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Limitare l'uso di placebo nei trial su farmaci
oncologici, nuova raccomandazione Fda

Gli studi randomizzati e controllati con placebo sono un caposaldo della ricerca clinica di qualita. Tuttavia,
la Food and Drug Administration (Fda) ha da poco diffuso la bozza di un documento destinato alle aziende,
nel quale si raccomanda di limitare I'uso del placebo nelle sperimentazioni cliniche sui farmaci oncologici e

oncoematologici.

Nel testo, 'agenzia Usa osserva che I'uso del placebo in studi randomizzati in doppio cieco condotti
nell’ambito di un programma di sviluppo di farmaci presenta a volte "questioni preoccupanti di carattere sia

pratico che etico".

Tuttavia, il disegno che prevede I'impiego del placebo puo essere utile o preferito nelle sperimentazioni che
riguardano una terapia di mantenimento, negli studi su farmaci aggiuntivi a terapie gia consolidate e in

quelli su terapie adiuvanti in setting nei quali lo standard di cura & la sorveglianza.

Pro e contro del placebo

Nella sezione di background del nuovo documento, I'agenzia spiega che i placebo sono utilizzati molto
spesso negli studi clinici randomizzati e controllati, in doppio cieco, perché possono limitare la probabilita di
osservazioni distorte, dal momento che sia gli sperimentatori sia i pazienti non sanno quale trattamento
stiano facendo i pazienti. Questo, a sua volta, pud anche ridurre il numero di pazienti che abbandonano la

prova e consentire una valutazione imparziale delle misure di outcome, specie quelle piu soggettive, come
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la qualita della vita.

Tuttavia, le tossicita associate a un trattamento attivo possono compromettere il cieco, perché sulla base di
esse sia i partecipanti sia i ricercatori potrebbero capire quali pazienti stanno assumendo il placebo e quali

no.

Inoltre, se & disponibile una terapia efficace standard, ma in uno studio clinico i pazienti idonei ricevono
invece un placebo, si pone una questione etica rilevante.

Sorgono ancora piu problemi se lo studio rimane in cieco qualora i pazienti manifestino una progressione
della malattia o tossicita gravi, osserva l'agenzia. Per esempio, un paziente che partecipa a uno studio
sullimmunoterapia, assegnato dalla randomizzazione al gruppo di controllo, potrebbe essere trattato
inutilmente per eventi attribuiti al farmaco sperimentale, per esempio con agenti tra cui prodotti
immunosoppressivi come i glucocorticoidi ad alto dosaggio, ciclofosfamide, antagonisti dell'interleuchina-6

o infliximab per gestire questi sintomi, che in realta non sono correlati al farmaco.

Mantenere il cieco pud avere anche un impatto negativo su un paziente in cui la malattia sta progredendo.
Per esempio, in questo modo, il fatto di stare partecipando a uno studio in cui si mantiene il cieco potrebbe
impedire a un paziente del gruppo placebo di essere trattato con una terapia approvata o ritardare la

somministrazione di tale terapia, oppure potrebbe impedirgli I'accesso a un'altra sperimentazione clinica.

Le nuove raccomandazioni Fda sull'uso del placebo

Nel nuovo documento, I'Fda raccomanda, quindi, di adottare un disegno dello studio che preveda il
controllo con un placebo solo in determinate circostanze, per esempio quando lo standard di cura ¢ la
sorveglianza, quando il farmaco in sperimentazione viene aggiunto a un’altra terapia o quando I'endpoint

destinato a supportare un’affermazione nella scheda tecnica ha un alto grado di soggettivita.

Inoltre, I'agenzia offre alcune indicazioni per capire quando si pud prendere in considerazione uno studio
controllato con placebo:

» gli sponsor del trial dovrebbero fornire il razionale per il disegno dello studio; cid & particolarmente
importante se la somministrazione del placebo implica una procedura chirurgica fittizia’ o richiede
comunqgue metodi invasivi;

* [I'Fda non richiede il mantenimento del cieco a livello di ogni singolo paziente al momento della recidiva
o della progressione della malattia, quindi, a meno che non siano disponibili opzioni terapeutiche adeguate
per quel paziente, I'agenzia raccomanda in quel caso di togliere il cieco quando la malattia si ripresenta o
progredisce;

* quando il paziente manifesta un evento avverso che sembra essere correlato al farmaco, I'Fda
raccomanda di togliere il doppio cieco (sia del paziente sia dello sperimentatore) se il trattamento di tale

effetto collaterale richiede uno o piu farmaci o una procedura invasiva, ma sottolinea nel contempo che




dopo la rimozione del cieco quel paziente non dovrebbe essere tolto dal trial;

» si dovrebbe fornire una descrizione dettagliata del protocollo e del piano di analisi statistica della
proposta di studio sia per il cieco (compreso se gli effetti fisiologici o avversi associati al prodotto
sperimentale possano impedire I'impostazione di un cieco efficace) sia per un eventuale sblocco del cieco
(tra cui le informazioni relative a situazioni nelle quali dovesse essere necessaria la rimozione del cieco);

* qualora si mantenga il cieco anche nel caso in cui la malattia si ripresenta o progredisce o si verifica un
evento avverso sospetto, il documento di consenso informato che si sottopone al paziente per la sua
partecipazione al trial dovrebbe specificare i rischi e i potenziali svantaggi di questo approccio e il protocollo

dovrebbe comprendere anche la giustificazione del potenziale rischio aggiuntivo.

La bozza del documento potra essere commentata dagli utenti per 60 giorni.

Alessandra Terzaghi

legqi
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Carenza medici. Problema complesso che merita
soluzioni integrate. A partire dal contratto

Senza una azione sinergica, che operi su vari fronti, anche Ueventuale immissione
di nuove risorse mediche che, comunque, dati i tempi tecnici necessari per la
Jormazione, non potra avvenire in tempi congrui, rischia infatti di essere
inadeguata a fronteggiare le nuove sfide del sistema

Finalmentesi € aperto un dibattito incalzante sulla problematica della carenza dei medici di medicina generale e
di alcune discipline che rendono estremamente difficile la gestione di alcuni servizi essenziali, nonché ogni
ipotesi di integrazione territoriale.

Pensare, ad esempio, di gestire il Piano nazionale della cronicita con una prospettiva di grave carenza dei Medici
di medicina generale, significa elaborare teorie che non potranno trovare applicazione adeguata. Il ministro Grillo
si sta impegnando in prima linea, coinvolgendo gli stakeholders del sistema, per la soluzione di un problema
tanto grave quanto difficile da superare, perché, comunque, ci sono tempi tecnici per la formazione di medici
specialisti/di medicina generale, che non consentono di affrontare rapidamente la situazione di emergenza che si
€ andata acuendo.

Riteniamo ottime le proposte della Federazione nazionale degli Ordini dei Medici Chirurghi e degli Odontoiatri,
come pure molto apprezzabile I'impegno di tutte le categorie sindacali mediche ascoltate in audizione dal
Ministero della Salute, che si sta facendo carico di indagare le modalita di superamento del problema, per capire
come intervenire rapidamente.

In realta, appare importante capire le cause profonde del problema, che ha molte facce e merita soluzioni
integrate.

Ovviamente, al primo posto, la causa primaria sembrerebbe una grave carenza nel processo di
programmazione, fortemente condizionato dalla carenza di risorse economiche. E questo & senz’altro vero;
il Miur, e il mondo universitario in genere, si muove talora in maniera asincrona rispetto alle reali esigenze del
SSN, con logiche che talvolta bypassano la inscindibilita, che dovrebbe essere garantita, sulla base della
normativa vigente, tra didattica, ricerca e assistenza. Il risultato € a volte a danno della didattica e della ricerca,
alte volte a danno degli aspetti assistenziali. La attuale normativa che regola il mondo universitario (1.240/2010)
con il tempo ha mostrato serie lacune, soprattutto nelle regole del reclutamento universitario e, a tutt'oggi, il
rapporto tra Ssn e Universita € governato dal d.lgs. 517/1999, che necessita di una vigorosa riforma.

Per esempio, tale decreto, di 11 anni anteriore alla c.d. riforma Gelmini e, quindi, non in linea con la stessa, non
impone ai Dipartimenti Universitari, attuali titolari della proposta di programmazione universitaria, di allinearsi alle
esigenze del Ssn, con il rischio che i reclutamenti e le progressioni dei docenti universitari non avvengano
tenendo conto anche delle esigenze assistenziali. Le conseguenze sono che il sistema sanitario non pud
rivendicare la necessita della maggiore presenza, presso le strutture sanitarie di riferimento, di alcune discipline
0, nell’ambito delle stesse, di alcuni ruoli; d’altro canto il docente, al di fuori di una programmazione congiunta tra
Universita e SSN, potrebbe non avere uno spazio congruo per la didattica e la ricerca all'interno del sistema
sanitario, aspetti essenziali per una adeguata formazione dei nuovi medici e per il miglioramento del sistema in
generale, visto il ruolo strategico che, nello sviluppo di un Paese, riveste, o dovrebbe rivestire, sia la ricerca che
la formazione. Ma se dobbiamo necessariamente programmare per risolvere I'attuale situazione di crisi, quanti
medici servono? E qui entra in azione un ulteriore aspetto del problema.

Altra vera causa di crisi & la necessita di riforma del sistema sanitario attuale. La risorsa medica € una
variabile strettamente dipendente dall’organizzazione. Un sistema ospedalocentrico ha piu bisogno di certe
discipline, un sistema che punta di piu sulla dislocazione dei servizi sul territorio ha maggiormente bisogno di
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medici di medicina generale e, contestualmente, di nuovi ruoli delle altre professioni sanitarie. Disegnare una
programmazione integrata tra Universita, SSN, Regioni per la formazione dei medici, senza pensare di
ridisegnare l'intero sistema, appare fortemente limitativo. Ormai € tempo di una nuova riforma del sistema
sanitario, che tenga conto dei nuovi aspetti epidemiologici, sociali ed economici di contesto. Sarebbe utile
avviare una programmazione delle risorse umane, sia in termini quantitativi che qualitativi, congrua con una
nuova riforma del sistema.

Altro punto cruciale ¢ il tipo di formazione dei nuovi medici, in termini di durata della stessa e di
contenuti professionalizzanti. Il Decreto interministeriale (Miur, d’intesa con il Ministero della salute), recante
gli standard, i requisiti e gli indicatori di attivita formativa e assistenziale delle scuole di specializzazione di area
sanitaria, del 13 giugno 2017, ha posto le basi per una migliore svolgimento dei crediti professionalizzanti, ma,
nella pratica, rimangono aree di criticita che vanno rimosse. Le scuole devono essere in grado di fornire una
formazione realmente professionalizzante. In via generale, poi, gli ordinamenti didattici delle singole scuole
vanno adeguati con una formazione mirata al superamento di alcune sistemiche criticita e lacune: la gestione del
rischio, 'appropriatezza delle prestazioni cliniche, 'approccio di processo e di presa in carico globale delle cure,
gli aspetti di relazione con il paziente, tematiche che spesso mancano nella formazione specifica delle singole
scuole.

La difficolta di reperimento dei medici &€ maggiore in quelle discipline maggiormente esposte a rischi
medico legali (medici d’'urgenza, ginecologi, ortopedici, neurochirurghi, chirurghi vascolari, radiologi
interventisti). Occorre recuperare la frattura culturale tra medico e paziente, insistere sul miglioramento dei
processi di comunicazione, attuare la legge 24/2017 sulla responsabilita professionale sanitaria, attraverso
’emanazione dei decreti attuativi mancanti e il miglioramento del sistema delle linee guida, aprire un serio
dibattito culturale sugli aspetti che la deontologia medica comporta, in termini di relazioni e di liberta responsabile
di cura.

E’ fondamentale puntare su nuove modalita di formazione per i medici di medicina generale, vero fulcro di
qualunque riforma del sistema, che enfatizzi un nuovo ruolo che punti di piu sulla prevenzione e sulla continuita
assistenziale. E’ necessario, altresi, avviare una formazione costante, in continuita con i medici specialisti e con
quelli operanti presso le strutture per acuti, per assicurare una reale e consapevole presa in carico del paziente.

Si assiste ad un fenomeno importante di abbandono dei ruoli pubblici, spesso a vantaggio delle strutture
private, infinitamente piu libere di assicurare retribuzioni piu adeguate alla professionalita acquisita dai singoli
professionisti. Cio provoca un gravissimo danno ad un sistema che investe ingenti risorse per formare negli anni
professionisti, che poi scelgono la via della struttura privata, spesso accreditata. Il fenomeno merita una
riflessione ed eventualmente vincoli nei confronti delle strutture accreditate nell’acquisizione dal pubblico dei
professionisti.

D’altronde, il sistema pubblico paga poco e, in aggiunta, non € in grado di garantire progressioni di carriera che
quanto meno compensino il basso livello retributivo. Tutto il sistema organizzativo & ancora schiacciato sulle
responsabilita di struttura, che non possono che essere limitate e creano perimetri organizzativi che male si
conciliano con la gestione per processi.

La prossima contrattazione collettiva deve introdurre meccanismi di novita rispetto ad un assetto, di fatto fermo al
CCNL del 2000, individuare incarichi professionali che si muovano lungo i percorsi di processi assistenziali,
rivedere la distinzione tra struttura complessa e struttura semplice dipartimentale che oggi ha poco motivo di
esistere.

Senza una azione sinergica, che operi su vari fronti, anche I'eventuale immissione di nuove risorse mediche che,
comunque, dati i tempi tecnici necessari per la formazione, non potra avvenire in tempi congrui, rischia di essere
inadeguata a fronteggiare le nuove sfide del sistema.

Tiziana Frittelli
Presidente Federsanita
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nitaria basata sull’alta percen-
tuale di anziani e cronici.

Per le urgenze nelle zone
marginali ci si affida agli inter-
ventidel 118 conivoli notturni
dell’elisoccorso, mentre alla
chiusura dei piccoli ospedali
corrispondono pil1 investimenti
per strutture specializzate, co-
meiParchidella salute, dellari-
cerca edell'innovazione a Tori-
no e Novara . Elariforma del si-
stema di strutture ospedaliere.

«Non & un fenomenosoloita-
liano - spiega Francesco Mosco-
ne, economista della sanita, do-
cente alla Brunel University di
Londra - . In 15 anni in Europa
c'éstatauna diminuzione degli
ospedalidel 9,4%. Sicontanoin
media nell'Ue 2,9 nosocomi
ogni 100 mila abitanti, con un
valore che oscillatral'l,4 della
Slovenia e i14,9 della Francia».
In Europa sono notevolmente
calati anche i centri per malati
acuti (ossia la meta degli ospe-
dali): in Germania ne sono stati
chiusi 357, in Francia 193, in
Italia 170, in Svizzera 122.

La scure dei rimborsi

«I sistemi sanitari come quello
inglese o lombardo, nei quali i
rimborsi sonodecisi dal sistema
sanitarionazionale o regionale,
incoraggiano la rivalita tra gli
ospedalinella qualita deiservizi
erogati, con 'effetto di migliora-

rele condizioni di salute dei cit-
tadini», osserva Moscone. Ri-
durre gli ospedali in un territo-
rio, perd, non equivale sempre
allariduzione della spesa sani-
taria complessiva. Chiudere le
strutture non aiuta necessaria-
mente acontenereibilancidelle
regioni del Mezzogiorno perché
la mobilita dei malati erode la
maggior parte delle finanze lo-
cali. Peresempio, ’Abruzzorim-
borsa alla Lombardia le cure sa-
nitarie dei pazienti abruzzesi
che si fanno curare a Milano.

Il caso Basilicata
«Cambialalocalizzazione delle
strutture, non cambianoiservi-
zi», recitalo slogan del riassetto
del servizio sanitario lucano.
Detto cosi sembra niente, main
un fazzoletto di terra che & un
grovigliomontuoso, dove per ar-
rivare da unpaese all'altroe per-
correre 15 chilometri di curve
servono 40 minuti, trasferire in-
terireparti ospedalieri non & co-
me farlo nella pianeggiante Pu-
glia. E cosi una puerperadi San
Costantino Albanese o di Rocca-
nova deve affrontare un’ora e
mezzo di macchina rischiando
di partorire lungo il tragitto. Fi-
noalla chiusuradell'ospedaledi
Chiaromonte, poteva essere as-
sistitadopo aver percorso 40 chi-
lometriin mezz'orad’auto. Inu-
tile pensare al bus (collegamenti
all'osso e tempi infiniti). Eitreni

quinon sonomaj esistiti. Inam-
bulanzala partoriente deve rag-
giungere Policoro (Asl di Mate-
ra, um’altra provincia) o Lagone-
gro (T'ospedale di riferimento).
Risultato della riforma? Rad-
doppiati costi e chilometri (in
media 80) ealmenoun’oraeun
quarto di strada per mettere al
mondo unfiglio. «[l paziente de-
verecarsinell'ospedale pittido-
neoenonnel pittvicino», sileg-
ge nel piano sanitario del Ssr. E
cosial San Carlodi Potenza sono
stati accorpati gli ospedali di
Melfi, Villa d’Agri e Lagonegro.
Al Santa Maria delle Grazie di
Matera il nosocomio di Policoro.

Ecco la seconda vita degli
ospedali riconvertiti: Stigliano
(hospice e lungodegenza), Tri-
carico (lungodegenza eriabilita-
zione), Tinchi (dialisi eriabilita-
zione), Venosa (Alzheimer e
oculistica), Chiaromonte (di-
sturbi alimentari e alcolismo,
diagnosiprecoce autismo); Lau-
ria (dialisi, lungodegenza, ho-
spice pediatrico), Maratea (Al-
zheimer e casa diriposo). Lau-
sterity pesa sui cittadini che, in
numero crescente, per curarsi
emigrano. Secondo I'indagine
della Fondazione Gimbe,la Basi-
licata ¢ al penultimo posto nel
saldodella migrazione sanitaria
in rapporto al numero di resi-
denti. Peggiosolola Calabria. —
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