBzzando una
tabella, invece del grafico a barre. In questo @semi concentreremo sul
trattamento migliore, ovverosia il farmaco B. Maitio in primo luogo le
frequenze (conteggi semplici), poi ragioniamoci su.

NESSUN

TRATTAMENTO FARMACO B

Sviluppo di patologie
cardiache o ictus (oltre 10 13 persone su 100 10 persone su 100
anni)

Nessuno sviluppo di

. . . 87 persone su 100 90 persone su 100
patologie cardiache o ictus

TOTALE 100 100

Senza alcun trattamento, il rischio di patologied@he o ictus é del 13%
(o 13 su 100), mentre con il farmaco B il rischidet 10% (o 10 su 100) -
una differenza del 3% (o 3 su 100). Siccome il B previene 3 dei 13
casi di patologie cardiache o ictus che si sarebberificati, si parla di una
riduzione relativa del rischio di 3/13 o circa B%. Percio possiamo dire
che c’é stata una riduziomssolutadel rischio del 3% con il trattamento, o
una riduzionerelativa del rischio del 23%. Questi sono due diversi modi
di esprimere lo stesso concetto.

La riduzione relativa del rischio € sempre un nwmelevato - a volte
molto piu alto - per cui cattura maggiormente €attione. Quindi se un
titolo dichiara “il 23% degli ictus evitati” non ¢ nulla in realta, perché
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non indica il gruppo specifico di persone affettgeriodo, o, soprattutto,
il rischio di ictus senza alcun trattamento. E gerdle che si tratti della
riduzione relativa del rischio (ma € opportuno coltare).

Talvolta i numeri sono molto differenti. Si congidé modo in cui un
giornale ha riportato uno studio sullo screeningipeancro alla prostata.
‘Potrebbe ridurre le morti del 20%’ sembra constgefe. | risultati
potrebbero anche essere stati espressi come uria ewtata ogni 1410
persone sottoposte a screening (0 un minuscold®,@fe sette morti
evitate per diecimila uomini sottoposti a screepinig20% e la riduzione
relativa del rischio, 0,07% la riduzione assolugarischio. Quest’ultima é
molto piu piccola, per via del basso tasso di nitaitadovuta a cancro alla
prostata ed e improbabile che avrebbe raggiuntoli dei giornali. Se un
titolo sembra eccessivamente ottimistico, probadita lo &t

NON FATEVI INGANNARE DA STATISTICHE ACCATTIVANTI

“Diciamo che il rischio di avere un attacco di celaquando si e sulla
cinguantina sia piu alto del 50 per cento se gi balesterolo alto. Suona
piuttosto male. Diciamo che il rischio in piu dieme un attacco di cuore se
si ha il colesterolo alto e solo il 2 per centooa molto meglio per me.
Ma sono la stessa cosa (dati ipotetici). Proviammstp. Su un centinaio di
uomini sulla cinquantina con colesterolo normalajatfo avranng
probabilmente un attacco di cuore, mentre su ceomaini con colesterolp
alto, sei avranno probabilmente un attacco di cu@ié significa due
attacchi di cuore in piu ogni cento”.

\v

=4

14

Goldacre B. Bad Science. London: Fourth Estate 2pa@g§ 239-40.

| numeri sono importanti e se ben presentati passmtare le persone a
prendere decisioni. | pazienti non dovrebbero esita chiedere al loro
medico di spiegare loro i risultati in un modo cbessano facilmente
capire - anche con materiali visivi per aumentase chiarezza, se
necessario. Se le decisioni riguardo le cure deves®ere condivise,
medici e pazienti devono avere chiaro cosa i nusignificano realmente.
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Domanda 4: Come pud una persona sapere se le prdve derivano
dalla ricerca valgono anche per lei?

Tutte le decisioni si basano su precedenti esperiafi qualche tipo,
individuali o collettive. Una corretta sperimentaze dei trattamenti, come
gli studi randomizzati, sono semplicemente versioen organizzate di
guelle esperienze, progettate per ridurre al minimechi di errore. Ben
organizzate o no, ci sara sempre qualche incert®zzaome I'esperienza
precedente possa modellare il consiglio per lagmerssuccessiva. Se i
pazienti che erano stati studiati in sperimentazamieguate avevano una
condizione simile, in uno stadio simile o con sergravita all'individuo in
guestione, I'assunzione piu ragionevole e che Gueiiduo otterra una
risposta simile, a meno che non ci sia una buogi@ma per pensare che i
pazienti studiati o le loro condizioni siano sogialmente diversi.
Naturalmente, anche se le prove di efficacia sentbxalere, un paziente
potrebbe chiedere: “le persone sono tutte diversassono quindi
rispondere in modo diverso?” La corretta sperimgate terapeutica Ci
dice semplicemente cosa funziona in media, ma rmgangarantisce che
agira allo stesso modo su tutti; solitamente nod prevedere chi andra
incontro a effetti collaterali. Le prove di effiGagpossono essere utilizzate
per individuare il trattamento probabilmente migdopoi tentato in un
individuo. Con eruzioni cutanee, per esempio, witamento per cui
esistano prove di efficacia potrebbe essere applEaina zona del corpo,
utilizzando un’altra zona come controllo (vedereran Capitolo 6, p 79).
Confrontando le risposte nelle due aree, medicoagepte potranno
determinare [l'efficacia o la presenza di effettillaterali. Infatti
solitamente si tenta un’”applicazione test” quasdaitilizza per la prima
volta un trattamento per la pelle, come i trattatnger I'acne sul volto.
Nella maggior parte dei casi, pero, non abbiampolssibilita di effettuare
un confronto diretto come quello appena descriter alcuni problemi
cronici che non mettono in pericolo la vita, comglode o prurito, €
possibile somministrare un farmaco allo stessogpéeiripetutamente in
diversi periodi. Questo approccio € anche dettingtese studio n-of-1,
che significa che il numero (n) di partecipantaaperimentazione € uno —
cioé un singolo paziente. | principi per un confoorappropriato che
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abbiamo delineato nel Capitolo 6, come la valutazideqgli esiti in cieco,
si applicano anche per queste prove in paziergiofindealmente, quindi,
dovremmo utilizzare controlli con placebo di tratenti per la pelle o di
pillole, ma spesso cio e difficile da organizzare.

Per molte condizioni, pero, non e possibile “preva vedere cosa
succede”: I'esito e troppo lontano nel tempo o pamcerto. Ad esempio,
e impossibile sapere se l'aspirina impedira unsigtuun paziente finché
non é troppo tardi. Nella maggior parte dei cagsjol € un problema che
esiste nella medicina preventiva, ma anche cormattamenti per molte
condizioni acute, come meningite, polmonite 0 maisserpente, in cui
non abbiamo la possibilita di testare in ogni slagmziente e vedere. Cosi
dobbiamo fare affidamento sulle prove di efficad&ivanti dallo studio di
altri individui. In pratica, se le prove di effiagacsono applicabili, €
importante chiedersi se la gravita della condizidakepaziente (o il livello
previsto di rischio in coloro che stanno ancorad)esia paragonabile a
quella delle persone negli studi. In generale,zigrgi con una patologia
piu grave hanno piu da guadagnare da un trattaméuiiodi se la gravita
e uguale o superiore a quella considerata in sthdi hanno mostrato
I'utilita di un trattamento, possiamo verosimilmenessere fiduciosi
riguardo I'applicabilita delle prove. Se invecddao malattia € meno grave
(o, se stanno ancora bene, sono a un livello dthies previsto
relativamente basso) la questione chiave e se ngfib® inferiore rispetto
a quello osservato negli studi potrebbe ancoraessmsiderato utile.

Domanda 5: | test genetici e la “medicina persoredata” non faranno si
che i medici possano applicare il trattamento sgea necessario in ogni
individuo rendendo tutto questo inutile?

Nonostante l'idea di poter applicare uno specifrattamento necessario in
ciascun individuo sia senza dubbio interessantepssa essere possibile
per qualche patologia, sembra molto improbabile ghesto approccio
possa divenire il principale modo di curare le paess Come abbiamo
spiegato discutendo i test genetici nel Capitol@ 416) la maggior parte
delle patologie dipende non solo da complesseani@ni che coinvolgono
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diversi geni, ma anche da interazioni ancora pithglesse tra geni e
fattori ambientali.

| risultati delle analisi genetiche sono stati impati nell'indirizzare le
decisioni in famiglie e persone con malattie egetht come la malattia di
Huntington, le talassemie (malattie del sangue iemgée) e alcune altre
malattie (per lo piu rare). L'informazione genetiba rappresentato un
grande vantaggio in questi casi. Tuttavia, per tguaiguarda le malattie
pil comuni a cui siamo tutti soggetti, I'analisingéica aggiunge poco
all'informazione gia disponibile dalla storia faratle e dagli esami clinici.
Anche se questa situazione verosimilmente cambiaraostra attuale
limitata conoscenza implica che dobbiamo starentsenon pretendere di
assegnare un valore predittivo a test geneticgpanto riguarda il rischio
di malattie comuni.

Dovremmo dichiarare che nessuno degli autori hariohiesto il proprio
profilo genetico, né sta pensando di farlo. Per oon dovrebbe
sorprendere che in generale sconsigliamo di satso@otest genetici a
meno che qualcuno non abbia (i) una storia fameilere suggerisca una
specifica malattia genetica nota, oppure (ii) ueledpoche patologie per
le quali attualmente sia noto che uno o piu gessaano chiaramente a
prevedere chi rispondera al trattamento.

Domanda 6: Se qualcuno ha una condizione valutata uno studio
clinico in corso, come si puo scoprire se il medicgmn ne €& a
conoscenza?

Meno di una persona ogni 100 che vede un medico arauolata in uno
studio clinico. La proporzione € molto variabilseconda della patologia e
delle condizioni. Anche all'interno dei centri darcura del cancro - in cui
gli studi clinici sono ampiamente accettati e miditi - la variabilita e
enorme: la maggior parte dei bambini con tumoreeiarruolata in studi
clinici, mentre partecipa meno di un adulto su die@rruolamento della
maggior parte degli studi dipende dal centro che paziente sta
frequentando: se il centro non € coinvolto nellodgi allora non ci sara la
possibilita di essere arruolato. | pazienti potexbldunque aver bisogno di
cercare un centro coinvolto in studi clinici. Cinsoalcuni studi clinici
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condotti sul territorio in cui i pazienti possorsziiversi direttamente; ad
esempio, la ricerca progettata per valutare ianadinti per la salute
mentale, quali ad esempio i trattamenti per la e&pone o I'ansia, viene
Spesso organizzata in questo modo. Piu recentepedoteni studi clinici
hanno arruolato persone direttamente attraversonet Per esempio, un
recente studio per valutare gli effetti dello sthetg prima dell’attivita
fisica ha arruolato tutti i partecipanti in questodo: non sono mai stati in
un centro clinico, ma hanno ricevuto tutte le zibni e sono stati seguiti
successivamente attraverso internet.

Se i medici sembrano riluttanti ad arruolare i pa#inegli studi, i pazienti
devono scoprire il motivo. Puo darsi che il pazenbn sia realmente
eleggibile, per esempio. O piu semplicemente il iceedouO essere
scoraggiato dal lavoro supplementare imposto dadlemative (vedere
anche Capitolo 9). | pazienti che credono di passere ammessi a
partecipare agli studi clinici in corso non dovretib demordere. Se si
conosce l'esistenza di uno studio idoneo e un p&zidichiara di essere
pronto a farsi arruolare, i medici dovrebbero sutgpe la sua
partecipazione.

Domanda 7: Qual é il modo migliore di spiegare segdrove di efficacia
(sul web o altrove) sono affidabili? Cosa si dovbebvalutare?

Purtroppo non esiste un indicatore completamentkdabile per

informazioni affidabili. Se non si consulta la nca originale da soli, si
deve fare affidamento sulla valutazione di qualaltro. Per cui e
importante valutare la competenza di quella pergonarganizzazione) e
constatare se vi sia un conflitto di interessiifo personali). Se non c’e,
allora occorre chiedersi se sia stata valutataiggione ricerca disponibile:
guesta e descritta e referenziata?

Per esempio, supponiamo che qualcuno voglia sageeikbeta-carotene
(legato alla vitamina A) aumenti o diminuisca iafio di cancro. Una
ricerca su Google, digitando “beta-carotene canarestituisce oltre
800.000 risultati. Guardando i primi dieci, ci somaattro studi primari e
sei revisioni o0 opinioni. Di questi sei, tre hanmabblicita di vitamine o
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medicine alternative sulla stessa pagina: un sggaoccupante. Uno di
questi siti web dice:

‘Domanda: il beta-carotene previene il cancro? Ris@a: Studi hanno
dimostrato che il beta-carotene puo aiutare a riguil rischio di cancro.
Il beta-carotene puo essere trovato nelle verdureatbre giallo, rosso e
verde scuro. Si trova anche nella frutta. E credenamune pensare che
prendere un integratore di beta-carotene avra lessb effetto del
mangiare frutta e verdura che lo contengono. Ma monosi. Gli studi
hanno trovato un aumento del rischio di cancro alnpone tra i
partecipanti’.

Oltre agli annunci pubblicitari, sono menzionatituts”, senza alcuna
descrizione o riferimenti a studi pubblicati - ques un segnale di allerta.
E impossibile dire se l'autore abbia cercato e tadtugli “studi” o se
semplicemente sia incappato in quelli che ripomaveonclusioni che gli
piacevano.

Invece, alla voce di Wikipedia (anch’esso nei prafieci):

“Una revisione della letteratura scientifica di tugli studi randomizzati
controllati condotta dalla Cochrane Collaborationpeibblicata su JAMA
nel 2007 ha rilevato che il beta-carotene aumeatanbrtalita di qualcosa
tra I'l e I'B% (rischio relativo 1,05, intervalloicconfidenza al 95% 1,01-
1,08).™ Tuttavia, questa meta-analisi ha incluso due giastddi che
arruolavano fumatori, per cui non e chiaro se iultsti si possano
applicare alla popolazione generalé&®

Questa voce indica il tipo di sperimentazione (taadomizzati) e fornisce
| riferimenti (i numeri tra parentesi quadre). #ttb, quindi, che non ci
siano pubblicita e che siano presenti dettagli ipedguardo le prove di
efficacia, e rassicurante.

Domanda 8: Esistono fonti di informazione affidalbithe possono essere
raccomandate?

Non esiste un’unica fonte di informazione per tulée malattie e |
trattamenti. Per applicare i principi di questadipsarebbe opportuno che i
lettori sviluppassero alcune abilita. Ad esempilireoai Capitoli 6-8 di
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questo libro, il libroSmart Health Choicédornisce alcuni suggerimenti su
come trovare buone informazioni e cosa valutare.

Tra i siti web disponibili, pochi si basano su soni sistematiche. Tra
guesti il Cochrane Database of Systematic Reviews
(www.cochrane.org/cochrane-reviews), che ha ancagssunti per non
addetti ai lavori, e il sito web IQWIG (in tedeseoa tradotto in inglese al
sito www.informedhealthonline.org). Inoltre ci somaeolti siti web che
forniscono generalmente buone informazioni, ma sempre basate su
revisioni sistematiche delle migliori evidenze disfbili: per esempio sia
NHS Choicegwww.nhs.uk)sia PubMed Health (www.pubmed.gov/health)
forniscono informazioni di elevata qualita.

Naturalmente, c’@ ancora molto per cui essere .cdatiparticolare,
controllare i conflitti di interesse, come ad esamppsiti che potrebbero
beneficiare di finanziamenti da persone che supporie informazioni o
che cercano di vendere qualcosa. Questo puo ediicde da rilevare,
ma per esempio, come abbiamo accennato nel Cagitolalcuni gruppi di
pazienti hanno finanziamenti non dichiarati dalése farmaceutiche che
possono quindi contaminare le informazioni fornite.

Domanda 9: Come si puo evitare di essere etichettaime “malati”
ricevendo trattamenti inutili?

La medicina ha fatto progressi incredibili: vaccmiantibiotici per la
prevenzione e trattamento delle infezioni, progesicolari, chirurgia della
cataratta e trattamento dei tumori infantili paaie solo alcuni. Questi
successi incoraggiano la medicina a estendersiegdda minore beneficio.
Per una persona con un martello, il mondo interobsa un chiodo e a un
medico (0 un’azienda farmaceutica!) con un nuowatamento tutto
appare come una malattia.

Per esempio, non appena si rendono disponibitatranti migliori per il
diabete e la pressione alta, i medici hanno |laaome di suggerirne 'uso
anche ai pazienti con valori solo leggermente aabrm

Questo aumenta notevolmente il numero di persorehettate come
diabetici o ipertesi, medicalizzando molte persehe prima sarebbero
state classificate come normali.
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Oltre agli eventuali effetti collaterali del (a w®linutile) trattamento,
|"etichetta’ di malato ha conseguenze sia psicmlbg sia sociali, che
possono influenzare il senso di benessere delsbpar come anche creare
problemi di occupazione o di assicurazione. E duingportante per i
pazienti e il pubblico riconoscere questa catenaveinti, per fermarsi a
riflettere e prendere in considerazione rischi eelfiei prima di sottoporsi
troppo frettolosamente a un trattamento. Come dsxumel Capitolo 4, o
screening comunemente causa questi problemi chettatura attraverso
una sovra-diagnosi, e il potenziale sovra-trattamen

La prima difesa e quella di diffidare delle etidbet di proposte di ulteriori
indagini. Il detto apparentemente irriverente cha persona normale sia
gualcuno che non e stato indagato abbastanzaeifletrealta un aspetto
molto preoccupante della questione.

CHI HA IL DIABETE?

“Come possiamo decidere chi ha il diabete? Quahghas’o medicina, |
nostra regola numerica era questa: se si avevaglicemia a digiun
superiore a 140, allora si aveva il diabete. Ma h887 la Exper
Committee on the Diagnosis and Classification oildetes Mellitus h
ridefinito il disturbo. Ora si ha il diabete seh& una glicemia a digiuno
superiore a 126. Tutti coloro che hanno una glieetre 126 e 140 un
tempo erano normali, ora hanno il diabete. Queisimfp cambiamento ha
fatto si che oltre 1,6 milioni di persone diven&asspazienti.

E un problema? Forse si, forse no. Siccome abbzambiato le regole,
ora trattiamo piu pazienti per il diabete. Quesim psignificare ch
abbiamo abbassato la probabilitd di complicanzeutto\al diabete per
alcuni di questi nuovi pazienti. Ma per via deltdathe questi pazienti
hanno un diabete piu moderato (glicemia relativamdrassa, tra 126 |e
140), essi sono a relativamente basso rischio dar@nincontro a queste
complicanze”.

Welch HG, Schwartz LM, Woloshin S. Overdiagnoseaidere le person
malate In: la ricerca della salute. Boston: Beaderess, 2011: pag 17-18.

E sempre consigliabile chiedere se la malattiansiderata ad alto o basso

rischio. E, come gia suggerito, chiedere anche essadrebbe se non si
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facesse nulla nellimmediato: come potrebbe essam@nitorata la

situazione e quale potrebbe essere il segnaleger?aAlcuni medici sono
sollevati dal fatto che i pazienti non vogliano iedmatamente un
trattamento o un test. Altri invece cadono nelégppola dell’etichettatura -
etichetta = malattia = trattamento obbligatorie@rza rendersi conto che il
paziente potrebbe volere attendere e vedere seoldlgma migliora o

peggiora.

QUALI CONCLUSIONI TRARRE?

Le questioni discusse riguardo le preoccupaziomivalori individuall,

sulla comprensione delle statistiche e come siigppb agli individui e
riguardo le implicazioni di estendere trattamefficaci a sempre piu lievi
gradi di malattia - parlano tutte della necessita wha migliore
comunicazione tra paziente e medico, e tra il setanitario e i cittadini
che esso serve. Vogliamo quindi concludere questpit@o con la
Dichiarazione di Salisburgo sul processo decismnabndiviso, che
propone un’agenda per le diverse parti con lo sabpuigliorare il modo
di lavorare insiemé’’

Dichiarazione di Salisburgo sul processo decisioreatondiviso

Invitiamo i medici a:

* Riconoscere che hanno un imperativo etico neldivasiere decision
Importanti con i pazienti

o Stimolare un flusso bidirezionale di informazio@ incoraggiare |
pazienti a porre domande, spiegare le loro coonized esprimere le
loro preferenze personali

» Fornire informazioni accurate su opzioni e iteeze, benefici e risch
dei trattamenti, in linea con le migliori praticher la comunicazione del
rischio

» Fornire ai pazienti informazioni adatte alleealise esigenze individuali e
tempo sufficiente per prendere in consideraziererlb opzioni
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» Riconoscere che la maggior parte delle decisrmm devono essefe
prese immediatamente e dare ai pazienti e aleefamiglie le risorse ¢
I'aiuto per prendere decisioni

D

Invitiamo medici, ricercatori, editori, giornalisti e altri a:

» Assicurarsi che le informazioni che fornisconans chiare, basate su
prove di efficacia e aggiornate e che siano drelii@ventuali conflitti
di interesse

Invitiamo i pazienti a:

» Parlare delle loro preoccupazioni, fare domamdalire cid che ¢
importante per loro

» Riconoscere di avere il diritto di partecipanemodo attivo alle decision
sulla loro cura

» Cercare e utilizzare informazioni di elevatalgaa

(U7

Invitiamo i politici a:
» Adottare politiche che incoraggino un processgislonale condivisa,
comprendendo la sua valutazione, come stimoloiglionamento
* Modificare le leggi sul consenso informato pestenere lo sviluppo d
competenze e strumenti per il processo decisiaraldiviso

Perche
» Gran parte delle cure che i pazienti ricevonuosibasate sulla capacita e
prontezza di singoli medici a fornirle, piuttostthe su standard
ampiamente condivisi o sulle preferenze dei paizien
* | medici spesso non sono pronti a riconoscere & che punto i pazienti
desiderino essere coinvolti nella comprensione ldes problemi di
salute, nel conoscere le opzioni a loro disposzi® nel prendere
decisioni che tengano conto delle loro persorraliggenze
* Molti pazienti e le loro famiglie hanno diffidal a prendere parte |n
maniera attiva nelle decisioni sanitarie. Ad alananca la sicurezza per
mettere in discussione i professionisti. Molti harsemplicemente una
comprensione limitata riguardo la salute e i sdeierminanti e non
sanno dove trovare informazioni chiare, affidaditomprensibili.
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13 La ricerca per le giuste ragioni:
manifesto per un futuro migliore

La ricerca medica ha indubbiamente contribuito &jlioramento della
gualita e della durata della vita.

Nonostante cio, chi definisce 'agenda della riaeréndustria e universita
- ha fatto pochi sforzi per identificare e afframtde priorita dei pazienti,
come gia abbiamo illustrato in questo libro.

Enormi somme di denaro - oltre 100 miliardi di daollogni anno in tutto il
mondo - vengono spesi per il finanziamento delleerda medica.
Tuttavia, la maggior parte dei finanziamenti somanziati per studi di
laboratorio e su animali, piuttosto che per stuldé sono in grado di
produrre prove pitu immediatamente rilevanti peazipnti.

Le priorita dei pazienti spesso vengono ignorathamuando si tratta di
decidere quali domande sugli effetti dei trattamseatanno indagate. Per
via della sua potenza finanziaria, I'industria fag®autica riesce a essere
molto influente riguardo le decisioni su cosa meee. Gli accademici — e
le istituzioni in cui lavorano — troppo spesso pl@mo parte a studi clinici
che affrontano questioni di interesse per l'indastpiuttosto che per i
pazienti, poiché lindustria puo garantire moltonde (migliaia di
sterline/dollari) per ogni paziente reclutato nevisstudi clinici.

Purtroppo, gran parte del denaro speso per lacHaeedica € sprecato in
fasi successive, ponendo le domande di ricercdiabagconducendo studi
inutili o mal progettati, non pubblicando e non dendo pienamente
accessibili i risultati, redigendo rapporti di nica parziali e non utili.
Questo dovrebbe preoccupare tutti - i ricercatorfjnanziatori della
ricerca, i medici, i contribuenti e soprattuttoazpenti.

Prima di esporre il nostro programma per un futomgliore, vogliamo
brevemente delineare le motivazioni per cui, seckxca deve migliorare,

e di vitale importanza:
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1. porre i giusti quesiti di ricerca
2. progettare e condurre correttamente la ricerca
3. pubblicare i risultati e renderli accessibileéramente

4. redigere rapporti di ricerca imparziali e utili

1

Le domande
sono importanti
per medici e
pazienti?

clinico

Non vengono valutati

=

[ disegniel
metodi sono
appropriati?

esistenti

Spreco nelle quattro fasi
2

=

3

C'éla
possibilita di
accesso alla
pubblicazione
completa?

Piti della meta degli studi
non sone mai pubblicati
completamente

[ risultati deludenti

=

della ricerca

4

I rapporti
redatti sono
imparziali ed
utilizzabili?

Circa un terzo degli studi
clinici non sono descritii
in maniera adeguata

Pil della meta degli esiti

importanti esiti clinici pianificati negli studi non

Vengono poi riportati

vengono pubblicati meno

o - - . frequentemente
Piu della meta degli studi

Gran parte della nuova
ricerca non viene

rilevanti disponibili

Spreco nella ricerca

Come il denaro speso per la ricerca viene sprecatelle diverse fast*

1. Porre i giusti quesiti di ricerca

A volte i medici non sanno quale trattamento siaosinilmente il
migliore per i loro pazienti, poiché le opzioni gmibili non sono state
adeguatamente studiate. Tali studi, che possonae aveportanti
implicazioni per la cura del paziente, possono ssere di scarso o nullo
interesse per l'industria o il mondo accademicai @mmande importanti
rimangono senza risposta. Non rispondere a questarmte puo portare a
danni immensi.
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Facciamo un esempio - poniamoci la domanda semder a base di
steroidi, somministrati a persone affette da dacerebrale in seguito a un
trauma fisico, aumentino o diminuiscano la speratizsopravvivenza dei
malati. Gli steroidi sono stati utilizzati per daoe prima che uno studio
ben progettato dimostrasse che questo trattamemai nelluso comune,
aveva probabilmente determinato la morte di miglidi pazienti con
lesioni al cervelld. Le proposte di questo studio incontrarono forti
resistenze da parte dell'industria e di alcuninda&ori universitari. Perché?
Essi erano stati coinvolti in studi commerciali pelutare l'effetto di
nuovi e costosi farmaci (i cosiddetti agenti neuobgttori) con misure di
esito di discutibile importanza per i pazienti ennmlevano affrontare una
competizione per i partecipanti agli studi clinici.

Un’altra ragione per affrontare questi problemiisoiti € quella di
assicurarsi che non vengano sprecate le preziesesei disponibili per
'assistenza sanitaria. Quando Il'aloumina umana soluzione,
somministrata per via endovenosa, fu introdotta 1810 come terapia
d’'urgenza negli ustionati e in altri pazienti aitila teoria suggeriva che
I'albumina avrebbe dovuto ridurre il rischio di n@rSorprendentemente,
essa non venne sottoposta a indagini accurateafyicanni ‘90. A quel
punto, una revisione sistematica degli studi randoati avrebbe potuto
dimostrare che non c’erano prove che l'albumina nem& soluzione
riducesse il rischio di morte rispetto a semplioiugioni fisiologiche.
Quello che la revisione mostro, nella realta, dra se I'albumina aveva
qualche effetto sul rischio di morte, questo erauthentarld.| risultati di
guesta revisione indussero i medici in AustralistneNuova Zelanda a
associarsi per condurre il primo studio accurasufficientemente ampio
fra la soluzione di albumina umana e la soluzioalna (acqua salata),
un’alternativa usata in rianimazioh&uesto studio - che avrebbe dovuto
essere condotto almeno mezzo secolo prima - nms@to a trovare prove
che I'albumina sia migliore di una semplice solmadisiologica. Poiché
I'albumina e venti volte piu costosa rispetto atduzione fisiologica, una
guantita enorme di denaro per I'assistenza saaitariutto il mondo e stata
sprecata negli ultimi 50 anni.
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2. Progettare e condurre correttamente la ricerca

Stimolati dai tanti studi sui limiti qualitativi dinolte relazioni di ricerca,
sono stati sviluppati e applicati criteri per ladostesura. Questi criteri
rendono esplicito I'esatto numero di pazienti iatiita partecipare allo
studio e il numero di quelli che hanno declinaioviito. | risultati sono
presentati rispetto ai vari gruppi di trattamemtosi come definiti all’inizio
dello studio. Ma c’e ancora molta strada da farenuigliorare: (a) la scelta
delle domande a cui dare una risposta con la ac€b) il modo in cui le
domande sono formulate per assicurare che vengdiettivamente
valutati gli esiti clinici ritenuti importanti danalati e (c) le informazioni
rese disponibili ai pazienti (vedere anche Capitle 12).

Per esplorare la fattibilita e accettabilitd dinuovo studio potrebbe essere
utile condurre studi preliminari con gruppi di padi. Queste ricerche
potrebbero far luce sui problemi dei disegni didgiy aiutare a definire
qguali sono gli esiti piu rilevanti e perfino suggerche I'idea non debba
avere un seguitd.°

Questo potrebbe far risparmiare molto tempo, deaatelusioni. Lo studio
clinico che coinvolgeva uomini affetti da cancreadézzato della prostata
che abbiamo descritto al Capitolo 11 (p 152-153)nfw@strato come il
disegno della ricerca potesse essere miglioratcavattso un’attenta
considerazione dei termini utilizzati dai clinicempdescrivere lo scopo
dello studio e le opzioni di trattamento. L'esplocae dei punti di vista
dei pazienti ha portato a uno studio accettabegui le preoccupazioni e
le esigenze di informazione degli uomini invitatpartecipare erano state
identificate, e le informazioni fornite ai potenkipartecipanti tenevano in
considerazione questi risultati.

3. Pubblicare i risultati e renderli accessibili inreramente

Presentare i risultati della ricerca in manier&tsi®ia puo condurre a errori
gravi. Alcuni studi “negativi” nhon vengono pubblicajuando i risultati
non rispondono alle aspettative degli sperimentatodei finanziatori.
Senza una documentazione pubblicata, questi stmnEiono senza
lasciare tracce. Inoltre, i risultati di studi etinpubblicati possono essere
presentati in maniera selettiva - ossia, alcunrigaitati vengono esclusi in
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quanto non cosi “positivi” per il trattamento téetaVi sono pazienti che

hanno sofferto e sono morti a causa di una predent scorretta della

ricerca sugli effetti dei trattamenti. Questa matnon e etica cosi come
non e scientifica.

4. Redigere rapporti di ricerca imparziali e utili

Anche quando gli studi sono pubblicati, spesso tamet importanti

elementi che consentono ai lettori di valutare pliagre i risultati. Una

revisione di 519 studi clinici randomizzati publalicin riviste di buona
reputazione nel mese di dicembre 2000 ha mostria¢ol'82% non ha

descritto il processo di occultamento dell’allocag e il 52% non ha
fornito dettagli riguardo le misure per ridurre isahi di distorsioni

dipendenti dagli osservatori - entrambe caratiehstche, nel Capitolo 6,
abbiamo suggerito essere cruciali per avere sidglioha qualitd® Questa

scarsita di dettagli si estende anche alla desosdzidei trattamenti
utilizzati. Uno studio che ha mostrato come dare specifico opuscolo
(rispetto a nessun opuscolo) avesse aiutato i p@zien sindrome del
colon irritabile, ha omesso di descrivere i contedell’'opuscolo o come
ottenerlo; il “trattamento” non poté per cui essatibzzato da altri pazienti
o medici. Questo e solo uno degli esempi contanutin’analisi di studi

pubblicati nelle principali riviste, che ha rivadatome circa un terzo di
essi omettano dettagli cosi importanti.

Infine, la maggior parte degli studi pubblicati nampostano i loro risultati

nel contesto di studi simili precedenti. Senza tuessso fondamentale,
come abbiamo spiegato nel Capitolo 8, € impossilsdgere cosa
significhino realmente i risultati. Controlli quaennali di studi

randomizzati riportati in cinque tra le principalviste mediche in un
periodo di 12 anni — 1997-2009 - illustrano la ptatdel problema.
Complessivamente, solo 25 su 94 (27%) rapporti ddatio un qualche
riferimento a revisioni sistematiche di studi simgolo 3 dei 94 rapporti
contenevano effettivamente revisioni aggiornatatagrazione dei nuovi
risultati, mostrando cosi quale differenza i nudasultati avessero dato
sulla totalita delle prove. Purtroppo, non c’eracual prova di

miglioramento nella pratica della descrizione nempo® Questa
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mancanza puo far si che i medici utilizzino tragain diversi a seconda
della rivista che leggono.

MANIFESTO PER UN FUTURO MIGLIORE

La ricerca medicaotrebbeessere condotta per le giuste ragioni e potrebbe
essere condotta e descritta bene. Preso singolEmeessuno dei
suggerimenti che seguono e di per sé rivoluzionaréel tutto nuovo. Le
nostre otto proposte di azione, considerate tut®eme e promosse
assieme a pazienti e clinici, costituiscono un festo per un futuro
migliore nella sperimentazione e nell’'uso delleecur

1. Accrescere la capacita di giudicare I'affidabilia delle affermazioni
sugli effetti dei trattamenti

Una condizione necessaria per il cambiamento ereapptata da una
maggiore consapevolezza dei cittadini sui rischerdore nella valutazione
dell'utilita dei trattamenti. Al momento e diffi@lfar entrare nella “cultura
generale” una delle pit importanti caratteristictedla ricerca scientifica,
ovvero sia lo spirito critico necessario a ricorasce a ridurre gli errori.
Dobbiamo fare piu sforzi per migliorare la compiiens di questi concetti
e farli entrare nel processo di formazione, sifiidadio della scuola.

2. Accrescere la capacita di preparare, mantenere disseminare le
revisioni sistematiche delle prove sugli effetti ddrattamenti

Molte delle risposte alle domande sugli effettileléérapie possono essere
prontamente ottenute attraverso revisioni sisternatidelle prove di
efficacia che gia esistono, mantenendole aggioreatdivulgandone i
risultati sia ai professionisti sia ai pazientieGncora molta strada da fare
prima che le informazioni sulle prove di efficacisistenti siano
prontamente disponibili in revisioni sistematich@ffrontare questa
carenza dovrebbe essere uno degli obiettivi pralcgei sistemi sanitari,
affinché informazioni valide e rilevanti per la¢ld della salute vengano
sistematicamente sintetizzate e rese facilmentesadiili.
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3. Incoraggiare la franchezza quando ci siano incezze sugli effetti
delle cure

Ammettere l'incertezza e spesso difficile per gleoatori sanitari e a volte
guesto non e gradito ai malati. Come risultatoyditéh i pazienti ne
traggono un falso senso di sicurezza e non socorednte delle incertezze
esistenti. Se clinici e pazienti devono lavorarsiame per facilitare la
valutazione degli effetti dei trattamenti, entrardleivono anche essere piu
pronti a riconoscere che le cure sperimentate idannadeguato possono
essere davvero dannose; inoltre, devono avere imestichezza con i
metodi necessari a ottenere prove di efficacialaffili. Dobbiamo trovare
il modo piu appropriato per far si che cio accada.

4. ldentificare e definire le priorita della ricerca per rispondere ai
quesiti rilevanti sia per i pazienti sia per i clinci

Le scelte di chi finanzia la ricerca e delle istiani accademiche si
concentrano sulla ricerca di base, che ha pochkapiiia di produrre
effetti utili per i pazienti in un futuro prossime, sulla ricerca diretta a
massimizzare i profitti dell'industria. La ricere@plicata a quesiti privi di
una potenziale remunerazione economica, ma rilepanti pazienti, deve
combattere strenuamente per ottenere anche ilipaolp finanziamento
pubblico. Bisogna fare di piu per identificare spondere ai quesiti dei
malati e dei clinici sugli effetti dei trattamemiaffinché i finanziatori ne
tengano conto nel definire le priorita della ri@nmmirata alla riduzione
delle incertezze nelle cure.

5. Affrontare il doppio standard del consenso infomato ai trattamenti

| clinici preparati ad ammettere le incertezze seffetti delle cure e a
discuterle apertamente nell’interazione con i paz®ono soggetti a regole
piu stringenti rispetto ai loro colleghi che nondono. Quando ci sono
incertezze rispetto all'efficacia delle cure, ddve essere la norma
partecipare a studi randomizzati o ad altri mettidvalutazione privi di
errori sistematici. Dovremmo assicurare che lagegrazione a una ricerca
non venga presentata come un’impresa rischiosaj gueoler far credere
che la pratica standard sia sempre efficace essicur
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6. Contrastare le inefficienze all’interno della conunita dei ricercatori
Molte persone rimangono sbalordite nel vedere dhecarcatori non e
chiesto di tener conto di cio che gia si fa quaodiedono fondi per un
nuovo studio o ne richiedono I'approvazione dagditun comitato etico.
La conseguenza inevitabile € che continuano a @sser misura
inaccettabile da un punto di vista etico e sciatjfricerche mal disegnate
e francamente non necessarie. Dovremmo far pressiorchi finanzia le
ricerche e sui comitati etici per far si che i r@@ori non inizino neppure
una nuova ricerca senza prima aver condotto o es&émuna revisione
sistematica delle conoscenze disponibili. | ragpdetle nuove ricerche
dovrebbero iniziare riferendosi a revisioni sistéole che mostrano |l
motivo per cui €& necessaria ricerca supplementaranfene, quale
differenza i nuovi risultati apportino alla totalitlelle prove.

7. Bandire le pratiche di pubblicazione parziale

Per aiutare a sradicare le pratiche di pubblicaziparziale sono necessari
accorgimenti sia quando gli studi clinici iniziasta quando finiscono.
Quando iniziano, gli studi dovrebbero essere reggisé i protocolli resi
disponibili al pubblico per controllo. Al loro teine, i risultati di tutti gli
studi clinici dovrebbero essere pubblicati e | dmézzi resi accessibili per
controllo e ulteriori analisi.

8. Richiedere trasparenza di informazione sui conifti di interesse,
commerciali o di altro tipo

Vi € una sostanziale evidenza del fatto che inseri#sanziari e di altro
tipo a volte abbiano la precedenza sugli interebsi pazienti nella
progettazione, conduzione, analisi, interpretaziendilizzo della ricerca.
Questo mette a rischio la reciproca fiducia necesser garantire che la
ricerca aiuti piu efficacemente gli interessi deizienti. Chiunque sia
coinvolto, dalle societa commerciali alle assodagi dei pazienti,
dovrebbe essere tenuto a essere trasparente stwalvanteressi diversi
dal benessere degli stessi.
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E necessario agire ora

Da troppo tempo aspettiamo una rivoluzione nellarigpentazione dei
trattamenti. Il progetto che noi sosteniamo € pewate realizzabile
attraverso la collaborazione attiva fra professtirg pazienti. Tu, lettore,
dovresti pretendere il cambiamento: ora.

UN PIANO D’AZIONE: LE COSE CHE PUOI FARE
Identifica quali quesiti sugli effetti dei trattanteritieni importanti.

Impara a riconoscere lincertezza: parlane, fai diode e cerca delle
risposte franche.

Non aver paura di chiedere al tuo medico quali derterapie disponibili,
cosa accadrebbe scegliendo un particolare trattameeicosa accadrebbe
senza trattamento.

Ragionando sui possibili trattamenti, chi conosogglese o il francest
puo trovare utili le informazioni riguardo al supfm alle decision
disponibili sul sito www.ohri.ca / DecisionAid.

D

Chi conosce linglese puo visitare siti affidabitpme NHS Choices
(www.nhs.uk). Vedi: Capitolo 12.

Sii critico sulle notizie infondate e su quellerfite dai media in meritp
alle scoperte innovative e sul modo in cui son®rtgdi i "numeri" —
soprattutto i grandi numeri nei titoli!

Rifiuta le cure offerte a te e alla tua famigliandiate su credenze e dogmi
piuttosto che su prove affidabili.

Diffida delle inutili “etichettature” di malattia delle indagini a tutti i costi
(vedere anche Capitoli 2 e 4) — scopri se la malatt questione ¢

(D7
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considerata ad alto rischio o basso rischio peCiedi cosa accadrebbe
non venisse fatto nulla nellimmediato.

Accetta di partecipare a uno studio clinico solo (geil protocollo dello
studio e stato registrato e reso disponibile pebitiente; (ii) il protocollg
fa riferimento a revisioni sistematiche di prova gsistenti che dimostrir
la necessita di condurre lo studio; (iii) ti viefognita assicurazione scrit
che tutti i risultati dello studio saranno resi plii e inviati ai partecipant
che ne hanno fatto richiesta.

Incoraggia operatori sanitari, ricercatori, finatari e tutti coloro chg
stanno cercando di promuovere una ricerca incenstdte domande che

reputi importanti e prive di risposte adeguate iseffetti delle cure e

lavora con loro attivamente.

Incoraggia un’educazione diffusa sugli effetti desgtori sistematici nell:

ricerca clinica e sull’'effetto del caso e chiedndorza a chi ti rappresenta

presso le istituzioni di inserire questi conce®l ourriculum di studi, &

se

0)
[a
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partire dalla scuola primaria.
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