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L’EDITORIALE
IL RITORNO AL FUTURO
w

a

di Pierantonio Muzzetto

Fiuggi 2008: 13-14 giugno la data della consapevolezza. Un
documento elaborato che diventa summa della professione in
quella che é stata definita come la 1° Conferenza Nazionale
della Professione Medica. Un documento, dicevo, che analizza
e conclude gia nella sua premessa. Se la premessa é la con-
clusione dell’analisi, una sorta di abstract della trattazione
argomentale, significa che i risultati sono stati ampiamente
valutati e discussi e non ci sarebbe bisogno approfondirlo. Data
I'ovvieta. Non azzardato dire é che tale enunciazione, a sua vol-
ta, sia la summa delle argomentazioni che da oltre sedici- dico
sedici - anni si stanno utilizzando da parte di addetti ai lavori
cui non é concesso |'altare delle celebrazioni sanitarie; palesando, inascoltati, esperienze e
difficolta oggettive del nostro sistema sanitario nazionale anche a livello federativo, trascurate,
spero proprio non per supponenza. Scoprendo, ora, in questo momento politico il valore di una
professione che - abbiamo il coraggio di riconoscerlo per la tutela del proprio “particolare”, per
dirla alla Cartesio - abbiamo assoggettato alle regole di altra politica, fors’anche meno nobile
con responsabilita a piu livelli.

Responsabilita della Federazione, del sindacato generale e di categoria, della stessa classe
politica. Gli enunciati della buona cura e della buona sanita li si stanno sbandierando da un lu-
stro. Cosi come da un lustro si sta chiedendo di togliere la sanita pubblica, quella che tutela il
cittadino debole -e debole significa non certo situazione legata al censo, bensi in rapporto alla
partita della vita di fronte a taluna situazione di grande disagio personale e sociale, ove la ma-
lattia parifica ogni persona - dalla finanziaria ove appare, la sanita semmai non lo si fosse capito,
ormai stanziale, come voce di sola spesa. La salute pubblica é un “bene”sociale ed economico,
non gratuito. Un bene prezioso e da salvaguardare, come la stessa energia e come il bilancio
dello stato: ma ancor pia di essi perché volano di efficienza degli attori anche della vita politica,
non solo di quella quotidiana. A cascata, arrivati all’assunto, si pud capire tutto il resto. Altri-
menti sono chiacchiere, politicamente “corrette”, ma pur sempre chiacchiere. La salvaguardia
della salute, a cascata dicevo, porta tutta una serie di conseguenze: la riconosciuta validita
della professione medica, la complementarieta delle professioni sanitarie, I’autonomia di giudizio
clinico, I'ottimale compliance col paziente. Quello stesso che ultima, malnata, riforma sanitaria
pone al centro dell’osservazione e degli interventi, trascurando il fatto che da quando esiste
il malato a causa della malattia, esiste chi vi pone rimedio, il medico. La “tutela della salute”
passa, dunque, attraverso queste elementari considerazioni, non certo meramente filosofiche:
ed il medico é anch’esso al centro della riforma. La dimenticanza va colmata. Essere al centro
ad esempio significa ridare nel sistema ospedaliero, come diciamo da anni, il valore che si merita
al Consiglio dei sanitari, vero cuore pulsante della medicina pubblica, momento di riflessione e
di programmazione competente.

Un’operazione che riporta indietro ed in avanti allo stesso tempo: una sorta di “ritorno al futuro”
per dirla col titolo di un film di qualche anno fa. Ove futuro significa riprendere il passato in quelle
situazioni organizzative positive che troppo facilmente e sconsideratamente sono state abban-
donate, perché allora era il futuro ed ancor oggi si dimostra di esserlo. Nel processo di analisi,
sempre a cascata, si ritiene che una simile impostazione debba portare al rinnovo dell’insegna-
mento della medicina nella scuola universitaria, attraverso gli ospedali di insegnamento, ove
la mente e la mano si compenetrino proprio nel raggiungimento della buona cura sul malato:
la mente, ovvero la teoria, la mano, ossia la pratica medica. Tutto cio é detto da un lustro, ma
dato che non lo si riesce a “metabolizzare” repetita juvant. La complessita non sta tanto nel
metodo quanto nel soldo disponibile e nella volonta di intaccare taluni privilegi che, essi si, sono
estemporanei e vero “passato da abbandonare”. Alla pari di contatti impropri € contro natura
con taluna politica che ha, ahinoi cosi pervicacemente, portato alla situazione attuale.

Una situazione, ben’inteso che, rispetto agli altri paesi industrializzati € ben migliore nonostante
tutto: c’é perd da chiedersi il perché. Perché, nonostante le storture segnalate la nostra sanita
ha un valore “sociale”, nonostante i mezzi limitati copre la stragrande maggioranza dei settori
della nostra societa, in modo forse troppo esteso, soprattutto laddove garantisce tutto a tutti.
Ma comunque tale da garantire risposte nella stragrande maggioranza dei casi in modo assai
positivo. Ed i casi di malpractice, tanto efficacemente sbandierati dai media, sono spesso Si-
tuazioni al limite, non sempre o quasi mai rispondenti alla verita oggettiva, in cui percio I’analisi
corretta deve prevalere sul sensazionalismo spicciolo. Ma anche, tali episodi, sono legati a
situazioni che vanno riportate piti spesso al concetto principale del rapporto medico paziente.
Rapporto che dev’essere consentito ed incentivato, alla luce dei risultati. E i risultati non sono
i DRG. Sono I’insieme di Tempo medico, ossia il tempo dedicato all’ascolto ed alla comprensio-
ne, professione medica indiscussa, perizia e mezzi terapeutici. E non ci si dica che di deve solo
risparmiare:molte sono le segnalazioni di ospedali anche di primo piano che mancano dei farmaci
essenziali, di strumenti di primo livello (siringhe o quant’altro), per non parlare di accessori op-
pure strumentazioni d’avanguardia. Sta qui la rivoluzione della professione. Nel correggere una
stortura che vede il medico come un surrogato sanitario al quale si richiama una umanizzazione.
Umanizzare la medicina é un nonsense. La buona medicina é gia ampiamente umanizzata: I'im-
portante é lasciarla applicare a chi ne sia deputato e legittimato. Senza interferenze.
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Genetica in Oncologia:
. . . . |
il rischio ereditario
La ricerca in campo genetico oncologico ha fatto passi da gigante, consentendo una co-
noscenza piu profonda dei meccanismi che portano allo sviluppo dei tumori J

di Beatrice Di Blasio e Maria Angela Bella

La ricerca in campo genetico oncologico ha fatto passi da gigan-
te, consentendo una conoscenza pil profonda dei meccanismi che
portano allo sviluppo dei tumori. E’ ormai assodato che il cancro
sia una malattia genetica, cioé causato da alterazioni presenti nel-
le cellule tumorali (mutazioni somatiche) a carico di geni impor-
tanti per il controllo della proliferazione cellulare e della risposta ai
danni accumulati nel tempo dalle nostre cellule.

Tuttavia, esistono anche alterazioni genetiche ereditarie (mutazio-
ni germinali) che possono rappresentare un importante fattore di
rischio nello sviluppo dei tumori anche per i familiari sani per cui
in presenza di un sospetto di “rischio ereditario di sviluppare un
tumore” & giustificato il ricorso a specifici test genetici.
L’oncologia moderna inoltre sta procedendo a lunghi passi nel nuo-
vo percorso della ricerca traslazionale, che sembra rappresentare
la strada piu promettente per raggiungere |'obbiettivo di terapie
antitumorali piu selettive, mirate, personalizzate e, auspicabilmen-
te, sempre piu efficaci.

La mole di informazioni disponibili su ognuno di questi tre fronti &
cresciuta enormemente a partire dai primi anni Ottanta con le
informazioni derivate dal Progetto Genoma Umano.

Nella nostra Azienda Ospedaliero Universitaria di Parma esiste un
gruppo di lavoro multidisciplinare dal 2000 costituito da oncologi,
genetisti, biologi molecolari che si occupa in maniera prevalen-

\

te dei tumori ereditari della mammella e dell’ovaio,
del riconoscimento e della gestione clinica di questo
tipo di rischio ereditario. Le competenze sviluppate
(sia a livello laboratoristico che clinico) hanno per-
messo parallelamente con la crescita delle cono-
scenze genetiche, innovativi progetti di ricerca tra-
slazionale e di farmaco genomica in altre patologie
big Killer quali le neoplasie del polmone e del tratto
gastrointestinale.

Pertanto chiediamo alla Dr.ssa Maria Angela Bella,
oncologa con incarico attivita di oncologia predittiva,
che da anni si occupa del riconoscimento dei rischi
ereditari per le neoplasie della mammella e ovaio, di
rispondere ad alcune domande e di riassumere alcuni
aspetti utili per comprendere i risvolti applicativi e la
complessita delle problematiche etico sociali susci-
tate dalle conoscenze genetiche in oncologia.

In che misura i tumori sono malattie genetiche o ere-
ditarie?

Il cancro € certamente una malattia genetica dovu-
ta all’alterazione (per esempio, mutazione) di uno o
piu geni. Le lesioni genetiche possibili sono rappre-
sentate o da Aberrazioni Cromosomiche (identifica-
bili con metodiche di citogenetica convenzionale o
citogenetica molecolare) o da Mutazioni (rilevabili
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con metodiche di biologia molecolare). Nel primo caso si tratta di
alterazioni di numero o alterazioni di struttura dei cromosomi. Le
mutazioni geniche possono essere invece alterazioni strutturali del
tipo traslocazioni, delezioni, duplicazioni, inversioni che provocano
mutazioni puntiformi o delezioni o inserzioni di brevi sequenze di
DNA. Tutte queste alterazioni de-regolano le funzioni geniche e
nel caso di alterazioni in regioni geniche codificanti per le proteine
(esoni) portano a segnali di sostituzione aminoacidiche o interru-
zione della sequenza aminoacidica (segnali di stop) della proteina
con effetti funzionali anomali della proteine stesse.

Perché si sviluppi un tumore & necessario che le lesioni geneti-
che/epigenetiche o I'infezione da virus oncogeni (es: EBV, HPV,
HBV, HCV a loro volta causa del 10-15% dei tumori umani quali lin-
fomi, carcinomi naso faringei, carcinoma della cervice, epatocar-
cinoma) alterino la funzione di geni implicati nelle diverse vie che
controllano i principali percorsi molecolari coinvolti nello sviluppo
dei tumori umani che sono: a) trasmissione dei segnali proliferati-
vi/differenziativi; b) ciclo cellulare; ¢) apoptosi; d) riparazione del
DNA. | geni implicati in tali percorsi sono distinti in Proto-oncogeni,
cioé geni che in condizioni fisiologiche controllano positivamente
la crescita cellulare e Geni oncosoppressori cioé geni che in con-
dizioni fisiologiche controllano negativamente la crescita cellulare
e la cui inattivazione favorisce la trasformazione neoplastica. Ad
oggi sono stati identificati >100 geni con caratteristiche di proto-
oncogeni e circa 30 geni oncosoppressori.

Le cellule di un tessuto normale regolano i propri programmi di cre-
scita e differenziazione in base a segnali esterni (fattori di crescita
di natura polipeptidica) che vengono rilasciati in quantita stretta-
mente controllata e raggiungono la cellula bersaglio, si legano a
specifici recettori di membrana e trasmettono un segnale all’inter-
no della cellula. Molti tumori umani solidi ed emopoietici portano
lesioni a carico dei recettori Tirosin-chinasici. |l tumore della mam-
mella e il tumore del polmone non a piccole cellule, in percentuale
variabile, si caratterizzano per I’amplificazione dei geni per i recet-
tori Tirosin-chinasi: EGFR e HER2. La loro iperespressione causa
un’attivita de-regolatoria della via di trasduzione del segnale asso-
ciata a questi recettori, cosi vale per il proto-oncogene RET, che
se attivato & coinvolto nella genesi del carcinoma papillifero della
tiroide o nelle le Sindromi MEN (multiple endocrine neoplasm) o

per le mutazioni attivanti del recettore Tirosin china-
sico e ¢-KIT che sono coinvolte nella patogenesi di
diverse neoplasie stromali gastrointestinali (GIST).
Il concetto di gene oncosoppressore include tutti
i geni che vanno incontro a mutazione di un allele
(inattivazione bi-allelica) e conseguente perdita di
funzione oppure alterazione dei processi di metilazio-
ne delle regioni regolatrici. Ad es: fattori trascrizio-
nali che regolano negativamente la progressione del
ciclo cellulare: p53; recettori di membrana: TGF-B;
Tirosin—fosfatasi: PTEN; molecole che agiscono con
le strutture citoscheletriche: APC; molecole che so-
vraintendono alla corretta replicazione del DNA: co-
siddetti DNA mismatch repair (MSH2, MLH1, PMS2)
BRCA1, BRCA2, ATM.

Storicamente il retinoblastoma ha rappresentato il
primo tumore nella cui patogenesi sia stata dimo-
strato il ruolo di un gene oncosoppressore; nel 60%
il retinoblastoma si presenta come sporadico e nel
40% €& eredofamiliare. La predisposizione familiare
ad ammalarsi viene trasmessa come un carattere
autosomico dominante. A partire dal retinoblasto-
ma familiare & stata elaborata I'ipotesi cosiddetta
MULTI HIT (multi lesionale) proposta da Knudson,
in cui un primo evento lesionale & ereditato nella
linea germinale da un genitore affetto ed & quindi
presente in tutte le cellule dell’organismo, mentre
un secondo evento avviene esclusivamente nelle
cellule retiniche.

La maggior parte delle mutazioni dei geni é acquisi-
ta e si sviluppa casualmente a carico delle cellule
del corpo (mutazioni somatiche) durante la vita.
Solo in una piccola percentuale di casi (5-10%) la
mutazione € ereditaria (mutazione germinale), cioé
e presente nelle cellule riproduttive (uovo o sperma-
t0zoo) e pud essere trasferita da una generazione a
quella successiva, dai genitori ai figli.

Le mutazioni somatiche possono quindi dare origine
a tumori definiti tumori sporadici (circa il 90%) ricon-
ducibili a fattori di rischio ambientale o alla produ-
zione di mutageni endogeni. Le mutazioni germinali
possono invece a loro volta, costituire la base per
I'insorgenza di tumori definiti tumori ereditari che
rappresentano il 5-10% di tutti i tumori. La penetran-
za clinica delle mutazioni ereditarie & perd variabile
da caso a caso o da popolazione a popolazione ed
€ modulata dal pattern di espressione del proto-
oncogene nei diversi tessuti dell’organismo, nonché
necessita che altre lesioni genetiche si accumulino
nella stessa cellula perché si verifichi I’evento on-
cogeno.

Quali sono le principali forme ereditarie e che impat-
to hanno nella popolazione generale?

Le principali forme ereditarie di tumore comprendo-
no: i tumori ereditari del colon (FAP e HNPCC), il
carcinoma familiare della mammella e dell’ovaio, il
retinoblastoma, le neoplasie endocrine multiple, la
sindrome di Von Hipple-Lindau e la Neurofibromato-
Si.

Per I'impatto clinico assistenziale e I'elevata inci-
denza sia del tumore del colon che della mammella,
quasi tutti gli sforzi sono concentrati nel riconosci-
mento delle predisposizioni ereditarie in queste due
patologie.
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La FAP (poliposi adenomatosa familiare) che & presente nella popo-
lazione generale con una frequenza di 1 su 10.000 é caratterizzata
dallo sviluppo di centinaia di polipi adenomatosi dell’intestino cras-
s0. Se non si interviene chirurgicamente uno o pit di questi polipi
evolvono quasi inevitabilmente in carcinoma entro i 40 anni. Il gene
responsabile della FAP & noto come gene APC sito sul braccio lun-
go del cromosoma 5. | pazienti FAP possono presentare una serie
di manifestazioni extracoliche quali desmoidi, osteomi, anomalie
dentali, cisti epidermoidi e ipertrofia dell’epitelio pigmentato della
retina.

Nell’HNPCC (cancro colo rettale erditario non associato a poliposi)
la tendenza a sviluppare tumori del colon non si associa a manife-
stazioni extracoliche. | tumori sono localizzati prevalentemente nel-
la parte destra del colon e si osserva una elevata frequenza di tu-
mori multipli sia sincroni che metacroni. Nella variante S. di Lynch
di tipo 1 sono presenti solo tumori del colon-retto, nella variante
S. di Lynch di tipo 2 si osserva anche un aumentato rischio per
altri tipi di tumore quali carcinoma dell’endometrio, dello stomaco,
dell’intestino tenue, delle vie biliari, dell’'uretere e della pelvi renale.
L’esatta incidenza dell’lHNPCC non € ben definita ma si ritiene che
possano essere 1-2% del totale dei tumori del colon. | geni implicati
nell’HNPCC sono quelli del Mismatch Repair (MMR) e l'instabilita
genomica che deriva € spesso associata alla cosiddetta Instabilita
micro satellitare (MSI) che rientra come criterio biologico associa-
to con altri criteri clinici, nella formulazione dei criteri di Bethesda,
necessari per selezionare casi da sottoporre ad analisi genetiche.
Il carcinoma mammario su base familiare & riconducibile per lo pil
a mutazioni nei geni BRCA1, BRCA2, p53, ATM e si calcola che ad
essi sia attribuibile circa il 5% dei tumori della mammella. Assu-
mendo che il rischio medio per il carcinoma mammario sia del 10%
nei paesi occidentali, cio significa che 1 individuo su 200 potrebbe
essere portatore di un gene di suscettibilita ereditaria al carcino-
ma della mammella. La quasi totalita delle aggregazioni familiari
di carcinomi mammari e ovarici (80%) & ascrivibile ai geni BRCA1
e BRCA2 che svolgono un ruolo importante per il mantenimento

dell’integrita genomica e si presume che le loro mu-
tazioni inducano la comparsa di un fenotipo trasfor-
mato attraverso un accumulo di mutazioni all’ interno
della cellula, analogamente a quanto avviene per i
geni MMR. Dagli studi di linkage e di popolazione &
stato stimato che il rischio nell’arco della vita, nelle
donne con suscettibilita ereditaria legata a mutazioni
in BRCA1 & del 60-80% per il tumore mammario e
del 40% per quello dell’ovaio. Sensibilmente minori
(40-50% per mammella e 20% per ovaio) sono i ri-
schi collegati alle mutazioni del gene BRCA2, a cui &
perd ascrivibile un aumentato rischio di tumore della
mammella maschile. | carcinomi mammari che insor-
gono nei soggetti portatori di mutazioni in BRCA1l e
BRCA2 presentano caratteristiche istopatologiche
diverse dai tumori sporadici in particolare per quanto
riguarda il grading che risulta generalmente piu ele-
vato oppure per quanto riguarda il profilo biologico di
tripla negativita del recettore per I’ estrogeno, proge-
sterone e CERB2 dei tumori BRCA1, differenziandosi
dai tumori BRCA2 che sono prevalentemente a re-
cettori positivi. L’estensione delle analisi genetiche
a u numero sempre pit elevato di soggetti ha anche
evidenziato che, contrariamente a quanto atteso, le
mutazioni nei geni BRCA1/2 sono presenti solo nel
25-30% delle famiglie con predisposizione specifica,
per cui va considerato un terzo gruppo cosiddetto
BRCAX in cui non & ancora possibile stabilire quale
siano i geni responsabili della suscettibilita eredita-
ria.

Come riconoscere le forme di predisposizione eredita-
ria allo sviluppo di neoplasie?

Tutte le forme di predisposizione ereditarie ai tumori
comprendono difetti genetici ad eredita autosomica
dominante. Esistono forme di aggregazione familiare
di casi della stessa neoplasia o di un numero limitato
di neoplasie per cui di fronte a parenti di primo grado
affetti dalla stessa malattia o in due generazioni con-
secutive € lecito sospettare (e doveroso verificare)
la possibile presenza di una predisposizione genetica-
mente determinata. La differenza fra Tumori ereditari
o Sindromi ereditarie & pit formale che sostanziale
perché tipici esempi della prima categoria quali il
retinoblastoma familiare o il melanoma familiare o il
carcinoma familiare del colon retto, di fatto si asso-
ciano a una predisposizione a penetranza piu bassa
di altre neoplasie (ad es: osteosarcoma nel primo
caso, il carcinoma del pancreas nel secondo caso,
il tumore dell’endometrio e altre neoplasie del tratto
gastrointestinale e delle vie urinarie nel terzo caso),
cosi come tipiche forme sindromi che come le MEN
di tipo 2 possono manifestarsi anche sotto forma di
un’unica neoplasia familiare ad es il carcinoma midol-
lare familiare della tiroide.

Anche se la maggior parte dei tumori ereditari asso-
ciati o non associati a sindromi sono piuttosto rari,
se considerati singolarmente rappresentano il 5-10%
di tutti i tumori e la loro identificazione & di estrema
importanze per due ragioni: 1) trattandosi di forme
autosomiche dominanti a penetranza incompleta ma
elevata, i membri di una famiglia hanno il 50% di pro-
babilita di avere ereditato la predisposizione; 2)allo
stesso modo i membri affetti hanno il 50% di proba-
bilita di trasmettere la predisposizione ai figli. Quindi
il riconoscimento ed il corretto inquadramento dia-



gnostico delle forme di predisposizione ereditarie al cancro devono
essere seguiti da uno studio dettagliato del nucleo familiare e da
una consulenza genetico oncologica.

Che cos’é la consulenza genetico oncologica?

Le conoscenze sopra riportate nel campo della genetica molecolare
hanno consentito di identificare i principali geni coinvolti in varie
sindromi tumorali ereditarie. Oggi, pertanto, & possibile valutare il
rischio genetico in oncologia mediante test genetici effettuati e di-
scussi preferenzialmente nell’ambito di un programma di consulenza
genetica .

La consulenza genetico oncologica (CGO) & un processo di comu-
nicazione che offre al soggetto (consultante) interessato, la pos-
sibilita di comprendere la propria situazione in maniera chiara e di
gestirla con I'aiuto di un gruppo di professionisti esperti (consultati:
oncologi e genetisti).

Quando é utile la consulenza genetica e a chi la consiglia?

In oncologia, la consulenza genetica € rivolta a pazienti affetti da
tumori o a loro familiari, con sospetta predisposizione allo sviluppo
di un tumore ereditario, ed ha una finalita prevalentemente educa-
zionale.

Essa, infatti, & tesa all’educazione in tema di tumori eredo-familiari
ed ha come obiettivi principali la stima, la comunicazione e la ge-
stione del rischio, favorendo nel contempo I’autodeterminazione del
soggetto nelle scelte conseguenti.

La consulenza genetica in oncologia consente di individuare sogget-
ti ad alto rischio di sviluppare un tumore che sono indirizzati all’effet-
tuazione del test genetico e soggetti a basso rischio per i quali non
€ necessario eseguire il test.

Cosa sono i test genetici e in cosa consistono?

Le mutazioni somatiche, che stanno alla base dei tumori sporadici,
si verificano a carico del DNA di singole cellule e, quindi, I’alterazio-
ne genetica & riscontrabile solo nelle cellule derivate dalla cellula
mutata (nel caso di tumori, pertanto, solo nelle cellule neoplastiche
del paziente).

Le mutazioni germinali, invece, che stanno alla base dei tumori ere-
ditari, sono rinvenibili in tutte le cellule del corpo poiché originaria-
mente presenti nelle cellule germinali (uovo o spermatozoo) dalle
quali derivano, appunto, tutte le cellule dell’organismo.

Un test genetico consiste nell’esaminare il DNA di una persona af-
fetta da neoplasia e appartenente ad un gruppo familiare sospetto
per predisposizione ereditaria, estratto da cellule di un campione di
sangue (per esempio, dai globuli bianchi) o talora da altri liquidi o
tessuti corporei, per ricercare alterazioni correlate con una malat-
tia.

| test genetici hanno una vasta applicazione in oncologia sia da un
punto di vista diagnostico che prognostico e terapeutico. Molto in-
teresse €, attualmente, riposto nei test genetici predittivi miranti
ad individuare i soggetti a rischio di sviluppare una neoplasia (per
il fatto di avere ereditato un gene alterato) prima della comparsa di
segni e sintomi, cioé allorché sono sani. Un test genetico predittivo,
pertanto, dira se € presente o meno un mutazione genetica correlata
ad una determinata neoplasia. Se la mutazione €& presente, lo svi-
luppo successivo di un tumore non € un evento obbligatorio poiché
numerosi fattori possono influenzare la penetranza del gene, cioé la
probabilita che la mutazione presente determini la malattia.

Quali sono i vantaggi e gli svantaggi dei test genetici?

Mentre un test diagnostico convenzionale (non genetico) riguarda
principalmente la salute della persona che si sottopone ad esso,
un test genetico ha spesso implicazioni per la salute dei parenti piu
prossimi (per esempio, figli e fratelli), anche se questi non si sono
sottoposti direttamente al test.

Un test genetico non va fatto routinariamente e in assenza di pre-

supposti validi poiché oltre a potenziali vantaggi,
pud avere anche risvolti negativi.

Vantaggi

e Possibile controllo dell’ansia attraverso la cono-
scenza dello stato dei geni, cioé

presenza o assenza di mutazioni.

e Se una mutazione € presente, possibilita di parte-
cipare ad appropriati programmi di

screening o di considerare opzioni terapeutiche chi-
rurgiche preventive di riduzione dei rischi.

e Possibilita di programmare il proprio futuro (pro-
creazione) e di decidere programmi

preventivi sui propri figli.

e Se la mutazione non & presente, potranno essere
evitati screening, interventi chirurgici e test geneti-
ci sui discendenti, fugando nel contempo ogni forma
di apprensione.

Svantaggi

¢ Nel caso di test positivo

a) Paura, ansia, disperazione, depressione.

b) Conflitti familiari.

c) Alterazione della propria immagine.

d) Possibile discriminazione sul lavoro o in caso di
stipula di un’assicurazione.

e Nel caso di test negativo

e) Possibile senso di colpa per essere tra i fortunati
della famiglia a non avere ereditato il gene altera-
to.

f) Falso senso di sicurezza poiché si pud pensare di
non essere a rischio di sviluppare il cancro, mentre
in realta esiste lo stesso rischio della popolazione
generale.

Quali sono le nuove cure contro il cancro?
Per molti anni, la terapia medica dei tumori si € ba-
sata sulla chemioterapia, cioé sull’'uso di farmaci



che esercitano un’azione tossica sulle cellule uccidendole. La
chemioterapia € una terapia aspecifica che agisce indiscrimina-
tamente su tutte le cellule, neoplastiche e normali.

Negli ultimi anni, i progressi conseguiti nella biologia dei tumori
hanno consentito di individuare humerose alterazioni molecola-
ri che possono costituire il bersaglio di nuovi farmaci che, a dif-
ferenza dei farmaci chemioterapici tradizionali, hanno un’azione
molto pit specifica e possono, quindi, risultare meno tossici per
le cellule normali. E’ nata, cosi, |la terapia molecolare del can-
cro che si & gia dimostrata efficace in varie neoplasie, quali la
leucemia mieloide cronica, il mieloma, il cancro della mammel-
la, il cancro del colon-retto, i tumori del rene, i tumori stromali
gastrointestinali, le neoplasie polmonari NSCLC e cosi via.

| recettori per il fattore di crescita epidermico (EGFR) e le vie
di trasduzione del segnale intracellulare rappresentano il ber-
saglio principale della maggior parte dei nuovi farmaci antineo-
plastici (Cetuximab, lo ZD1839 (Iressa) e I’OSI-774 (Tarceva).
I Glivec & I’esempio pili eclatante di approccio biologico. E’ un
farmaco capace di inibire I'attivita della proteina c-Kit, il cui
difettoso funzionamento provoca un raro tipo di neoplasia ga-
strointestinale detta GIST, considerata incurabile con i farma-
ci chemioterapici tradizionali. Il Glivec provoca la regressione
completa della malattia in oltre il 50% dei pazienti. Un altro
esempio & I'anticorpo diretto contro la proteina HER2 (Hercep-
tin), approvato per I'utilizzo nel cancro della mammella HER2
positivo/amplificato sia in fase metastatica che adiuvante, in
associazione alla chemioterapia.

Per quanto riguarda invece le ricerche sul microambiente tumo-
rale, sono stati creati forti presupposti teorici per lo sviluppo
di farmaci antiangiogenetici e immunoterapici e i risultati rela-
tivi all’inibizione dell’angiogenesi con I'impiego dell’anticorpo
monoclonale anti-VEGF (bevacizumab) € gia un successo ap-
plicativo in associazione alla chemioterapia nelle neoplasie del
polmone e del colon.

E’ verosimile inoltre che gli studi di gene-profiling ottenibili con
tecniche di micro-array del tessuto tumorale, possano indicarci
nuovi criteri prognostici basati sul profilo genetico. Cosi potre-
mo meglio selezionare gruppi di pazienti a maggior rischio che
necessiteranno di certi trattamenti, risparmiandone altri.
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VITA DELL"ORDINE

" Orario di lavoro dei medici del SSN:\
la presa di posizione dell’Ordine

E stato emanato il decreto legge che abroga gli artt. 4 e7 del D.Lgs 66,/2003 sugli standard
minimi di riposo per i medici del Servizio Sanitario Nazionale: segue la presa di posizione

dell’Ordine provinciale dei medici e degli odontoiatri

L’'Ordine dei Medici Chirurghi e degli Odontoiatri della provincia di
Parma prende posizione in merito al decreto legge che abroga I'ap-
plicabilita per i dirigenti del Servizio Sanitario Nazionale degli articoli
4 e 7 del D.Lgs. 66/2003. Il Governo, con questa norma inserita nel
capitolo “Semplificazioni”, nega di fatto il diritto al riposo compensa-
tivo di 11 ore per i medici del SSN.

Tiberio D’Aloia, presidente dell’Ordine di Parma, a nome di tutto il
Consiglio, esprime il suo profondo dissenso: “In questo modo viene
abolito il limite orario massimo di 48 ore a settimana, comprensi-
ve del lavoro straordinario. E evidente, e dimostrato da vari studi,
come lo stato di stress dovuto al prolungamento dei tempi di lavo-
ro, incida negativamente sull’efficienza del medico. Garantire il buon
rendimento del professionista significa anche e soprattutto prevenire
il rischio di errori dovuti a stanchezza. La limitazione dell’orario di
lavoro & assicurata a categorie quali piloti dell’aviazione civile e dei
macchinisti ferroviari, perché allora abolirla per il medico, dal quale
dipende la salute e la vita delle persone? E farisaico scandalizzarsi per
la cosiddetta malasanita, legata in prevalenza al mancato rispetto di
standard organizzativi e di sicurezza da parte delle Aziende sanitarie,
se con provvedimenti legislativi si accresce il rischio clinico e la insi-
curezza negli ospedali. E inutile prevedere unita di risk management
nei luoghi di lavoro se poi un chirurgo & costretto ad entrare in sala
operatoria anche dopo 20 ore di servizio continuativo”. D’Aloia quindi
si fa portavoce del dissenso unanime del consiglio dell’Ordine, e riba-
disce la ferma convinzione a portare avanti la protesta sostenendo
che i contenuti del decreto sull’orario di lavoro, che investe anche le

altre figure operanti nel settore della sanita, devono
essere ridiscussi all’interno del rinnovo del contrat-
to nazionale di lavoro, bloccato da 30 mesi. Questa
posizione verra trasmessa alla Fnomceo (Federazione
Nazionale degli Ordini Medici) e ai Parlamentari elet-
ti nelle circoscrizioni di Parma. L’Ordine coinvolgera
inoltre le Associazioni in difesa della salute dei citta-
dini al fine di dar vita ad una mobilitazione collettiva
a tutela dei pazienti, di cui I’Ordine si & sempre fatto
garante, e del loro diritto di essere assistiti da un me-
dico nel pieno delle sue facolta psicofisiche.

Commento della Direzione editoriale

Le recenti pese di posizione in tema di sanita da par-
te dell’attuale Governo e in particolare le disposizioni
emesse dal Ministro della Funzione Pubblica, Brunet-
ta, stanno lasciando perplessi gli operatori del settore
e, qualcuno dice, basiti non soli i dipendenti pubblici.
Ci si riferisce ai provvedimenti in tema di straordi-
nari, ai temi dell’assenza per malattia, agli stipendi
“d’argilla” che proprio i dipendenti di questo settore
stanno subendo sulla loro pelle da ben oltre i 15 anni
denunciati dal Governatore Draghi. Ma cid che ama-




reggia il dipendente pubblico della sanita & la mutata considerazione
del suo valore e della sua funzione: la sanita, e dunque coi suoi
attori principali, € diventata nell’immaginario comune un sinonimo di
malversazioni e sprechi, di ogni possibile ignominia. Tutto cid suona
particolarmente strano se si pensi che in tutti i paesi civili il suo
livello sia considerato uno degli indicatori pit fedeli della civilta di
un popolo, insieme alla giustizia, scuola e ordine pubblico. E questo
la dice lunga. Fa specie pensare, poi, che questo settore nevralgico,
sempre pit voce di spesa delle varie finanziarie che si sono succedu-
te, di qualsiasi colore siano state dipinte, sia ora una sorta di girone
dantesco dei frodatori, malversatori, ricchi, cosi da indurre i nostri
governanti a ridurre i proventi dei dipendenti. Con I'ovvia conseguen-
za, a ben pensarci, di ottenere il risultato di ridurre gli introiti per lo
Stato: quello stesso Stato che dal prelievo netto e sicuro, derivante

dalle voci stipendiali non evadibili (!) ha costruito il
vero zoccolo duro delle entrate fiscali italiane. | saggi
economisti, docenti insuperabili e dotati di alta intel-
lighenzia, adamantina ci sarebbe da dire, hanno sicu-
ramente valutato tutte le conseguenze. Che non sia il
segnale, ci verrebbe da dire, che esaurita la manovra
per i dipendenti della sanita altre categorie potranno
finire nel mirino e sotto la scure di solerti ministri in
importantissimi ministeri. In tutta onesta quel “mal
comune mezzo gaudio” che potrebbe lecitamente dirsi
suonerebbe molto strano e non auspicabile. Ma al di la
di queste considerazioni , in un certo qual modo politi-
che, quello che ci pare fuori luogo ed ancor pil grave
€ I'aver abolito per decreto Legge il diritto acquisito
del giusto recupero del lavoro notturno per medici ed
infermieri i quali, garantendo I'urgenza, lavorano per il
bene del malato per 12-24 ore, ossia giorno e notte,
senza soluzione di continuita, di fatto creando un vul-
nus nell’impostazione europea e non garantendo la si-
curezza per gli operatori di uno dei settori pit delicati e
sicuramente piu critici dell’'urgenza- emergenza. Il non
riconoscere certi valori, al di la di una certa aridita di
pensiero € indice, ce lo si consenta, di poca obiettivi-
ta, lungimiranza oltreché di irriconoscenza. Tutto cio,
fortemente, ci preoccupa ancor pili perché tali norme
sono state inserite fra le “Semplificazioni” del decre-
to e diventano “complicazioni” a tutti gli effetti. Ma
la speranza di un ripensamento, auspicabile, ancora
rimane, se taluni professori prestati alla politica appli-
cassero al loro agire soprattutto il buonsenso.
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 Nuovo portale per I’'Ordine
Un sito moderno e funzionale

Dopo I'acquisto e il trasferimento nella nuova sede in via Po, anche il portale si rinnova.
Il sito on-line, all’indirizzo www.ordinemedicidiparma.it, infatti cambia volto: innovativo,

semplice da consultare e sempre aggiornato. L’Ordine invita i medici a visitarlo

L'Ordine dei Medici, Chirurghi e Odontoiatri di Parma sempre piu al
passo con i tempi. Dopo I'acquisto e il trasferimento nella nuova sede
in via Po, anche il portale si rinnova.

Il sito on-line, all’indirizzo www.ordinemedicidiparma.it, infatti cambia
volto: moderno, innovativo, semplice da consultare e sempre aggiorna-
to. E stato realizzato un nuovo progetto grafico per migliorare le relazio-
ni e i processi propri dell’Ordine, oltre che per darne corretta visibilita
all’esterno. Chiarezza, completezza e accessibilita, informazioni brevi
e incisive, pitl semplici da individuare, servizi efficaci ed efficienti per
raccontare e raccontarsi.Un mezzo di informazione attendibile, puntual-
mente aggiornato, certamente “veicolo” delle posizioni, delle idee e
delle realizzazioni dell’Ordine. L’'utente pud accedere alle informazioni
attraverso due diverse modalita. La prima, pubblica, & immediatamente
fruibile dalla homepage; nella seconda, attraverso una semplice proce-
dura di registrazione, I'utente pud scegliere quali contenuti visualizzare
e quali argomenti.Anche I'interazione tra gli uffici dell’Ordine e il pub-
blico & stata migliorata. Il portale, in quanto sito web che aspira ad
essere il principale punto di riferimento oltre che di accesso privilegiato

\

J

alla rete per i professionisti medici di Parma e provincia,
offre oltre alle tradizionali funzionalita di supporto alla
ricerca generalista e/o di settore, informazioni sull’iden-
tita dell’Ordine, sulla sua storia, sulle attivita in cui si
articolano i servizi a supporto dei professionisti iscritti,
la consueta trasposizione on line del bollettino e del no-
tiziario, link e risorse utili.

Inoltre & possibile usufruire di una newsletter sulle te-
matiche di interesse sanitario, contestualmente distri-
buita in un messaggio di posta elettronica di stampo
gratuito a tutti coloro, iscritti all’Ordine, che ne avranno
fatto espressamente richiesta.

E’ prevista poi una rassegna stampa: una raccolta di ar-
ticoli pubblicati sui quotidiani e settimanali pit diffusi in-
centrati sui temi di medicina e sull’attivita del Consiglio.
Il sito, contestualmente ad altre importanti iniziative (la
rassegna stampa, la newsletter ...) vuole essere I'inizio
di un processo di miglioramento continuo, al quale ogni
professionista iscritto potra contribuire proponendo
tempestivamente le proprie idee.
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Cefalea: sintomo o malattia?
Rispondono i “Martedi dell’Ordine”

In autunno riprende la stagione formativa dell’Ordine dei medici di Parma.
Intanto, il primo ricco semestre si & concluso con due convegni. Uno dedicato al “mal di testa”,
I"altro al percorso multidisciplinare interaziendale sulla Sclerosi laterale amiotrofica

di Antonella Del Gesso e
In attesa del nuovo ciclo di appuntamenti dei “Martedi dell’ordine”,
dedicati alla formazione dei medici, si pud riferire di un primo semestre
ricco di convegni e di contenuti. In particolare negli ultimi due incontri
si € cercato di rispondere ai quesiti pit frequentemente posti dai medici
in merito alle cefalee e al percorso multidisciplinare interaziendale sulla
Sclerosi laterale amiotrofica.

Le due serate si sono svolte all’Auditorium S. Maria ai Servi dell’lstituto
Don Gnocchi. | prossimi appuntamenti, invece, si terranno nella sala
convegni della nuova sede dell’Ordine in via Po.

Il primo tema, intitolato “Cefalea: sintomo o malattia?”, & stato in-
trodotto da Gian Camillo Manzoni, Responsabile del Centro Cefalee
dell’Azienda Ospedaliera —Universitaria di Parma.

Lo scopo della serata & stato quello di “rispondere ai quesiti pit fre-
quentemente posti dai medici di medicina generale e dagli specialisti
non neurologi in merito alle cefalee ed, in particolare, fornire gli stru-
menti per poter riconoscere (e trattare) le principali forme di cefalea
primaria nonché individuare i sintomi d’allarme che possano far sospet-
tare una patologia organica sottostante”. La cefalea, comunemente
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conosciuta come “mal di testa”, € una patologia molto
diffusa e rappresenta probabilmente la pit comune tra
le sindromi dolorose. Con il termine “cefalea” si intende
un dolore avvertito a livello del cranio e provocato dalla
stimolazione di strutture intracraniche sensibili al dolo-
re. Nella maggioranza dei casi la cefalea & di tipo “pri-
mario”, ovvero costituisce al tempo stesso il sintomo
e la malattia, non legata a cause organiche. Tuttavia
il mal di testa talvolta rappresenta la manifestazione
clinica di una patologia sottostante, sia localizzata che
sistemica, che pud comportare anche un rischio per la
vita. Per tale motivo una generica competenza in tema
di cefalee dovrebbe essere appannaggio di ogni clinico,
indipendentemente dalla specialita di riferimento.

Tra le forme primarie, la cefalea di tipo tensivo rappre-
senta quella pit diffusa ed & quella che, con ogni proba-
bilita, colpisce occasionalmente la maggior parte delle
persone, magari dopo una giornata particolarmente
stressante o faticosa. La cefalea primaria di maggior
rilevanza clinica, nonché socio-economica, € rappre-
sentata invece dall’emicrania, a causa della grave di-
sabilita, seppur temporanea, che pud comportare. No-
nostante la sua gravita I’emicrania & un disturbo ancor
poco conosciuto, spesso oggetto di errata diagnosi o
trattamento non adeguato.

Il “Percorso multidisciplinare interaziendale sulla Scle-
rosi laterale amiotrofica” & stato introdotto, invece,
da Enrico Montanari, Direttore U.O. Neurologia, Azien-
da Usl di Parma — P.O. di Fidenza-San Secondo, e Al-
fredo Antonio Chetta, Professore associato di Malat-
tie dell’apparato respiratorio — Clinica Pneumologica,
Azienda Ospedaliero-Universitaria di Parma.

La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) € la pit frequente
trale malattie del motoneurone. Si tratta di una malattia
devastante e fatale, che vede la progressiva paralisi dei
muscoli volontari, dovute al coinvolgimento contempo-
raneo dei neuroni motori della corteccia cerebrale e dei
nuclei somatomotori del tronco cerebrale e del midollo
spinale. Proprio in considerazione della molteplicita dei
problemi che si presentano, il concetto di team interdi-
sciplinare assume un ruolo centrale nell’organizzazione
dell’assistenza ai pazienti affetti da SLA.

Per garantire quindi, un’assistenza completa e la miglio-
re qualita di vita possibile oltre alla figura del neurolo-
go diverse figure professionali devono essere coinvolte
nell’ambito ospedaliero e territoriale quali lo pneumolo-
g0, psicologo, fisiatra, gastroenterologo, fisioterapista,
terapista occupazionale, odontoiatra, assistente socia-
le e logopedista. Proprio queste diverse figure profes-
sionali, sia dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria che
dell’Azienda USL di Parma, hanno messo a punto un
percorso multidisciplinare ed interaziendale per I'assi-
stenza e la cura dei pazienti affetti da SLA.
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The Dark Side of the Medicine: basi
scientifiche dell’effetto placebo

Ovvero: I’enigma ossimorico delle sostanze inerti che producono effetti

di Gianfranco Cervellin

La parola placebo come sostantivo é stata usata per la prima volta
nel 14° secolo, in riferimento alle prefiche prezzolate, che spesso
introducevano le loro lamentazioni funebri con la frase “Placebo
Domino in regione vivorum” (9° versetto del Salmo CXIV). In tale
contesto la parola placebo si connotava con un significato di so-
stituzione, in quanto le prefiche spesso sostituivano i membri della
famiglia del defunto. All’incirca nello stesso periodo Geoffrey Chau-
cer, nei “Racconti di Canterbury” descrive un uomo di nome Place-
bo, dal comportamento malvagio, e descritto come un sicofante.
Il primo utilizzo medico documentato del termine risale al 1785,
quando nel New Medical Dictionary, il placebo viene descritto come
“un comune metodo di cura”. Nel 1811, il Quincy’s Lexicon-Medi-
cum definisce il placebo come “epiteto attribuito ad ogni medicina
adatta pil a compiacere il paziente che a curarlo”. Nel 1807 Tho-
mas Jefferson utilizza il termine “pia frode” parlando di un medico
di sua conoscenza che gli aveva confidato di utilizzare largamente
pillole di pane, gocce di acqua colorata e polveri di cenere.

Circa un secolo dopo Richard Cabot, esponente di spicco della Har-
vard Medical School, riconosciuto tra i padri della Medicina moder-
na, affermd: “... sono stato educato, come penso ogni altro medi-
co, a usare placebo, pillole di pane, acqua per via sottocutanea, e
altri dispositivi... dubito che vi sia un medico in questa sala che
non li abbia usati, e che non continui ad utilizzarli con frequenza”.
Fino a poche decadi orsono, i placebo erano ritenuti arrecare solo
conforto al paziente, senza alcun impatto sulla fisiopatologia, e il
valore del placebo era ritenuto essere in relazione inversa all’intel-
ligenza del paziente.

“Se il paziente, uscendo dal vostro ambulatorio, non si sente
gia un po’ meglio, avete sbagliato mestiere”
Sir William Osler, 1849-1919

Solo nella seconda meta del secolo scorso le idee dei medici

sull’effetto placebo hanno iniziato a modificarsi, e
ci0o soprattutto grazie all’introduzione di una nuova
metodica di ricerca: il trial clinico controllato.

Fino al 1950 circa si riteneva che le terapie fossero
efficaci, o viceversa, inefficaci, sulla base di opinioni
di esperti che corredavano le loro affermazioni con
un razionale fisiopatologico; le osservazioni condot-
te con metodo scientifico e la ricerca comparativa
erano di la da venire.

In realta sono documentati alcuni precedenti. Nel
1801 John Haygarth riportd i risultati di quello
che probabilmente fu il primo studio clinico contro
placebo della storia: all’epoca erano diffusamente
usati dei dispositivi metallici da applicarsi al corpo
(i “trattori di Perkins”: ne acquistd un set perfino
Gorge Washington!), che avrebbero dovuto curare
una varieta di disturbi attraverso gli effetti elettro-
magnetici da essi esercitati. Luigi Galvani aveva da
poco scoperto “l’elettricita animale”... Haygarth
curd un certo numero di pazienti con imitazioni di
tali dispositivi, fatti pero in legno verniciato, e ripor-
10 effetti benefici. Nel suo articolo egli afferma che
una importante lezione deve essere tratta dallo stu-
dio: “...la meravigliosa e potente influenza delle pas-
sioni della mente sullo stato e sui disturbi del corpo.
Cio e troppo spesso trascurato nella cura delle ma-
lattie”. Nel 1863 Austin Flint (si, proprio quello del
“soffio di Flint” che tutti abbiamo studiato sui testi
di semeiotica, senza probabilmente avere il piacere
di ascoltarne nemmeno uno...), provo a trattare 13
casi di reumatismo articolare acuto con un placebo,
e concluse che “la malattia termina per guarigione
spontanea”. Ovviamente mancava un gruppo di con-
trollo: in questo caso il placebo era usato come stra-
tagemma per osservare I’evoluzione naturale di una
malattia, facendo credere al paziente che si stava
facendo qualcosa per lui.

“L’arte della medicina consiste nell’intratte-
nere il paziente mentre la natura cura la ma-
lattia”

Francois-Marie Arouet (Voltaire)

Negli anni '30 furono eseguiti alcuni studi sperimen-
tali sul trattamento dell’angina pectoris, che pre-
vedevano |'utilizzo del placebo nei gruppi controllo,
e finalmente nel 1938 il termine placebo viene per
la prima volta utilizzato con il significato corrente
nell’ambito dei trials clinici. In quegli anni si spe-
rava di ottenere risultati positivi dalla vaccinazione
contro il raffreddore: alcuni trials controllati contro
placebo furono condotti su giovani studenti, e fu pro-
prio la sorprendente efficacia del placebo che inficio
i risultati di quegli studi.

Nel 1955 Henry Beecher, in un articolo storico, inti-



tolato significativamente “The Powerful Placebo”, pubblico la revi-
sione di 15 trials controllati, e concluse che, in media, I’effetto pla-
cebo dava ragione del 35.2% dei risultati osservati. In realta 13 dei
15 lavori analizzati non comprendevano gruppi di non-trattamento,
e pertanto Beecher commise I'errore che tutt’oggi molti commet-
tono: attribul i risultati osservati nei gruppi trattati con placebo al
solo effetto placebo, trascurando gli effetti della storia naturale
delle malattie. Consideriamo, per esempio, I'ipotesi di uno studio
controllato su una malattia spontaneamente autolimitante: |'effet-
to placebo pud variare da percentuali minime fino ad approssimarsi
al 100%, in misura dipendente dal momento in cui il placebo viene
somministrato nel decorso clinico. Con la diffusione degli RCT non
e stato pill possibile accettare una terapia solo in quanto efficace:
deve essere piu efficace del placebo (che in questo modo € stato
contestualmente declassato a “termine di paragone”, quasi facen-
do della sua potenza intrinseca una proprieta marginale...). Cio ha
rappresentato una svolta nella storia della Medicina: il metodo &
diventato pit importante del risultato!

“Nelle dispute di problemi naturali non si dovrebbe comin-
ciare dalla autorita di luoghi delle Scritture, ma dalle sensa-
te esperienze e dalle dimostrazioni necessarie...”

Galileo Galilei

Domanda: al momento della chiusura di un RCT i pazienti assegnati
al braccio placebo vengono informati sul trattamento ricevuto? Nel
2002 sono stati pubblicati i risultati di un grosso studio su questo
argomento: & stato analizzato un campione di 120 RCT pubblicati
su 5 tra le pit autorevoli riviste (BMJ, NEJM, JAMA, Lancet, Ann.
Int.Med.), e sono stati intervistati gli autori degli studi. Il 45% de-
gli autori aveva informato tutti o molti dei partecipanti allo studio
sulla loro allocazione, mentre il 55% non aveva informato nessuno,
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o solo chi ne faceva esplicita richiesta. Le principali
ragioni addotte per la scelta della non informazione
furono: “opzione mai considerata” (40%), e “timore
di arrecare bias al follow-up” (24%). Probabilmente
questo aspetto apre questioni etiche almeno altret-
tanto grandi quanto quelle inerenti I'utilizzo stesso
del placebo.

Sebbene il placebo pit conosciuto e frequentemente
usato sia la “pillola inerte” dei trials clinici, i place-
bo possono essere, e sono stati, usati in un’ampia
varieta di atti medici, dagli ultrasuoni placebo alla
chirurgia placebo, agli impianti di estrogeni placebo
per il trattamento dei sintomi della menopausa. Dun-
que la chirurgia e I'utilizzo di “devices” o procedure
esercitano un effetto placebo? A questa provocato-
anni '50, quando era in voga, in quanto sostenuta da
autorevoli cardiochirurghi, la pratica della legatura
dell’arteria mammaria interna come trattamento per
la cardiopatia ischemica. Due diversi gruppi di ricer-
catori, scettici sull’efficacia di tale operazione, con-
dussero separatamente due trials controllati, con-
frontando pazienti trattati con il predetto intervento
con pazienti sottoposti a sola incisione chirurgica:
in entrambi i trials si ottennero le medesime percen-
tuali di miglioramento (che si assestarono attorno al
37%: percentuale non troppo diversa da quel 35.2%
calcolato da Beecher, e di cui si &€ appena detto) nei
due gruppi di pazienti. Come conseguenza di questi
due studi I'intervento di legatura dell’arteria mam-
maria interna fu abbandonato. Era stato per la prima
volta dimostrato I'effetto placebo della chirurgia.
Nei primi anni ‘80 & stato eseguito uno RCT per va-
lutare I'efficacia della chirurgia endolinfatica versus
placebo (semplice incisione cutanea) nella malattia
di Meniere: non fu documentata alcuna differenza
tra chirurgia vera e chirurgia-placebo, ma il dato
sconcertante & che entrambe le pratiche ottennero
una risposta positiva del 70%! Quasi certamente un
robusto mix di effetto placebo e di storia naturale...
Almeno 7 studi clinici sono stati condotti per valuta-
re se I'utilizzo di “devices” o procedure eserciti un
effetto placebo potenziato. Tutti questi studi hanno
dimostrato che il placebo parenterale & piu effica-
ce del placebo orale, e che la stessa puntura d’ago
esercita un effetto placebo superiore alla sostanza
placebo iniettata. Un recentissimo trial condotto su
262 pazienti affetti da sindrome dell’intestino irrita-
bile ha confrontato tre diverse strategie: semplice
osservazione dei pazienti (cui veniva comunicato che
erano “in lista d’attesa”), agopuntura placebo (ossia
agopuntura praticata su punti non codificati: si trat-
ta di metodica gia studiata e validata), e agopuntura
placebo rinforzata con atteggiamenti di accentuata
attenzione e umanita (colloqui prolungati, comunica-
zione empatica, ambiente particolarmente conforte-
vole). | tre gruppi riferivano un netto miglioramento
dei sintomi a tre e sei settimane, rispettivamente,
nel 28%, 44% e 62% dei casi. Gli autori concludono
che i fattori contribuenti all’effetto placebo possono
essere progressivamente combinati in modo simile
alla graduazione dose-effetto delle terapie efficaci,
affermando inoltre che gli effetti non specifici posso-
no produrre outcomes clinicamente e statisticamen-
te significativi, essendo la relazione medico-paziente
il componente di maggior peso.
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Uno studio di meta-analisi ha valutato 35 RCT sul trattamento
dell’attacco di emicrania, ed ha potuto dimostrare che in tale con-
testo il placebo somministrato per via sottocutanea era significati-
vamente superiore al placebo somministrato per via orale.

E dunque necessario valutare tutti i “devices” e le procedure
in RCT contro placebo? Certamente no: ad esempio, |'efficacia
dell’ablazione transcatetere per le tachicardie sopraventricolari
nodali o da via accessoria € talmente straordinaria che un RCT
su tale tematica non sarebbe proponibile né eticamente giustifi-
cabile, mentre I'efficacia della ablazione nella fibrillazione atriale
necessita fortemente di evidenza scientifica. Sono stati pubblicati
pit di 2000 articoli sull’ablazione della F.A., ma nessuno di questi
prevedeva un braccio controllo trattato con procedura-placebo.

A questo punto credo sia necessario cercare di definire con mag-
gior precisione i termini placebo ed effetto placebo. Nei primi anni
'60 Shapiro defini placebo “qualsiasi procedura terapeutica che
eserciti effetti sul paziente, sui sintomi, sulla malattia, ma che sia
oggettivamente priva di attivita specifica per la condizione clinica
da trattare”. Hornung completo in qualche modo questa definizione
nel 1994, definendo il placebo “una preparazione o un intervento
vuoti che imitano una preparazione o un intervento efficaci, do-
vendosi decidere in ogni particolare situazione circa il vuoto della
preparazione”. Ancora piu problematico € definire I'effetto place-
bo: I'originale definizione di Shapiro secondo cui I’effetto placebo
sarebbe “I’effetto psicologico o psicofisiologico prodotto dai pla-
cebo” sembra oggi limitativa. Piu pragmaticamente, e molto acu-
tamente in quanto viene tenuto conto della storia naturale della
malattia, Gotzsche negli anni ‘90 definisce I'effetto placebo come
“la differenza dell’outcome tra un gruppo trattato con placebo ed
un gruppo non trattato, in un esperimento privo di bias”.

Quanto dura I'effetto placebo? La durata é dipendente dalle patolo-
gie prese in considerazione: ad esempio nel caso dell’ipertensione
la durata dell’effetto placebo & limitata a pochi giorni (tanto da
far definire non etici, da parte di autorevoli autori, i trials contro
placebo in tale patologia), mentre pud durare anni nelle sincopi
vasovagali ricorrenti (come dimostrato da un famoso RCT che ha
confrontato pace-maker con placebo).

Curate il paziente prima che stia meglio!
Antico detto medico

Da non confondersi con I'effetto placebo & il cosiddetto effetto
Hawthorne, descritto negli anni '30 a partire da studi sulla produt-
tivita degli addetti dell’industria, in base al quale la performance
di un soggetto cambia semplicemente perché questo & sottoposto
a studio (una sorta di traslazione dal mondo quantistico al mondo
umano del principio di indeterminazione di Heisenberg!). Oggi la
maggior parte degli studiosi ritiene che I'effetto Hawthorne non
costituisca parte dell’effetto placebo.

Parafrasando il titolo che abbiamo dato a questa nota, potremmo
definire il nocebo e I’effetto nocebo “the dark side of the placebo”.
Il termine nocebo venne per la prima volta introdotto da Kennedy
nel 1961 per definire gli affetti nocivi di una preparazione inerte:
una sorta di effetti collaterali del placebo. In pratica significa che
se una persona si aspetta effetti negativi da un farmaco/procedu-
ra, e questi effetti si manifestano, siamo di fronte ad un vero effet-
to nocebo. La letteratura sul nocebo € molto pili scarsa di quella
relativa al placebo, e cid & indubbiamente dovuto agli ostacoli di
tipo prevalentemente etico che si frappongono alla conduzione di
studi sull’argomento. nonostante questi limiti, & stato dimostrato
che individui sani lamentano effetti collaterali da sostanze inerti
nel 15-27% dei casi, e la percentuale puo salire fino al 71% quando
I'intervista sia focalizzata su specifici affetti avversi. In generale,
le donne manifestano effetti nocebo pit frequentemente degli uo-

mini, e gli anziani piu dei giovani; inoltre I'influsso
di tutta una serie di variabili, quali il sesso del me-
dico, il contesto culturale, le variabili ambientali &
certamente documentato ma non accuratamente
studiato. Nello studio di Framinghan le donne che
erano convinte di essere soggette a cardiopatia ma-
nifestavano una mortalita quattro volte pil elevata,
a parita di fattori di rischio documentati, rispetto
alle donne non edotte di cid. Possiamo pensare che
la miocardiopatia Tako-Tsubo rappresenti una con-
dizione estrema di effetto nocebo?

Quanto diverso sara per un paziente sentirsi dire
dal Medico “il suo dolore toracico & benigno, ed &
causato da un problema all’esofago”, o, viceversa,
“il suo dolore toracico € dovuto ad una grave ste-
nosi coronarica, e non sappiamo quanto le resta
da vivere”? In che misura sara stata condizionata
I’evoluzione clinica di quel paziente da una o dall’al-
tra affermazione?

Rimane da analizzare quali siano i possibili mec-
canismi che stanno alla base dell’effetto place-
bo. Una teoria vede il condizionamento pavloviano
come elemento essenziale dell’effetto placebo:
sostanze inerti, procedure o ambienti sanitari pos-
sono tutti agire come uno stimolo condizionato
per 'alleviamento dei sintomi, se essi sono stati
ripetutamente associati a stimoli potenti non con-
dizionati (trattamenti efficaci). Una seconda teoria
pone |'aspettativa di risposta alla base dell’effetto
placebo: in pratica si verifica un’anticipazione di
cio che il soggetto si aspetta e associa a svariati
stimoli (farmaci, procedure etc.). Esistono eviden-
ze sperimentali a sostegno di entrambe le ipotesi.
Inoltre vi & evidenza che gli oppioidi endogeni siano
implicati nell’analgesia da placebo, mentre in altri
modelli di malattia sono state dimostrate risposte
psiconeuroimmunologiche.

Risale al 1978 la dimostrazione del fatto che I’anal-
gesia da placebo pud essere bloccata dal naloxone,
ma nei decenni successivi & stato anche evidenzia-
to che i placebo possono indurre analgesia sia at-
traverso meccanismi oppioidi, sia attraverso mec-
canismi non oppioidi (in particolare CCK-mediati).
L’effetto nocebo sembra coinvolgere sia meccani-
smi CCK-mediati, sia meccanismi GABA-ergici. La
somministrazione di ciclosporina-A (stimolo non
condizionato) associata ad una bibita aromatica
(stimolo condizionato) induce immunosoppressione
nell’'uomo; proseguendo poi la somministrazione di
sola bibita aromatica la soppressione immunitaria
persiste, come dimostrato dai dosaggi di interleuki-
na-2, interferone dalla determinazione della prolife-
razione dei linfociti. Uno studio eseguito con me-
todica PET ha dimostrato che la somministrazione
di placebo in soggetti parkinsoniani, cui era stato
anticipato che avrebbero avuto un miglioramento
dei sintomi motori, ha determinato il rilascio di do-
pamina endogena nel corpo striato.

Sono stati recentemente riprodotti effetti “doping”
con I'uso di placebo, e questo ha sollevato ulteriori
questioni etiche e deontologiche.

Esistono soggetti “responders” al placebo? Dagli
anni ‘50 numerosi studi hanno tentato di identifi-
care particolari connotazioni psicologiche che per-



mettessero di definire i “responders” al placebo, ma a tutt’oggi
nessun risultato in tal senso & stato raggiunto. E invece vero che
la compliance e I’aderenza terapeutica al placebo influenzano I'out-
come: nello storico Coronary Drug Project (5000 uomini seguiti
per 5 anni) la mortalita di coloro che dimostravano una complian-
ce al placebo superiore all’80% fu del 15% (simile al clofibrato, a
parita di compliance), mentre la mortalita di coloro che dimostra-
vano una compliance inferiore all’80% fu del 28% (ancora una volta
simile al clofibrato, a parita di compliance). Incidentalmente va
notato che questo studio & tra quelli che hanno manifestato una
significativita statistica piu forte nell’intera storia della Medicina,
e che risultati analoghi sono stati successivamente ottenuti, in
contesti farmacologici diversi.

Qualsivoglia siano i meccanismi implicati, I’effetto placebo & da
considerarsi una ben documentata risposta fisiopatologica, di cui
€ necessario tenere conto nell’interpretazione dei risultati dei
trials clinici e, certamente non meno, dei risultati della nostra pra-
tica quotidiana. Un frequente errore di interpretazione consiste nel
considerare i trials controllati versus placebo come equivalenti a
trials nei quali il gruppo di controllo non riceve alcun trattamento,
e cosi evidentemente non €, dato per universalmente accettato il
concetto di “powerful placebo”. Sarebbe auspicabile che gli RCT
(o almeno buona parte di essi) includessero un terzo braccio “no-
farmaco e no-placebo” per isolare quelli che sono gli effetti della
storia naturale della malattia e di altre variabili in gioco: su questo
punto il dibattito etico & aperto.

Per quanto concerne I'utilizzo nella pratica clinica quotidiana, au-
torevoli studiosi hanno proposto addirittura linee guida per la pre-
scrizione del placebo, arrivando ad ipotizzare che il paziente vada
informato sul fatto che gli stiamo somministrando una sostanza
inerte... Siamo certi che in tal caso i meccanismi di condiziona-
mento pavloviano e di aspettativa di risposta vengano innescati, e
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che quindi si ottenga una risposta clinica?

Mentre sto per chiudere questa chiacchierata com-
pare sullo schermo del mio PC I’annuncio dell’uscita
dell’ultimo numero del BMJ: lo sfoglio come sempre,
e rimango colpito dal titolo di un editoriale “Placebo
pills for children”. Non entro nel merito degli sce-
nari affrontati: mi limito a dire che questo & tutto
un altro film, ancora pit complicato e inquietante, e
lascio ad altri I’eventuale commento.
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Chi si e preso il mio formaggio?

C’e un conflitto latente fra aziende e professionisti. A molti infatti la parola azienda incute paura o
rigetto. Ipotizziamo che in un contesto come quello attuale in cui entrambe le parti, professionisti e
aziende, sono soggetti indispensabili e insostituibili sia maggiormente conveniente il dialogo

di Fernanda Bastiani

C’e un conflitto latente fra aziende e professionisti. A molti infatti la pa-
rola azienda incute paura o rigetto. Ipotizziamo che in un contesto come
quello attuale in cui entrambe le parti, professionisti e aziende, sono
soggetti indispensabili e insostituibili sia maggiormente conveniente il
dialogo.

Da parte nostra infatti si fa sempre pit cogente la necessita di coniu-
gare la tensione “artistica” professionale con I'attenzione alla realta e
alle risorse. Il deficit accumulato dal nostro Paese configura scenari in-
quietanti per il futuro e richiede un approccio al problema anche di tipo
conoscitivo. Forse non ci & del tutto estraneo un oggetto che ancora ci
pare ostile. Possiamo aver maggior dimestichezza con termini affatto
avulsi dal contesto in cui oggi lavoriamo?

Che cosa & un’ azienda?

R. Kipling scriveva: “Avevo sei servitori onesti; mi insegnarono tutto
quello che volevo sapere: i loro nomi erano dove e che cosa, quando e
perché, come e chi”.
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Questi istituti vengono definiti imprese. Altri istituti non hanno questa
finalita prevalente ma hanno ugualmente grande attenzione alla parte
economica (es. la parte pubblica o la famiglia), specie se le risorse sono
poche. Le aziende devono sottostare ad alcune regole (fig.1) a) Durabili-
ta (attitudine a durare nel tempo in un ambiente mutevole) b) Autonomia
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(attitudine a vivere senza interventi di sostegno e di co-
pertura) ¢) Economicita (equilibrio in termini reddituali e
finanziari ed equilibrio fra ricavi e costi). Anche gli istituti
no profit non possono trascurare I'aspetto economico
e finanziario. In Economia queste regole del gioco non
sono opinabili, allo stesso modo che in Fisica le leggi
di gravita. Quante aziende riescono a centrare questi
obiettivi? In realta non molte. Un recente studio, che ha
preso in esame le Fortune 1000 cioé le mille aziende pit
importanti del mondo, ha dimostrato che di queste solo
il 10% riesce a implementare con successo le strategie
formulate e di conseguenza a crescere. Il 70% fatica
a mettere in pratica le strategie decise. Circa il 40 %
delle Fortune 1000 “scompare” nell’arco di 10 anni. Il
50% si barcamena in condizioni di equilibrio precario (fig
2).C’é un modo per evitare la disfatta? Se c¢’é si chiama
Management. E’ il processo che disegha e mantiene un
cambiamento in cui ogni individuo lavorando assieme ad
altri in un gruppo riesce a raggiungere i risultati scelti
in modo efficiente. Al manager I'azienda affida il com-
pito di traghettare I'istituto al raggiungimento dei fini
desiderati.

Perché

Quali i vantaggi di una gestione razionale e anticipa-
toria? In realtd molti. La maggior causa di fallimento
delle strategie aziendali secondo lo studio citato in pre-
cedenza é stata individuata nelle persone attraverso le
quali si realizzano le strategie. Un buon manager, tenen-
do conto che un’azienda € fatta da tanta gente, singoli
individui che lavorano assieme, deve mettere persone
normali in condizione di fare cose eccezionali. || mana-
ger non decide quali siano i fini ma realizza I'efficienza e
lo working togheter. Partendo da un punto A definisce
anzitutto una strategia che giunga a B (breve e medio
termine) che cioé consenta di prendere decisioni im-
portanti coerenti con gli obiettivi. Avere un punto B
serve anche a coinvolgere le persone. Decide poi quale
organizzazione sia piu congrua allo scopo. Sceglie infi-
ne le persone da mettere al posto giusto (staffing). La
programmazione dunque avviene con obiettivi di breve
periodo (budging) che tracciano la strada per arrivare in
alto, cioé agli obiettivi di lungo termine. Questo consen-
te di poter riconoscere, in itinere e il prima possibile,
eventuali problemi di organizzazione per poter correg-
gere in modo adeguato la rotta. Sempre in itinere fa in
modo che ciascuno abbia la sua parte di obiettivi e che
alla fine senta di aver contribuito in modo determinante
al loro raggiungimento. Premia le persone che hanno
dato alla causa il contributo pit rilevante contribuen-
do ad avvicinare il punto A al punto B. Perché il tutto
funzioni non possono far carriera i peggiori, allo stes-
so modo non & vero che si € bravi sempre e per meriti
acquisiti, né lo si & per diritto di nascita. Il manager
pianifica e misura. Insomma in senso figurato conduce
la nave verso la meta.
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Anche il manager, al pari tutti noi, possiede una “cassetta degli attrez-
zi”. Essi sono (fig 3):

1 Planning (sistemi di pianificazione strategica), come prendere le de-
cisioni importanti;

2 Organizing ( modelli di organizzazione) come definire I'assetto orga-
nizzativo;

3 Staffing ( sistemi di selezione e inserimento) come mettere le perso-
ne giuste al posto giusto;

4 Leading (sistemi di valutazione e compenso) come allineare gli obiet-
tivi individuali a quelli aziendali;

5 Controlling (sistemi di programmazione e controllo) come capire se
ed in quale misura si sta andando nella direzione auspicata.
L’organizzazione & orientata al rispetto dei fini ed un buon manager
aiuta a realizzarli. Per farlo ci chiedera sempre se impegnarci in certe
attivita € coerente con gli obiettivi e se quello che stiamo facendo lo
facciamo in condizioni di efficienza. Per un manager quello che conta
sono i risultati.

Dove
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Quando

Nel tempo si sono succedute diverse generazioni di organizzatori azien-
dali con intervalli di 85 aa. circa, paragonabili a quelli di comparsa del-
le comete (cfr. Halley). Dal 1901 I'ascesa e declino delle organizzazioni
funzionali (cfr. Taylorismo, catena di montaggio), dal 1986 I'ascesa e
declino delle organizzazioni divisionali (gli antesignani dei dipartimenti,
check and balance). E il futuro, 2062? Gia nel dibattito attuale si ipo-
tizzano organizzazioni con meno controllo e pill impegno, cioé maggior
responsabilita. | professionisti considerati non pit risorse umane ma
collaboratori? C’e da augurarselo.

Chi

Quali sono i protagonisti dei processi manageriali?
Intervengono nei processi manageriali, in tempi e con
modalita diversi, differenti tipologie di attori:

- Top management

- | responsabili dei diversi centri di responsabilita

- | collaboratori dei responsabili di cui al punto prece-
dente

- Le aree di staff

Ricorrendo ancora una volta alla similitudine dell’or-
chestra in ogni azienda occorre che ciascuno suoni il
proprio spartito con efficienza si ma pure collaborando
con gli altri per costruire una sinfonia, nella perfetta
conoscenza dell’obiettivo finale e dei passaggi neces-
sari a raggiungerlo. In questo modo e solo cosi viene
valorizzato il lavoro dei solisti ma anche quello degli
orchestrali. Il risultato: soddisfazione e bellezza. Uto-
pia?

Chi si € preso il mio formaggio? (Who moved my che-
ese di Spencer Johnson,1998) & best seller negli Usa,
ne consiglio la lettura. Narra in forma di parabola la
storia di due gnomi, Ridolino e Tentenna e due topini
Nasofino e Trottolino, che vivono in un labirinto traen-
do nutrimento e soddisfazione da un grande deposito
di formaggio dove si recano ogni giorno sicuri e appa-
gati. Un bel giorno il formaggio sparisce. | due topi-
ni lesti escono dall’ambiente conosciuto per cercare
altrove altro formaggio, spinti dall’istinto, cioé dallo
stato di necessita.

Nei due gnomi, che hanno comportamento simile agli
umani, prevale invece la costernazione per la perdita
del formaggio, non sanno spiegarsi chi e come |’abbia
loro sottratto. Passa il tempo ma non sanno adattar-
si al mutamento. Solo uno dei due affronta la realta
con coraggio, decide non senza sacrificio di esplorare
I’ignoto e verifica come gia nell’incamminarsi c’€ una
quota di divertimento, scopre di sé doti prima sco-
nosciute, lascia una memoria dei passaggi della sua
esperienza perché siano utili ad altri e...

Secondo voi chi trovera il formaggio?

Anche la nostra € una realta che cambia velocemente.
Il cambiamento pud perd avvenire a nostro discapito...
o vederci protagonisti.

Oggi in sanita non si pud pensare, in ospedale o sul
territorio, di essere poco preparati, di non essere in-
novativi, di non investire in ricerca, di non investire in
tecnologia. Quello che ci ha permesso di arrivare sin
qui, cioé curare bene la gente, non & piu sufficiente a
mantenerci dove siamo. Oggi occorre curare bene con
meno risorse, cioé non disgiungere la preoccupazione
professionale da quella gestionale.

Ritornando all’ipotesi iniziale possiamo ragionevol-
mente pensare alle nostre aziende non come confe-
derazioni di liberi professionisti ma come comunita di
gente che mette insieme professionalita e responsabi-
lita per costruire un bene. Per farlo dobbiamo essere
messi nella condizione di conoscere e condividere i fini
aziendali.
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“Doctors for Africa”

MEDICINA E ATTUALITA

Un master a beneficio del Pvs

A Parma é stato promosso dal Cuci un master inedito in salute internazionale e medicina per la
cooperazione con i paesi in via di sviluppo. Partira a settembre, durera un anno e coinvolgera 10
medici africani, con |'obiettivo di formare una figura con competenze plurisettoriali

di Antonella Del Gesso

Al via da settembre il Master “Doctors for Africa”.

Con I'obiettivo di formare una figura di medico con competenze pluri-
settoriali, in grado di operare in situazioni carenti sotto il profilo infra-
strutturale e organizzativo, in strutture prevalentemente ambulatoriali
e poliambulatoriali o piccoli centri di assistenza medica, tipici delle
aree ad alta poverta, affrontando una casistica di eventi di emergenza
e ordinari di varia natura, & stato promosso a Parma, dal Cuci - Centro
Universitario per la Cooperazione Internazionale, il “Master in salute
internazionale e medicina per la cooperazione con i paesi in via di svi-
luppo”. L’iniziativa si svolge in collaborazione con la Provincia di Parma,
la Geneva Foundation for Medical Research and Education e I’Azienda
ospedaliero-universitaria di Parma, con il co-finanziamento del Ministe-
ro Affari Esteri Italiano e il contributo della Chiesi Farmaceutici.

“Il Master avra awvio il 1 settembre 2008 e avra la durata di 12 mesi.
Vi parteciperanno 10 medici africani (di cui 3 donne) provenienti da:
Etiopia, Kenya, Somalia, Burkina Faso, Camerun, Malawi, Sudan, Mo-
zambico, Burundi, Uganda”, spiega Cesare Beghi, Presidente del CUCI
e direttore del Master.

“Doctors for Africa” rientra nel piu ampio progetto del Cuci che si basa
su un contributo a tutto tondo per lo sviluppo del “sud del mondo”:
infatti, gli intenti e gli interventi sono rivolti a un miglioramento dell’or-
ganizzazione sanitaria, ma anche delle attivita produttive, agricole, in-
gegneristiche, infrastrutturali, per citare qualche esempio.

La promozione dello sviluppo umano, sociale ed economico dei paesi
del Sud del mondo e il rispetto dei diritti umani sono principi ispiratori
del Centro.

In tutto questo rientra I'obiettivo generale del Master: quello di contri-
buire ad elevare I'offerta sanitaria delle strutture sanitarie e ospedalie-

re dei Paesi in via di Sviluppo (Africa in particolare),
con particolare attenzione alla gestione delle emer-
genze.

| risultati attesi sono: 10 medici formati, in grado di
gestire strutture prevalentemente ambulatoriali e po-
liambulatoriali o piccoli centri di assistenza medica,
tipici delle aree ad alta poverta. 10 strutture ospe-
daliere nei PvS avranno a disposizione quindi “una fi-
gura di medico in grado di elevare il livello di offerta
sanitaria medico — chirurgica e di rispondere, come
il nostro medico di montagna di una volta, alle piu
svariate casistiche di emergenza medico-chirurgica”,
sottolinea Beghi. Ci si attende anche del persona-
le infermieristico e di assistenza sanitaria formato in
loco dai medici che escono dal Master. E d’altra parte
si auspica che il modello di corso sia riproponibile in
altre universita a livello internazionale e la creazione
di una rete internazionale di strutture sanitarie, con
rapporti continuativi, di reciproci aggiornamento e
consulenza.

| dieci medici saranno impegnati in un’attivita di for-
mazione teorico-pratica, in aula, con lezioni frontali, e
in stage nei diversi reparti dell’Ospedale di Parma. Si
prevede anche uno stage sul terreno in strutture ospe-
daliere modello in Africa per un periodo di 3 mesi, cosi
come una visita di studio a Ginevra di 10 giorni presso
I’Organizzazione Mondiale della Sanita.

“L’idea ha avuto origine dalla constatazione che molte
strutture sanitarie e ospedaliere dei PvS, soprattutto
per quanto riguarda le aree extra — urbane non sono
attrezzate per far fronte alle emergenze quotidiane
che si presentano, né dal punto di vista delle figure
mediche presenti, né dal punto di vista strutturali. La
gravita di queste situazioni & amplificata dalla distanza
(in termini di tempi e modalita di trasporto) fra queste
strutture di prima accoglienza al trasferimento presso
le strutture piu attrezzate rare e spesso concentrate
nelle aree urbane”, spiega il direttore del Master.
Inoltre, & chiaro che per migliorare le condizioni di
salute nei paesi in via di sviluppo ci deve essere un
miglioramento nelle strutture sanitarie e nei sistemi
sanitari disponibili. Questo richiede non solo I'aumen-
tato accesso alle risorse mediche necessarie ma an-
che un’attenzione speciale allarelazione tra il sistema
sanitario, i pazienti e le comunita.

Investire per migliorare i sistemi sanitari nei PvS signi-
fica quindi non solo migliorare le strutture e I'accesso
alle risorse mediche necessarie per coprire i bisogni
sanitari, ma anche formare il personale medico e infer-
mieristico, cosi come anche il personale di assisten-
za sanitaria, in modo da migliorare la gestione delle
strutture sanitarie, tante volte piccole e poco attrez
zate per le esigenze delle aree che devono coprire, e
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da trasformarle in centri sanitari dove i cittadini delle aree piu
isolate dei PvS possano trovare risposta medica alle pili svariate
malattie e problemi sanitari che se |i possano collocare.

La maggior parte dei PvS, in Africa in particolare, sono organiz-
zati in aree-distretti, in ognuno dei quali sono attivi Ospedali ed Fu R M u LA ?nu HG
Health Centers (H.C.). 5: uHTﬂ 15% FEH GI-I

Gli Ospedali pit grandi si trovano nelle citta principali e nelle

provincie maggiori. Per la diffusa distribuzione della popolazione Iscnlrrl ALLFALB“ DA HnH

nel territorio, spesso I'assistenza sanitaria di base & svolta da =
una rete capillare di Health Centers, gestiti in parte da religiosi Flu nl 3 AHHI
(cattolici, protestanti e mussulmani) ed in parte dal servizio sa-
nitario dei governi locali. Nei programmi sanitari lo scopo degli
H.C. € quello di garantire un’assistenza minima di base con strut-
ture sanitarie piccole e funzionali, operativamente coordinate tra
loro. Nei programmi governativi gli assistenti sanitari, operanti
di norma in H.C., hanno solitamente il compito di provvedere
alle vaccinazioni per i bambini (antipolio, morbillo, tetano, difte-
rite e pertosse), al periodico monitoraggio del loro peso rappor-
tandolo alle curve di percentile, alla prevenzione dell’HIV-AIDS,
delle altre malattie trasmesse sessualmente, al controllo delle
nascite, igiene, allattamento, ecc. In realta, la gran parte di que-
sti obiettivi sono disattesi e gli H.C., con scarsa disponibilita di
personale e materiali, specie quelli rurali e distanti dai centri piu
grandi, riescono a garantire I'assistenza sanitaria di base con
grandi difficolta, specialmente quella chirurgica ed ostetrica, in
particolare durante la stagione delle piogge che colpisce molti
PvS. Il Master in Salute Internazionale vuole offrire una forma-
zione che sia in grado di rispondere a queste problematiche in
modo pratico, per migliorare la capacita gestionale e clinica dei
medici dei PvS che gia si trovano ad affrontare queste tematiche

" El -
nei posti dove lavorano e di preparare medici europei, motivati i"igﬂnllﬂ TlASSlcurﬂ SI"I
al lavoro nei PvS, per che sappiano fare fronte a quel tipo di re- "ll"iﬂ TriEEtE 39 - PARMA
alta e difficolta. Si & calcolato che annualmente almeno 66.000
pazienti assistiti e trattati dai medici formati dal Master nelle TEL D_521 2? 2? _53
10 strutture dove questi saranno operativi beneficeranno delle iﬂfﬂ@ﬁﬂ SSiCLll'ﬂ net
competenze da questi acquisite. *
Il Centro Universitario per la Cooperazione Internazionale dell’Uni-
versita di Parma sta assumendo posizioni innovative in vari am- o — — — — — — — — - -

biti nel settore della cooperazione internazionale, cominciando
dalla sua stessa creazione in ambito universitario, che significa
presentarsi come una struttura in grado di garantire qualita e
multi-disciplinarieta ai suoi programmi. SICURATRICE A MILANESE Epﬁ
In Italia questo & un programma precursore, quindi che potra COMPAGNIA 01 ASSICURAZION]
non solo rispondere ad un forte desiderio di rispondere in modo
effettivo ad una necessita identificata e riconosciuta nei PvS ma
anche offrire una base ispiratrice per posteriori formazioni dello
stesso genere in altre Universita italiane e/ o europee.
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Cambiano gli scenari dell’Ecm:
accreditamento, Fad e qualcos’altro

Nel mondo veriegato degli utenti Ecm ha cominciato timidamente a farsi strada la
consapevolezza che I'aggiornamento € anche un “diritto”, qualcosa da utilizzare per migliorarsi

e progredire nell’ambito del proprio profilo professionale

di Gianfranco Cervellin

Sono certo che, se, tra i tanti sondaggi che i giornali riportano
quotidianamente, ce ne fosse uno sul gradimento dell’Ecm da par-
te dei medici e degli odontoiatri, il risultato sarebbe scontato. La
stragrande maggioranza degli intervistati esprimerebbe il proprio
disappunto per un obbligo ritenuto inutile e dispendioso. E come
dargli torto? Nel nostro ambiente si assiste ormai ad una assidua
ricerca di corsi Ecm determinata soltanto dall’ansia del punteggio
daraggiungere. |l medico e I'odontoiatra vanno a cercare sulla lista
dei corsi quelli che danno pit punti, o quelli che si svolgono nel
posto piu vicino o in giorni ed orari che non sottraggano troppo
tempo alle proprie attivita lavorative, o quelli che costano meno,
meglio ancora se sono gratuiti. Poco o nulla importano i contenuti
formativi del corso, tantomeno la loro corrispondenza al raggiungi-
mento degli obiettivi formativi previsti dal Ministero della Salute (e
chi li conosce?) o dalla Regione, o dall’Azienda. D’altro canto non
ci sono verifiche e non ¢’é controllo di qualita.

Il numero dei colleghi che ritiene inutile maturare il punteggio pre-
visto e che non si iscrive pit ai corsi Ecm & sempre crescente.
Tuttavia leggendo i “report” di alcune commissioni regionali Ecm
si scopre che nel mondo veriegato degli utenti Ecm ha cominciato
timidamente a farsi strada la consapevolezza che I'aggiornamento
€ anche un “diritto”, qualcosa da utilizzare per migliorarsi e progre-
dire nell’ambito del proprio profilo professionale. Qualcuno comin-
cia a “prenderci gusto”, a pensare che aggiornarsi & conveniente, a
patto perd che la formazione sia di qualita. C’é richiesta di qualita,
le istituzioni competenti ne sono consapevoli ed hanno cominciato
ad introdurre novita che vanno nella direzione del miglioramento
qualitativo del sistema.

Una prima novita & che I’Accordo Stato-Regioni del 1
Agosto 2007 ha previsto che il provider erogatore di
formazione dovra essere “accreditato” e che le Re-
gioni dovranno individuare i requisiti minimi, generali
e specifici, che consentiranno alle strutture pubbli-
che e private di ottenere I'accreditamento. Non &
una novita da poco se si considera che il risultato
finale sara quello di affidare al provider il compito di
accreditare direttamente gli eventi e di verificarne la
qualita. La Commissione Ecm della Regione Emilia
Romagna si & attivata in tal senso ed ha predisposto
dei gruppi di lavoro che hanno gia prodotto alcuni
risultati. Si & deciso ad esempio di distinguere I'ac-
creditamento in due momenti separati: I’accredita-
mento delle funzioni di governo della formazione e
I’accreditamento delle funzioni di provider. Nel primo
caso si tratta di individuare i requisiti necessari per
una struttura che pianifica la formazione; nel se-
condo caso si tratta di stabilire i requisiti che deve
possedere chi eroga formazione. Una struttura che
ottiene solo il primo livello di accreditamento dovra
acquistare formazione da provider esterni accredita-
ti. I documenti prodotti dal gruppo di lavoro sono an-
cora in forma di bozza e dopo la loro ufficializzazione
€ previsto un periodo di sperimentazione.

Una seconda novita deriva ancora dall’Accordo Sta-
to-Regioni ed & costituita dalla prossima introduzione
del “Dossier Formativo” personale. Si tratta di una
novita che, a mio avviso, € destinata a mutare radi-
calmente, nel tempo, lo scenario dell’lEcm. Ciascun
operatore sanitario avra il suo Dossier che, oltre a
contenere il resoconto degli eventi frequentati e dei
relativi crediti maturati, conterra le indicazioni circa
il percorso formativo che il professionista intende se-
guire. Partendo dal presupposto che la Ecm oltre ad
essere una necessita imprescindibile per I'aggiorna-
mento dello specifico profilo professionale € anche,
e soprattutto, un diritto irrinunciabile, si chiede ad
ogni professionista e ad ogni operatore sanitario di
scegliere il percorso formativo che intende seguire
in un determinato arco di tempo. Se |’esercizio della
professione sanitaria & svolto presso una istituzione
(ospedale, ASL) il dossier personale dovra essere in
parte coerente con la mission dell’azienda di riferi-
mento e dovra pertanto essere concordato con la
stessa. Gli Ordini Professionali ed i Collegi, oltre ad
essere i possibili certificatori dei crediti acquisiti e
ad essere essi stessi erogatori accreditati di forma-
zione (almeno nel campo della deontologia e della
bioetica), potranno diventare garanti dell’appropria-
tezza dei percorsi formativi.

Ed ancora un altra novita. L’osservatorio regionale



della qualita dell’lEcm. Avra funzioni di governo della qualita del
sistema mediante il monitoraggio dell’accreditamento dei provider,
mediante la valutazione complessiva dell’appropriatezza dell’offer-
ta formativa, mediante l'istituzione di audit e studi mirati; avra
funzioni di controllo mediante visite ispettive, la formazione di
referee aziendali, avra funzioni di ricerca mediante valutazioni sulle
ricadute della formazione continua.

La nostra regione poi ha deciso di fare un ulteriore passo avanti;
ha deciso di accreditare, per ora solo in via sperimentale, la Fad:
la formazione a distanza. E’ stato il Consiglio dell’Unione Europea,
a Lisbona nel 2000, ad invitare i governi nazionali ad una rapida
accelerazione informatica per adottare i livelli formativi e informa-
tivi necessari per la societa europea del terzo millennio. E da allora
tutti gli stati europei si sono impegnati ad intraprendere la strada
dell’integrazione di tecnologie dell’'informazione e della comunica-
zione nei sistemi di formazione ed a sfruttare pienamente le poten-
zialita di Internet, degli ambienti multimediali e di apprendimento
virtuale per migliori e pit rapide realizzazioni di sistemi di educazio-
ne continua. L’Italia non & stata da meno e la strada dell’e-learning
€ stata intrapresa anche da noi. L’'Emilia Romagna & stata tra le
prime regioni ad intuire le forti potenzialita dello strumento ed a
varare il progetto di introduzione della Fad nelle Aziende Sanitarie,
anche se durante l'attuazione di questo progetto sono emerse le
tante difficolta che hanno reso la strada della e-learning irta di
ostacoli. Ostacoli strettamente connessi alle peculiarita dello stru-
mento didattico ed ai i requisiti indispensabili per una sua corretta
realizzazione. Le Aziende dell’area vasta “nord Emilia” durante la
prima fase di attuazione del progetto hanno evidenziato alcuni di
questi requisiti, in particolare:

e un modello organizzativo che preveda un forte coordinamento tra
domanda ed offerta in un’ottica di adeguamento ai nuovi strumenti
e alle nuove opportunita formative;

e un supporto di coordinamento operativo che rendi omogenee,
almeno in ambito regionale, la progettazione, I’erogazione, e la ge-
stione dei prodotti formativi in Fad;

e tecnologie adeguate quali il collegamento in rete degli utenti,
la piattaforma che eroga i corsi e stazioni informatiche di recente
generazione;

e un corpo docente preparato ed informato sulle diverse caratteri-
stiche degli interventi formativi in e-learning

e tutor preparati ad affiancare docenti e discenti

e discenti che abbiano le abilita informatiche e la forma mentis
necessarie a fruire in maniera adeguata del nuovo strumento for-
mativo.

Risulta evidente che si tratta di requisiti non anco-
ra facilmente reperibili nel mondo della formazione
in campo sanitario e queste carenze hanno deter-
minato dei ritardi nell’attuazione del progetto Fad.
Tuttavia non tutto il male viene per nuocere ed i po-
chi provider che hanno oggi a disposizione risorse
umane e tecnologiche che corrispondono a questi
requisiti e sono gia in grado di produrre Fad hanno
potuto produrre Fad di qualita maggiore rispetto a
quanto avrebbero potuto fare nel recente passato.
Lo sviluppo delle reti telematiche a supporto dei pro-
cessi formativi € arrivata alla terza generazione. La
prima prevedeva una fonte emittente senza alcuna
possibilita di dialogo (per intenderci un Cd da leg-
gere sul computer cosi come si pud leggere un li-
bro pieno di immagini). La seconda ha previsto una
interattivita bidirezionale con eventuale presenza di
un tutor (oltre al Cd da leggere vi & la possibilita di
collegarsi mediante posta elettronica col tutor). La
terza generazione prevede la forte interattivita tra
tutti i discenti ed il docente con ruoli che si inter-
scambiano.

La Fad contribuira a cambiare lo scenario Ecm e,
probabilmente, risolvera molti problemi dell’Ecm.
Pensiamo ad esempio all’opportunita per I'operato-
re sanitario di seguire il proprio corso di aggiorna-
mento standosene comodamente seduto di fronte
allo schermo del proprio computer. In questo caso
la scelta del corso, (prevedendone ovviamente una
prossima ampia disponibilita) potra essere effettua-
ta in base ai contenuti, alla corrispondenza tra ar-
gomento del corso e proprie esigenze formative (il
dossier formativo, appunto); non sara condizionata
da orari, distanze ed ansia del punteggio da raggiun-
gere. Il ministero, le regioni, le aziende sanitarie
potranno commissionare o realizzare in proprio corsi
finalizzati al raggiungimento degli obiettivi formativi
previsti dai piani formativi di loro competenza e di-
stribuirli agli operatori sanitari interessati.

Per il momento si tratta di ipotesi, ma la verifica
delle stesse non & lontana. Sono gia stati realizzati
alcuni corsi in Fad e la nostra commissione regionale
li ha accreditati. Forse il nostro ipotetico sondaggio
sull’utilita dell’Ecm eseguito tra qualche hanno potra
avere un esito meno scontato di quello sicuramente
negativo che avrebbe oggi. Un po’ di ottimismo non
guasta mai.




Differenze di Genere
in Terapia Intensiva
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Si presume che i ricoveri siano dettato dalle necessita cliniche del paziente e che le caratteristiche
sociodemografiche non siano in grado di influenzare I’accesso alla terapia. Tuttavia studi hanno investi-
gato I'esistenza di una potenziale preferenza di genere nell’utilizzo delle risorse sanitarie

di Antonella Vezzani

1° Servizio di Anestesia e Rianimazione - Azienda Ospedaliera Universi-
taria di Parma

Presidente Associazione Italiana Donne Medico - Sezione di Parma

| reparti di cure intensive sono impegnati nel trattamento di pazienti
con patologie acute e in condizioni cliniche che li mettono a rischio
per la sopravvivenza. Pertanto si presume che il ricovero in terapia in-
tensiva sia dettato principalmente dalle necessita cliniche del pazien-
te e che le caratteristiche sociodemografiche non siano in grado di
influenzare I'accesso alla terapia intensiva. Tuttavia negli ultimi anni
diversi studi hanno investigato I'esistenza di una potenziale preferenza
di genere nell’utilizzo delle risorse sanitarie. Ad esempio alcuni autori
riportano per le donne una minore probabilita di essere sottoposte alla
valutazione e al trattamento per le patologie cardiache, mentre altri
non evidenziano differenze di genere nell’'uso delle procedure di riva-
scolarizzazione lasciando ancora irrisolta la questione sulla differenza
di genere nell’approccio a questa patologia (1,2).

A parte gli studi fatti nei pazienti cardiopatici, poco si sa sulla differen-
za di genere in terapia intensiva. L’analisi delle differenze nel case mix
(eta, gravita, diagnosi di ammissione) tra maschi e femmine al ricovero
in terapia intensiva permette di valutare se esiste una equita orizzon-
tale cioé se pazienti che presentano all’'ingresso la stessa gravita rice-
vono lo stesso livello di assistenza (equal use for equal needs) (3). Se
in una determinata patologia individui di uno stesso sesso avessero,
al momento del ricovero, una gravita maggiore potremmo ipotizzare
I’esistenza di una iniquita orizzontale cioé ci sarebbe per questi una
soglia clinica piu alta per il ricovero. Questa iniquita potrebbe determi-
narsi a causa della tendenza dei clinici ad attribuire una preferenza di
genere per alcune patologie. Ad esempio, il clinico abituato a pensare
che I'infarto miocardico colpisce pil gli uomini potrebbe essere portato
a ricoverare pazienti maschi con indici di gravita pit bassi rispetto alle
donne. Analogamente, poiché I’emorragia subaracnoidea € ritenuta col-
pire pit le donne, le pazienti femmine potrebbero venire ricoverate con
indici di gravita inferiori rispetto agli uomini.

L’'analisi della differenza di esito tra maschi e femmine in terapia inten-

siva permette di stabilire se esiste una equita verticale
cioé se i pazienti piu gravi hanno ricevuto maggiore as-
sistenza (inequal use for unequal needs) (3). | pazienti
pitl gravi dovrebbero avere una maggiore probabilita
di essere ricoverati in terapia intensiva indipendente-
mente dal sesso. Se ¢’é una differenza di genere nella
gravita della malattia al ricovero (iniquita orizzontale),
I’equita verticale potrebbe essere ristabilita se la mor-
talita alla dimissione fosse la stessa. Al contrario se
i pazienti di un sesso mostrano una maggiore gravita
al ricovero e una maggiore mortalita alla dimissione
si potrebbe ritenere che i maggiori bisogni non siano
stati soddisfatti e che esiste una iniquita verticale.
Per determinare il livello di gravita dei pazienti ricove-
rati in terapia intensiva, a partire dalla fine degli anni
‘70 sono stati sviluppati dei sistemi di misura basati
sulla somma di punteggi “pesati” di alcune variabili (fi-
siologiche, cliniche, eta, tipo di ammissione, malattie
concomitanti ecc.) raccolte all’ingresso o durante le
prime 24 ore di degenza, con I'intendimento non solo
di stimare la gravita, ma anche per essere di comple-
mento al giudizio clinico e prevedere la probabilita di
rischio di morte dei pazienti critici.

Tab. 1

Variabili considerate per determinare
il punteggio SAPS

Eta’

Tipo di ammissione:
- medica

- chirurgia d’elezione
- chirurgia d’urgnza

Patologie presistenti

(AIDS, carcinoma metastatico, patologia
ematologica maligna)

Glasgow Coma Scale

Parametri fisiologici:

- Pressione arteriosa

- Frequenza cardiaca

- Temperatura

- Diuresi nelle prime 24h

- Pa02/FiO2 nei pazienti in CPAP
o in ventilazione meccanica

- Bicarbonati

- Conta leucocitaria
- azotemia

- Potassiemia

- Sodiemia

tilirubiba totale )




In Europa il punteggio piu utilizzato & il SAPS Il (Simplified Acute Phy-
siology Score) (4) che & stato ideato per misurare la gravita dei pazien-
ti con eta >18 anni al momento del ricovero in Terapia Intensiva. Per la
determinazione del SAPS vengono utilizzati i peggiori parametri clinici
delle prime 24h (Tab. 1).

Il punteggio va da 0 a 163 e con un artificio statistico & possibile deter-
minare la probabilita di morte corrispondente che va dallo 0% al 100%.
La valutazione prognostica della sopravvivenza e del rischio di morte
éunca Icolo di probabilita che si & rilevato molto utile per poter
confrontare i pazienti tra loro, per confrontare la mortalita attesa con
quella osservata, e per verificare la qualita delle cure adottate. Tutta-
via non puo essere utilizzato nella valutazione prognostica del singolo
paziente perché non tiene conto dell’ “individualita” del paziente, della
variazione del trattamento e della risposta fisiologica alla malattia e
alla terapia.

Nella Fig. 1 & illustrata la mortalitad osservata nei pazienti ricoverati
nella Terapia Intensiva dell’Azienda Ospedaliera Universitaria di Parma
dal 1 gennaio 2005 al 31 dicembre 2007 (tot 1820 pazienti) stratifica-
ta per livello di SAPS e confrontata con la mortalita attesa (predicted
death rate — PDR).

L’etd media delle donne ricoverate in terapia intensiva é significativa-
mente piu elevata in tutti gli studi epidemiologici (3,5). Questo € in
linea con la vita media attesa che, nelle donne dei paesi occidentali, &
superiore a quella degli uomini. L’Organizzazione Mondiale della Sanita
nel rapporto 2007 riporta in Italia, una vita media attesa per le donne
di 84 anni e per gli uomini di 78.

Un dato comune a tutti gli studi di genere condotti nelle terapie in-
tensive € una maggiore frequenza di ricoveri per i pazienti maschi. Se
consideriamo che in tutti i paesi occidentali le donne sono pit del 51%
della popolazione totale questo dato appare ancora pill sorprendente.
Perché le donne vengono ricoverate con minore frequenza degli uomini
in terapia intensiva non & stato ancora chiarito. Alcuni autori hanno
ipotizzato che i maschi siano pit suscettibili alle condizioni che richie-
dono un trattamento intensivo, altri che ci sia una discriminazione di
genere al ricovero (10) ma nessun autore avanza tesi conclusive su
questa differenza.

In uno studio condotto in Austria su 31 Terapie Intensive, non si & evi-
denziata alcuna differenza tra maschi e femmine nella mortalita stra-
tificata per classi di gravita (punteggio SAPSII). Tuttavia é risultato
evidente un livello di cura, inteso come intensita delle procedure inva-
sive, pil basso per le donne. Gli autori attribuiscono questa differenza
all’eta piu avanzata nella popolazione femminile che potrebbe portare

Fig. 1 PDR e Mortalita osservata per classi di SAPS

ad un atteggiamento terapeutico pill conservativo, ma,
anche quando aggiustata per I’eta, la probabilita per gli
uomini di ricevere un maggior numero di procedure in-
vasive resta piu elevata. Poiché la decisione dei clinici
di iniziare la ventilazione meccanica, inserire un catete-
re venoso centrale o un catetere in arteria polmonare,
ha una componente soggettiva, gli autori suggeriscono
una possibile discriminazione di genere nei livelli di cura
(7).

La popolazione di pazienti delle terapie intensive & mol-
to eterogenea, sia che si tratti di unita di cure intensive
chirurgiche che mediche. Pertanto, studiare I'impatto
che la differenza di genere pud determinare sull’esito,
prevede necessariamente la stratificazione per patolo-
gia.

In uno studio condotto su 18 Terapie intensive Finlan-
desi, nonostante la differenza di genere non avesse
un impatto statisticamente significativo sull’outcome,
guando venivano considerate la gravita della malattia e
I'effetto delle diverse categorie di diagnosi, si & eviden-
ziato per il sesso maschile un aumento della mortalita
ospedaliera tra i pazienti sottoposti a chirurgia, soprat-
tutto nei pit anziani e in quelli con bassi punteggi di
gravita. Nessuna differenza di genere sulla mortalita
invece stata registrata nei pazienti ricoverati in terapia
intensiva con patologia medica. Gli autori attribuiscono
questa differenza al ruolo positivo degli ormoni sessuali
femminili nella risposta allo stress. Tuttavia gli stessi
autori riconoscono che, se l'influenza delle differenze
di genere sull’outcome fosse causato solo dagli ormoni
sessuali, queste differenze dovrebbero essere piu pro-
nunciate nel periodo precedente la menopausa. Invece
il vantaggio si verifica nella popolazione con eta supe-
riore a 75 anni, ma non nei pazienti giovani (9).

E stato ipotizzato che ci sia per il sesso femminile un
vantaggio nella risposta ormonale ed immunologica nel
trauma maggiore e nella sepsi: in particolare gli estro-
geni sembrano avere un effetto protettivo sulla risposta
immunitaria mentre il testosterone sembra avere un ef-
fetto inibente. Tuttavia anche se la frequenza con cui le
donne sviluppano complicanze infettive dopo chirurgica
risulta minore, quando I'infezione si & instaurata, la mor-
talita & sovrapponibile nei due sessi (7). D’altro canto,
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il sesso maschile ha una maggiore probabilita di sviluppare polmoniti
dopo trauma maggiore, ma quando la polmonite si sviluppa nelle donne
¢’& una maggiore mortalita (6). Quindi anche se la maggior parte degli
studi riporta un “vantaggio”per le donne, I’outcome nei traumi maggio-
ri rimane controverso e mentre alcuni autori suggeriscono che non ci
sono differenze nei due sessi, altri riportano una mortalita pit alta nelle
donne con pill di 80 anni quando paragonata agli uomini della stessa
eta (10).

Uno studio sull’influenza di genere al ricovero in terapia intensiva con-
dotto in 91 terapie intensive in Inghilterra ha classificato i pazienti in
10 categorie di diagnosi: broncopneumopatia cronica ostruttiva, asma,
polmoniti, avvelenamenti, epilessia, infarto miocardico, insufficienza
cardiaca, aritmie cardiache, trauma cranico, emorragia cerebrale. Per
cinque categorie non sono state individuate discriminazioni di genere
al ricovero in terapia intensiva, mentre un certo grado di discrimina-
zione per il sesso femminile & risultato nella patologia cardiologica e
nell’emorragia cerebrale. Nei pazienti con infarto miocardico e in quelli
con emorragia cerebrale il livello di gravita risulta minore nei maschi,
mentre la differenza nella mortalita non era statisticamente significa-
tiva, portando gli autori ad ipotizzare che per le donne con queste pa-
tologie, i criteri di ammissione erano pil rigorosi (iniquita orizzontale).
Inoltre I'equita verticale non & stata raggiunta per i pazienti con trauma
cranico, polmonite o insufficienza cardiaca dove, nonostante non ci fos-
sero differenze nel case mix al ricovero, si € evidenziata una maggiore
probabilita di esito sfavorevole nei maschi in caso di polmonite o insuf-

po di pazienti favoriti e un “under-tratment” nel gruppo
di pazienti trascurati (3).

Riconoscere I'esistenza delle differenze di genere dei
pazienti ricoverati in terapia intensiva pud aiutare a mi-
gliorare la cura dei pazienti individualizzando le strate-
gie terapeutiche in considerazione delle caratteristiche
proprie di ciascun sesso e migliorando I'utilizzazione
delle risorse sanitarie per evitare discriminazioni legate

i . o . . al sesso.

ficienza cardiaca, e nelle femmine in caso di trauma cranico. Questo

suggerisce |’esistenza di una discriminazione di genere nel senso che

i maggiori bisogni di cura non sono stati soddisfatti. Gli autori attri- - ,
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Disinformazione medica:
reticenze e responsabilita

I mondo dei farmaci € malato e se non si interviene in tempo la salute pubblica ne paghera pesantissi-
me conseguenze: medicine ritirate dal commercio per grave tossicita, contraffatte o inefficaci, prescri-

zioni inutili, storie di corruzione, per citare solo alcuni aspetti

di Gabriella Coruzzi
Sezione di Farmacologia, Dipartimento di Anatomia Umana, Farma-
cologia e Scienze Medico-Forensi, Universita degli Studi di Parma

“The desire to take medicines is perhaps
the greatest feature which distinguishes
man from animals”
(Sir William Osler)

Le vicende relative al mondo dei farmaci rivelano da qualche anno
uno scenario inquietante: farmaci ritirati dal commercio per gra-
ve tossicita, farmaci contraffatti, farmaci inefficaci, errori medici
favoriti anche da un armamentario terapeutico ipertrofico, prescri-
zioni inutili, storie di corruzione, per citare solo alcuni aspetti. Tra
le conseguenze inevitabili, la sfiducia dei pazienti nella medicina
tradizionale e il ricorso sempre maggiore alla cosiddetta “altra”
medicina, che sotto la maschera seducente di medicina naturale,
nasconde insidie e rischi per la salute, senza neppure il vantaggio
(vantato) di una maggiore eticita. Non & catastrofismo affermare
che il mondo dei farmaci € malato e se non si interviene in tempo
la salute pubblica ne paghera pesantissime conseguenze.
Negli anni recenti il farmaco si € sempre piu trasformato in ogget-
to di mercato, dotato di valenze plurime (sanitarie, economiche,
psicologiche, sociali) e, in analogia con altri beni di consumo, &
diventato il centro di investimenti e profitti da capogiro. La logica
del profitto economico, del tutto coerente con I'essenza stessa
dell’Industria Farmaceutica, prevede strategie raffinate:
a) preferire nei paesi cosiddetti civilizzati la produzione di farma-
ci di largo consumo che garantiscano enormi profitti (statine,
farmaci per la disfunzione erettile, ecc.), puntando sui farmaci
“blockbuster” (vendite annuali superiori al miliardo di dollari);
b) ignorare i farmaci per malattie rare o quelli riguardanti le ma-
lattie del terzo mondo, malattie che da sole colpiscono il 90%
della popolazione mondiale;
c) privilegiare lo sviluppo di farmaci fotocopia (“me too”) piutto-
sto che farmaci innovativi;
d) prevenire la concorrenza dei medicinali generici mediante mo-
dificazioni cosmetiche della molecola allo scadere del brevetto;
e) infine, a farmaco registrato, organizzare una intensa campa-
gna pubblicitaria, spacciandola per informazione scientifica.
Del tutto ovvio, quindi, colpevolizzare le lobbies del farmaco, pur
non dimenticando i tanti farmaci utili che hanno cambiato la storia
di molte patologie. D’altra parte la produzione di nuovi farmaci
richiede investimenti enormi che solo i grandi colossi farmaceutici
(“Big Pharma”) possono permettersi (1). E’ altrettanto vero, tut-
tavia, che le spese maggiori riguardano il marketing piuttosto che
la ricerca e sviluppo: il farmaco nuovo, proprio perché spesso non
possiede in sé alcuna superiorita rispetto ai farmaci concorrenti gia
disponibili sul mercato, ha ovviamente bisogno di una propaganda
invadente e aggressiva per la sua stessa sopravvivenza. Bersaglio
principale € il medico, che con la sua prescrizione determina la
fortuna del farmaco, garantendo alla ditta produttrice il profitto
economico desiderato. E’ fondamentale inoltre raggiungere elevati
volumi di vendite in tempi brevi, prima che I'uso allargato nella

popolazione generale e la farmacovigilanza rivelino
(molto lentamente in Italia) eventuali aspetti ne-
gativi del farmaco (vedi i recenti casi della ceriva-
statina, del rofecoxib e degli antidepressivii SSRIs)
(1,2).

Purtroppo l'industria farmaceutica non & la sola
colpevole: la promozione del nuovo farmaco tro-
va terreno fertile nella cosiddetta Classe medica
forse troppo passiva e poco abituata alla critica,
complice un percorso universitario nozionistico e
scarsamente formativo. In genere i medici non si
sentono per altro colpevoli e sono riluttanti ad am-
mettere un pesante condizionamento dell’industria
nella prescrizione dei farmaci (3). Tuttavia, € pil
che plausibile credere il contrario: non sarebbero
infatti spiegabili gli enormi investimenti dell’indu-
stria a favore del marketing se non ci fosse alcuna
influenza sulla prescrizione dei medici (4). In real-
ta, I'indipendenza di giudizio del medico e la liberta
di prescrizione sono fortemente a rischio: I'aggior-
namento del medico € quasi interamente delegato
agli informatori scientifici (circa 30.000 in Italia)
che, tramite una rete capillare di visite, recapitano
a domicilio ipertrofiche documentazioni sul nuovo
farmaco, senza tralasciare aspetti persuasivi fin
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troppo noti, quali inviti a congressi in luoghi tropicali, cene di
lavoro, campioni omaggio e gadgets di varia natura. Che I'infor-
mazione scientifica sia in mano alle ditte farmaceutiche € un fe-
nomeno preoccupante e lo conferma I’ International Society of
Drugs Bullettins (ISDB), I’associazione che raggruppa le riviste
indipendenti, che considera I‘Industria Farmaceutica una fonte di
informazione non attendibile. Non € un caso che le autorita rego-
latorie di svariati paesi frequentemente richiamino e sanzionino
le lobbies del farmaco per pubblicita ingannevoli, omissioni di in-
formazioni sui rischi o altro ancora (5). L’industria farmaceutica,
in effetti, spesso pit che informare inganna il medico, creando
una percezione errata di efficacia del farmaco sulla base di trials
clinici positivi (i soli ad essere pubblicati e in genere numerica-
mente ben inferiori a quelli negativi! (6), selezionando articoli di
“ghost writers” e di addomesticati “opinion leaders”, inserendosi
subdolamente nei corsi Ecm (Educazione Continua in Medicina)
e nella stesura di Linee Guida, redatte da esperti spesso intima-
mente connessi alle ditte produttrici (7,8). Secondo Moynihan
e Cassel (9), 8 dei 9 esperti che hanno redatto le direttive sul
colesterolo nel 2004, lavorano anche come relatori, consulen-
ti o ricercatori per le maggiori industrie produttrici di statine. |
rapporti tra medici e industria farmaceutica sono sempre piu og-
getto di attenzione da parte di chi si occupa di salute pubblica
e sempre pill numerose sono le iniziative tese ad incrementare
la correttezza e la trasparenza della informazione medica (3, 4).
Tuttavia, sono ancora troppo poche le riviste mediche (New Eng
J Medicine, Br Med J, JAMA, The Lancet) che hanno deciso di
subordinare la pubblicazione di un articolo alla dichiarazione di
potenziali conflitti di interesse, in modo che il lettore possa valu-
tare criticamente la purezza del messaggio. Nella maggior parte
dei casi le riviste mediche sono accusate di essere poco pil che
sezioni del marketing industriale (10, 11), accettando spesso la
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pubblicazione di supplementi totalmente finanziati
dalle industrie e privi della necessaria revisione di
esperti Referees.

Teoricamente l’iter registrativo del nuovo farmaco
€ un percorso a ostacoli che dovrebbe tutelare la
salute pubblica e controllare I'operato della Ditta
produttrice. | Comitati Etici dovrebbero selezionare
studi clinici validi, negando la conduzione di studi
ripetitivi, o chiaramente a favore del nuovo farma-
co (vedi studi verso placebo o verso comparatori
inadeguati). Gli Enti Regolatori che valutano la do-
cumentazione fornita dall’industria, dovrebbero au-
torizzare I'immissione in commercio solo di farmaci
innovativi e realmente utili. In questo modo si ridur-
rebbe anche la propaganda, e il farmaco efficace
diventerebbe il miglior promotore di se stesso. In
realta questo non succede, anche per la complici-
ta delle strutture deputate al controllo. Negli Stati
Uniti, soltanto in seguito ai numerosi casi giudiziari
e cause collettive (“class action”) intentati contro
i colossi farmaceutici, sono venuti alla luce da un
lato imbarazzanti documenti che testimoniano la
malafede dell’industria (omissione di trials clinici
negativi, promozioni illegali, minimizzazione o omis-
sione di effetti indesiderati, gia evidenziati prima
della commercializzazione, ecc.) e dall’altro, con-
nivenze della Fda (Food and Drug Administration)
con le Industrie produttrici (1, 12). In Europa non
si sta meglio: il fatto che il bilancio dell’ EMEA (Eu-
ropean Medicines Evaluation Agency) dipenda per
circail 70% dall’industria farmaceutica (12) induce
a sospettare che il comportamento di questo ente
controllore non sia immacolato. Una recente nor-




mativa dell’lEMEA (2004) ha in effetti sancito definitivamente la
subordinazione alle lobbies del farmaco, autorizzando la registra-
zione di nuovi farmaci sulla base di studi clinici di non inferiorita
(13, 14). In altre parole, per il nuovo farmaco non & necessario un
alcun valore aggiunto, cio€ maggiore efficacia o minore tossicita
rispetto ai farmaci gia in commercio e il suo ingresso sul mercato
avra l'unico scopo di incrementare i guadagni dell’industria pro-
duttrice e il disorientamento del medico (15).

Preoccupante infine la recente attenzione dell’industria del farma-
co al “potenziale” paziente. In una societa del benessere sempre
pit medicalizzata, I'industria ha infatti individuato nel cittadino,
ancora sano, un nuovo target per la promozione dei farmaci. Ecco
allora che i normali processi legati all’aumento della vita media o
alle problematiche esistenziali si trasformano in nuove patologie
(“disease mongering”, o commercializzazione delle malattie, 8,
16). La percezione di salute e malattia viene alterata e nei citta-
dini si alimenta la convinzione di essere malati e quindi bisognosi
del farmaco. Parallelamente, la pubblicita diretta ai consumatori
(DTCA, Directed To Consumer Advertising) € diventata il centro
delle strategie di marketing delle industrie farmaceutiche. Mes-
saggi promozionali su riviste destinate al grande pubblico, dibatti-
ti e salotti televisivi in cui personaggi del mondo dello spettacolo
si prestano a pubblicita ingannevoli, autoapprendimento via in-
ternet, potrebbero essere in futuro affiancate da programmi tele-

Bibliografia

1. Angell M.: Pharma&Co. Industria Farmaceutica: storie straor-
dinarie di ordinaria corruzione. Il Saggiatore, 2005

2. Dobrilla G.: Dottore... mi posso fidare? Manuale di medicina
comprensibile. Avverbi-ZADIGRoma, Roma, pp150-166, 2007

3. Brennan T.A, Rothman D.J, Blank, L., Blumenthal D., Chimonas
S.C., Cohen J.J., Goldman J., Kassirer J.P., Kimball H., Naughton
J., Smelser N.: Health industry practices that create conflicts of
interest: a policy proposal for academic medical centers. JAMA
295:429, 2006

4. Campbell E.G.: Doctors and drug companies. Scrutinizing in-
fluential relationships. NEJM 357:1796, 2007

5. Kondro W., Sibbald B.: Drug company experts advised staff
to withhold data about SSRI use in children. Can Med Ass J
170:783, 2004

6. Turner E.H, Matthew A.M, Linardatos E, Tell R.A.: Selective
publication of antidepressant trials and its influence on apparent
efficacy. NEJM 358: 252, 2008

7. Chalmers I.: In the dark: drug companies should be forced to
publish all the results of clinical trials. New Sci 181:19, 2004

visivi interamente dedicati alla pubblicita di farmaci
con prescrizione medica. Le esperienze statunitensi
e della Nuova Zelanda (gli unici due paesi in cui la
DTCA é autorizzata) gia rivelano effetti deleteri sulla
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SPIGOLATURE

GLI STATALI E L’ARDOR DI MIGLIORIA

di Pierantonio Muzzetto

“Video meliora proboque, deteriora sequor”
(Ovidio)
Vedo le cose migliori ed approvo, seguo le cose deteriori

Leggiamo sul corriere del 26 luglio la lettera del Ministro della Pubblica Amministrazione Bru-
netta, il quale parla del vituperio del tesoretto sindacale del privilegio, in cui disserta, devo dire
anche in modo condivisibile, sull’abitudine italica della generalizzazione e lo fa riguardo i giudizi
espressi sulla poca dedizione al lavoro dei dipendenti pubblici. Che la pubblica amministrazione
abbia “plaghe del non senso” - per meglio dire posti ove si trovino cattivi - bad lavoratori collo-
cati in luoghi e funzioni inadeguati e tali da stimolare o consentire il non lavoro (da tradurre pit
semplicemente in posti ove per meriti molto spesso clientelari e politici sono stati messi pro-
prio quei fannulloni di cui parla a piena voce) — nessuno pud dire il contrario. Ma partendo dalla
sua riflessione ci sarebbe da dire che, forse forse, una responsabilita grande la debba avere la
classe politica — con estensione del concetto di classe politica - che é chiamata, e si da ragione
al ministro, a porre rimedio al mal tolto, guarendo il vulnus della disparita di giudizio e di lavoro,
cosi come di trattamento. Come anche la stessa giustificazione che I’'aumento stipendiale de-
gli statali sia andato oltre il tasso programmato di inflazione non fa merito a nessuno, anzi. La
realta manifestata dai lavoratori di un progressivo impoverimento - ed a cantare sono i cedolini
stipendiali e gli importi crescenti della spesa quotidiana per vivere e sopravvivere — é a tal punto
incontrovertibile denunciandolo da oltre dieci — dico oltre dieci anni - cosicché é palese che il
potere d’acquisto sia stato eroso fino ad avere un arretramento, proprio in termini economici
di ben 15, dico ben 15, anni. Il che significa che quel I'aumento di 1 punto percentuale circa
sull’inflazione ha determinato il continuo impoverimento della classe media italiana, sulle cui
spalle grava da dopo la guerra il sostentamento dello stato: se é vero che é stata data la sicu-
rezza del lavoro, che ricorderei al ministro, con le ultime leggi é stato, di fatto, abolito, dall’altro
quella sicurezza ha determinato un solido zoccolo economico da tassare senza remore e con
estrema efficacia. Sostentando lo Stato con introiti tributari certi e costanti: davvero una magra
consolazione dovendo essere allo stesso tempo “cornuti e mazziati”. Ma, tornando al ragiona-
mento vero, ossia alla critica alla fannullaggine od alla poltronaggine dei pubblici dipendenti si
deve dire che é un male molto diffuso anche nel settore privato, ove, anche li, ci sono aree di
protezione, come il WWEF, in cui albergano personaggi iscritti a libro paga ma che svolgono ben
altre attivita in settori della politica o della stessa compagine di taluni governi: persone, ci vie-
ne detto da fonti molto attendibili, che sono inserite in posizioni di lavoro di cui , forse, o senza
forse, non conoscono neanche la tipologia e di cui non hanno la ben che minima competenza.
Lo stesso dicasi nel settore convenzionato, sicuramente con esempi molto eclatanti cosi come
nell’amministrazione pubblica in vari ambienti dello Stato. Ma il male non sta nel pagare poco
e tassare assai i dipendenti pubblici, bensi nel modificare quell’andazzo che ha fatto si che si
spendessero a piene mani denari pubblici privando delle necessarie risorse settori nevralgici ed
essenziali dello Stato: sanita, ordine pubblico, scuola e giustizia. Il perpetrare lo scempio suona
ancor piu stonato di certe geremiadi del ministero e ancor piu il voler limitare la considerazione
ed il valore dei pubblici dipendenti. Non va dimenticato che il buon censo ed il corrispondere il
dovuto puo diventare un volano semplice per incentivare i lavoratori, ora trattati col bastone e
con la carota: e ci si consenta, I’agitare lo spettro del licenziamento fatto da solerti direttori ge-
nerali non é una gran modo di incentivare il personale, neanche in sanita. Il vero modo di lavorare
&, dunque, quello di eliminare veramente gli sprechi, e, laddove era necessario avere un certo
numero di persone e per vari motivi si sia negli anni duplicato o decuplicato (Alitalia docet e non
solo) il parco lavoratori, Ii e solo Ii si deve abbattere la scure del castigatore pubblico. Evitando
sprechi e cattivo utilizzo delle risorse pubbliche, ove pubblico sta per tutti i cittadini. Ma quanto
postulato ci porta a pensare alla storiella dell’asinello il cui padrone, pur di farlo lavorare senza
mai fermarsi al tornio, per risparmiare e ancor pit guadagnare, alla fine si é trovato con I’anima-
le morto lasciando tutti nell’'ambascia e nella mala sorte, egli, il padrone, per primo. Ma non si
vorrebbe che avesse parte il sospetto che Ovidio ha ben stigmatizzato, qualche anno orsono...
in quel “Video meliora proboque, deteriora sequor” (Vedo le cose migliori ed approvo, seguo le
cose deteriori) che, senza dubbio, é stata la massima bipartisan dell’amministrazione pubblica
in quest’ultimo cinquantennio. Speriamo ad majora, non credete?
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