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NUOVE TECNOLOGIE E EMPOWERMENT
DEL PAZIENTE

A colloquio con Walter Marrocco
Responsabile Scientifico FIMMG, Federazione [taliana Medici di Medicina Generale

uali spide deve approntare oggi il sistema sanitario italiano, in
Q particolare nella gestione della cronicita, e qual é il ruolo del me-

dico di medicina generale nel nuovo contesto?
Oggi almeno 1'85% dell'attivita del medico di medicina generale € rivolta al pa-
ziente cronico: parliamo di un paziente reale, che puo avere polipatologia ed &
quindi potenzialmente un paziente complesso, spesso seguito dal Servizio Sani-
tario Nazionale in modo non del tutto esaustivo. Nell'ambito della letteratura e
della ricerca scientifica c'e infatti una grossa difficolta nel traslare i risultati del-
le ricerche dei trial clinici verso il paziente reale perché i trial clinici sono gene-
ralmente strutturati per indagare pazienti monopatologici; inoltre il contesto sa-
nitario & pill strutturato ad affrontare i problemi delle acuzie e delle singole pa-
tologie. Tutto questo puo far capire le condizioni non facili nelle quali il medico
di medicina generale si trova ad operare. Inoltre il paziente, specie quello croni-
co, vuole essere sempre piu coinvolto nel suo processo di cura. Nella cronicita il
medico e il paziente devono condividere tutti i percorsi e le vie d'uscita: il pa-
ziente & diventato attore, o meglio co-attore, della propria salute.

segue a pag 2
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Care nasce per offrire a medici, ammi-
nistratori e operatori sanitari un’oppor-
tunita in pin di riflessione sulle prospet-
tive dell’assistenza al cittadino, nel ten-
tativo di coniugare — entro severi limiti
economici ed etici — autonomia decisio-
nale di chi opera in Sanita, responsabi-
lita collettiva e dignita della persona.
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Medico di medicina generale presso
RMG, Walter Marrocco é Responsabile
Scientifico della Federazione Italiana
Medici di Medicina Generale (FIMMG)
e fa parte della Commissione Tecnico-
Scientifica (CTS) dell’Agenzia
Italiana del Farmaco.

In questa crescente autoconsapevolezza
dei pazienti, che ruolo giocano U'informa-
tizzazione e i servizi telematici per la sa-
nita?

La stessa evoluzione tecnologica favorisce una
presa di coscienza del paziente, qualche volta
anche diseducandolo, perché 'accesso a noti-
zie non validate puo essere pericoloso e condi-
ziona fortemente il rapporto con il medico e il
suo stesso ruolo. Ma in generale l'impatto € po-
sitivo: questo tipo di tecnologia pud migliorare
I'aderenza del paziente alle indicazioni perché,
automonitorandosi e inviando i dati a un even-
tuale centro di ascolto, egli agisce concreta-
mente, diventando attore della propria salute.
Al contempo, aumenta l'attenzione verso il
proprio stato di salute con conseguente miglio-
ramento dei comportamenti; per esempio, il
paziente sa come comportarsi quando un dia-
bete si alza o si abbassa troppo, oltre a poter
contare sul parere del medico a disposizione.
Un processo di empowerment estremamente
utile nella gestione delle patologie croniche,
anche se é importante che il paziente non si so-
stituisca al medico, perché le interpretazioni
possono portarlo anche a un'autogestione peri-
colosa e penalizzante. Un aspetto essenziale
che tutti i servizi di telemedicina dovrebbero
assicurare € l'aderenza terapeutica complessi-
va, che deve essere opportunamente monitora-
ta e verificata. E questo un ambito di grande ri-

levanza: attualmente |'ltalia, attraverso I'AIFA,
¢ capofila a livello europeo di un progetto, 'Ac-
tion Plan Al Prescription and adherence to
treatment’, che individua e promuove proprio
le iniziative che implementano la verifica del-
I'aderenza terapeutica complessiva.

Aderenza alla terapia e opportunita op-
perte dalle nuove tecnologie. Quale, inve-
ce, il ruolo dell’attivita clinica?

Le opportunita offerte dalle piu recenti tecno-
logie si rivelano assai utili nella fase di follow-
up per seguire il paziente tra un incontro e l'al-
tro, ma anche per intercettare, in modo pun-
tuale e tempestivo, situazioni di acuzie: senza
un servizio di monitoraggio in remoto il medico
verrebbe a conoscenza di queste situazioni cri-
tiche a cadenze prestabilite, magari dopo mesi.
E come monitorare costantemente il paziente,
e questo e assolutamente positivo perché ci
consente di intercettare situazioni che stanno
per diventare acute, evitando riacutizzazioni e
ricadute.

Le nuove tecnologie vanno infatti considerate
come un supporto all'attivita clinica e non
come strumenti che modificano il rapporto me-
dico-paziente, eliminando la necessita della vi-
sita e del dialogo diretto. Il rapporto diretto tra
medico e paziente é insostituibile. Dobbiamo
usare questi strumenti e non essere usati da
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questi strumenti, che svolgono un ruolo strate-
gico, ma non sono la strategia.

Quali pazienti possono benejiciare di ser-
vizi di automonitoragsgio?

In linea di massima i pazienti con una propria
autonomia fisica, che abbiano un minimo di
manualita e conoscenza degli aspetti tecnici e
tecnologici. Da un punto di vista medico, pa-
zienti che abbiano una cronicita selezionata e
verificata, o che abbiano dichiarato l'intenzione
di entrare nel processo di cura con impegno,
che vogliano cioé prendersi carico di se stessi e
che intendano condividere questo impegno con

gli altri due attori protagonisti nella gestione
integrata del diabete: il medico di famiglia e lo
specialista.

Il sistema sanitario é pronto alla svolta
digitale?

I discorso si struttura su due livelli, uno cultu-
rale e uno tecnologico. A livello culturale, per
quanto dobbiamo sempre motivare tutti gli
operatori, pazienti compresi, € necessario eli-
minare la patina di sfiducia che si ha verso la
funzionalita di questi sistemi innovativi.

A livello di tecnica, la piattaforma tecnologica
del nostro Paese non & ancora sviluppata in
modo soddisfacente. Spesso ci troviamo con
processi di informatizzazione, organizzati in
modo volontario o per legge, che devono fare i
conti con i limiti attuali della banda larga, con
le défaillance di banche dati o di provider di ri-
ferimento. 1l medico di famiglia e la figura pro-
fessionale piu evoluta dal punto di vista tecno-
logico-informatico in ambito sanitario, giacché
opera quotidianamente con il computer, in
base a quanto previsto anche dall’ACN (Accor-
do Collettivo Nazionale) per la Medicina Gene-
rale. Emotivamente, culturalmente e professio-
nalmente siamo pronti, ma le infrastrutture, la
tecnologia, la fornitura di servizi non sempre
lo sono. Il successo di certe iniziative si basa
sul fatto che tutto il sistema deve funzionare,
specialmente quei servizi su cui queste iniziati-
ve e sperimentazioni devono poi poter conta-
re. Infine speriamo molto nel recente percorso
della Conferenza Stato-Regioni circa l'intesa
sul documento Telemedicina - Linee di indiriz-
zo nazionali. ® ML
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DALLA LETTERATURA INTERNAZIONALE

Abstract

Ospitiamo eccezionalmente in questo spazio una sintesi degli
interventi tenuti da esponenti italiani e stranieri di assoluta
competenza e prestigio in occasione della riunione annuale
dell’Associazione Alessandro Liberati dal titolo Open. Dalla
condivisione dei risultati ad una ricerca trasparente per
il bene comune, svoltasi a Napoli il 13 dicembre scorso. Gli
argomenti ajjrontati hanno sintetizzato una serie di questio-
ni attuali e importanti, discusse anche sulle riviste interna-
zionali: quelle dell’apertura e della condivisione dei percorsi
della ricerca e della cura, della complessita insita nell’esi-
genza di condividere metodi e risultati dei trial o dei registri
di malattia, delle dippicolta di condurre revisioni esaurienti
della letteratura, dei dubbi dei ricercatori che si scontrano
con randomised controlled trial che, da gold standard della ri-
cerca, sembra a volte abbiano perso di valore, cosi manipo-
lati nel disegno e nella presentazione dei risultati.

Come i pazienti e il pubblico
possono aiutare a ridurre
gli sprechi nella ricerca

Dall’'intervento di lain Chalmers
Fondatore della Cochrane Collaboration e animatore
della James Lind Alliance

Nel suo intervento Chalmers si € con-
centrato sugli sprechi conseguenti alla
scelta dei temi su cui indirizzare la ri-
cerca, citando un articolo di Tallon et
al. pubblicato sul Lancet nel 2000 (Lan-
cet 2000; 355: 2037-40) che dimostrava
in modo evidente lo scollamento esi-
stente fra i trial effettuati e le priorita
avvertite dai pazienti. Questi ultimi, ha
sottolineato Chalmers, non vogliono
che I'enfasi nelle ricerche sia posta sui farmaci,
perché sono piu interessati agli aspetti educati-
vi, organizzativi, psicologici e allo stile di vita. E
quanto ha dimostrato anche il lavoro della Ja-
mes Lind Alliance, con la costruzione del data-
base delle incertezze circa gli effetti dei tratta-
menti, per individuare quali siano i dubbi piu
importanti di pazienti e medici ed indirizzare la
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ricerca in quella direzione. Un lavoro globale,
trasparente e, per quanto possibile, democrati-
co, basato su una partnership tra pazienti e cli-
nici che ha anche lo scopo di definire le priorita
nella ricerca.

Questo aspetto € legato ad un altro problema
rilevante: il 50% degli studi non viene pubblica-
to integralmente. Non importa da chi siano
sovvenzionati, se siano di grandi o piu modeste
dimensioni, semplicemente non vengono pub-
blicati. | pazienti vengono invitati a partecipare
ai trial e poi i dati non vengono resi pubblici:
cio significa tradire le loro aspettative. Se i cit-
tadini devono essere coinvolti nelle strategie di
riduzione degli sprechi e di tutela della salute
dei malati, devono imparare a valutare critica-
mente le proposte di ricerca e i report.

Invece poco o nulla viene insegnato sull'inter-
pretazione delle statistiche, sui rischi e sulle
basi scientifiche delle terapie. E una lacuna cul-
turale che diventa sempre piu evidente.
«Abbiamo cercato di fare qualcosa per colmare
questo gap con il libro Come sapere se una cura
funziona, che ha registrato due edizioni di suc-
cesso e molte traduzioni», ha ricordato Chal-
mers, «<ma poi abbiamo sentito l'esigenza di
avere qualcosa di piu dei contenuti scritti, delle
parole, per illustrare adeguatamente questi
concetti. Da qui l'esperienza della versione in-
terattiva di Testing treatments, disponibile in
molte lingue» (www.testingtreatments.org/).
E importante che il pubblico promuova la ricer-
ca, ma e altrettanto importante che la conosca
per potervi partecipare attivamente. Un nuovo
trattamento, infatti, ha meno probabilita di es-
sere migliore che peggiore di quello gia esisten-
te. Sapendolo, i pazienti possono decidere di
non partecipare ad un trial clinico se alcune
condizioni fondamentali non vengono rispetta-
te. In particolare: il protocollo dello studio
deve essere stato registrato e reso disponibile
pubblicamente; deve fare riferimento a revisio-
ni sistematiche di evidenze esistenti che giusti-
fichino il trial; il paziente deve ricevere assicu-
razione scritta che i risultati della ricerca ver-
ranno pubblicati. Se non sussistono queste
condizioni secondo Chalmers, il paziente deve
rifiutarsi di partecipare allo studio. H
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La ricerca mai svolta:
chi decide ’agenda?

Dall’'intervento di Francesco Perrone

Responsabile della Struttura Complessa di Sperimentazioni
Cliniche dell'lstituto Nazionale Tumori IRCCS - Fondazione
Pascale di Napoli
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Due storie per raccontare la ricerca
non fatta e individuare chi sia la vitti-
ma, chi il colpevole e se l'intera storia
possa nuocere a uno o a molti pazienti.
La prima riguarda un campo di ricerca
molto piccolo, quello del trattamento
dell'epatocarcinoma con sorafenib e la
pubblicazione nel 2008 e nel 2009 di
due studi importanti, lo studio SHARP,
che ha coinvolto una popolazione di
pazienti occidentali (Lancet 2008; 359: 378-90)
e quello condotto su una popolazione di pa-
zienti asiatici (Lancet Oncology 2009; 10: 25-
34). Entrambi hanno dimostrato che sorafenib
prolunga la sopravvivenza in questi pazienti,
anche se con un vantaggio mediano piuttosto
piccolo, inferiore ai tre mesi. Entrambi erano
indirizzati verso pazienti con una buona fun-
zionalita epatica espressa con lo score Child-
Pugh A. Solo pochissimi pazienti con scarsa
funzionalita epatica (Child B) erano entrati in
questi due studi (20 nel primo e 6 nel secondo
studio). Questo particolare non é da trascurare
perché sorafenib, che & considerato un farma-
co ben tollerato, produce comunque alcuni ef-
fetti collaterali che possono diventare partico-
larmente gravi e impegnativi in un paziente
con scadente funzionalita epatica. Inoltre, la
sopravvivenza attesa nei pazienti con Child B &
di 4 mesi e mezzo, per cui solo nella migliore
delle ipotesi — e cioe che sorafenib funzioni
nei pazienti Child B tanto quanto nei pazienti
Child A — si puo ipotizzare un vantaggio di due
mesi (che inizia ad essere discutibile in quanto
a dimensione del beneficio), ma in tutte le al-
tre ipotesi ci si deve aspettare un vantaggio in-
feriore ai due mesi, che quindi & altamente di-
scutibile.
Nonostante questo, sia I'Agenzia regolatoria
europea sia la Food and Drug Administration
hanno registrato il farmaco per 1'uso nell'epa-
tocarcinoma senza alcuna distinzione relativa-

mente alla funzionalita epatica tra Child A e
Child B. L'Agenzia Italiana del Farmaco ha inve-
ce scelto di non rimborsare il farmaco per il
gruppo di pazienti con Child B: «Scelta corretta
ma sgradevole — sostiene Perrone — perché
avere un farmaco contro il cancro registrato
ma non rimborsato non € mai una bella cosa».
Qual e la vittima di tutta questa storia? Sicura-
mente la conoscenza: non si sapra forse mai se
sorafenib & efficace nei pazienti con Child B.
Chi sono i responsabili? Sia l'azienda farma-
ceutica, che ha chiesto la registrazione del far-
maco indipendentemente dalla funzionalita
epatica del paziente, sia le agenzie regolatorie,
che hanno accettato e approvato il farmaco
senza porre una limitazione.

Queste decisioni possono ricadere negativa-
mente sui pazienti? Si, perché c'é un sotto-
gruppo di pazienti con epatocarcinoma che po-
trebbe avere tossicita da questo trattamento
senza che ci sia un'indicazione certa o neanche
probabilistica sulla sua efficacia.

La seconda storia raccontata da Perrone riguar-
da un campo di ricerca molto pit ampio, quello
del trattamento adiuvante dei tumori della
mammella ormonoresponsivi con inibitori delle
aromatasi invece che con tamoxifene oppure
dopo un paio di anni di tamoxifene. Gli inibito-
ri delle aromatasi di terza generazione hanno
fatto la loro comparsa all'inizio degli anni No-
vanta e il loro meccanismo di azione si basa
esclusivamente sulla soppressione degli estro-
geni circolanti grazie all'inibizione dell’attivita
dell'enzima aromatasi. Dal 2003, nel corso di 7-
8 anni, sono stati pubblicati ben nove trial sul
trattamento adiuvante del carcinoma della
mammella, che confrontavano tamoxifene con
gli inibitori delle aromatasi, e che hanno coin-
volto nel complesso circa 44.000 pazienti. Tutti
questi trial erano sostanzialmente controllati
(direttamente o indirettamente) da tre aziende
farmaceutiche e tutti avevano un endpoint sur-
rogato, spesso un endpoint composto, come
primary endpoint del trial.

Come mostra una metanalisi pubblicata nel
2010 (J Clin Oncol 2010; 28: 509-18), in tutti que-
sti studi risultava sempre un beneficio per gli
inibitori delle aromatasi su tutti gli endpoint
surrogati (recidiva locale, tumore controlatera-
le, DFS, tempo alla metastasi) sia nella strategia
up-front (5 anni di trattamento) sia nello switch
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(2 anni di tamoxifene e 3 di un inibitore dell'a-
romatasi). «Tutto in questi studi sembrava fun-
zionare alla perfezione» sottolinea Perrone.
«Disegno degli studi perfetto, metodologia
pure, monitoraggio fatto da importanti CRO in-
ternazionali, risultati positivi coerenti tra tutti
¢li studi e generalizzabilita altissima: 1'unica
cosa che disturbava era il fatto che nell'up-
front non risultava evidente il vantaggio in so-
pravvivenza degli inibitori dell'aromatasi ri-
spetto al tamoxifene, ma a tranquillizzare gli
animi era il piccolissimo vantaggio in sopravvi-
venza che risultava invece nello switch: hazard
ratio 0,94 di sopravvivenza con l'up-front e ha-
zard ratio HR 0,79 con lo switch.

«La verita — continua Perrone — € che in quegli
anni nessuno o pochi riflettevano sulla man-
canza di ricerche indipendenti, sull'assenza del
tentativo di confrontare i diversi inibitori tra di
loro e sul fatto che ognuno di questi farmaci
costava 6 euro al giorno contro i 50 centesimi
del tamoxifene (certo, quisquilie rispetto al co-
sto dei nuovi farmacil!)».

Solo nel 2007 un gruppo oncologi napoletani
(all'Istituto dei Tumori e nelle due Facolta di
Medicina di Napoli) e stato in grado, grazie al
finanziamento dell’AIFA, di avviare lo studio
fattoriale multicentrico che confronta i tre ini-
bitori delle aromatasi tra di loro e nelle due
strategie. I risultati arriveranno, anche se forse
un po’ troppo tardi.

Nel frattempo e stato pubblicato dallo stesso
gruppo di ricercatori che fa capo a Francesco
Perrone un piccolo studio volto a valutare la
salute dell'osso nelle donne affette da carcino-
ma mammario iniziale e trattate con terapia or-
monale (Ann Oncol 2012; 23: 2027-33). Quello
che ha stupito i ricercatori & stato scoprire che
circa il 50% di donne appartenenti al gruppo
che ha assunto il letrozolo presentava livelli di
estrogeni circolanti tranquillamente misurabili
(quando invece gli inibitori delle aromatasi do-
vrebbero sopprimerli) e un 20% di queste pa-
zienti addirittura valori al di sopra della soglia
del test che garantisce un rischio molto basso
di dosaggio falsamente positivo.

Qualche mese prima della pubblicazione di
questo studio, un altro gruppo di studiosi vien-
nesi aveva reso noti i risultati di un'analisi se-
condaria di un trial realizzato in quegli anni, in
cui si confrontavano anastrozolo e tamoxifene,

riscontrando che le donne sovrappeso o obese
(secondo quanto indicato dal Body Mass Index
— BMI) presentavano un maggior rischio di reci-
diva o morte solo se trattate con anastrozolo e
non con tamoxifene (] Clin Oncol 2011; 29: 2653-
2659). Il BMI & una misura indiretta del tessuto
adiposo e il tessuto adiposo ¢ il luogo dove gli
estrogeni vengono prodotti nelle donne con
ovaie non funzionanti.

Sulla base di questi risultati, l'ipotesi che se-
condo Perrone si potrebbe formulare & che
anastrozolo potrebbe dare risultati peggiori ri-
spetto a tamoxifene se usato in pazienti in so-
vrappeso o obese perché in queste pazienti gli
inibitori delle aromatasi potrebbero non sop-
primere adeguatamente gli estrogeni. In questo
caso, l'unico meccanismo di azione ipotizzato
per questi farmaci potrebbe non funzionare, la
prescrizione potrebbe rivelarsi un placebo o
addirittura un danno (a causa della mancata
somministrazione di tamoxifene). In base ai ri-
sultati dello studio condotto all'lstituto Tumori
di Napoli, questo potrebbe accadere a una per-
centuale di donne compresa tra il 20 e il 50%.
«Se fosse vero — sostiene Perrone — che il 35%
delle donne in trattamento con un inibitore
delle aromatasi assume in realta un placebo,
questo spiegherebbe perfettamente la differen-
za dell’HR di sopravvivenza tra le due strategie
di up-front e switch».

Chi e la vittima di questa seconda storia? Anco-
ra una volta la ricerca mancante: non si sa (e
non é chiaro se e quando si sapra) se gli inibi-
tori delle aromatasi funzionano solo in un sot-
togruppo di pazienti. Chi é il responsabile? In
questo caso sia le aziende farmaceutiche sia
I'accademia, che e stata complice. Chi ci va di
mezzo? Se l'ipotesi di Perrone risultasse corret-
ta, la paziente alla quale si sta somministrando
un placebo invece che tamoxifene.

Certo, € singolare che queste nuove ipotesi del-
la letteratura emergano solo 15 anni dopo che
si e iniziato a lavorare sugli inibitori delle aro-
matasi e proprio quando i brevetti di questi far-
maci sono ormai scaduti. «Si poteva fare me-
glio?» si & chiesto provocatoriamente Perrone a
conclusione del suo intervento. «Probabilmen-
te si — € la risposta — e sicuramente in questo
anche le agenzie regolatorie hanno giocato un
ruolo non sempre trasparente rispetto alla loro
missione». M
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Trasparenza: lezioni di disegno

Dallintervento di Paolo Bruzzi
SC Epidemiologia Clinica, Dipartimento di Epidemiologia e
Prevenzione, Istituto Nazionale per la Ricerca sul Cancro,

Genova
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«Gli studi clinici di fase IlI di nuovi far-
maci oncologici sono studi ben fatti sul
piano formale. Tuttavia nascondono
una serie di ambiguita che di per sé non
alterano la correttezza dello studio né
la veridicita dei risultati, ma che sono
finalizzate a dimostrare una differenza
statisticamente significativa a favore
del trattamento sperimentale e, comun-
que, ad amplificarla.» Cosi Paolo Bruzzi
ha iniziato la sua relazione, che potremmo pa-
ragonare ad una perizia anatomopatologica del
disegno dei trial clinici randomizzati di ultima
generazione sponsorizzati dall'industria in am-
bito oncologico.
Lo scopo ultimo di questi studi clinici € valutare
positivamente gli effetti della terapia sperimen-
tale messa a confronto con la terapia standard
per arrivare alla registrazione del nuovo farma-
co, preferibilmente nei tempi pitt brevi possibi-
li. Il disegno degli studi deve soddisfare una se-
rie di criteri al fine di garantire che i risultati
differiscano dalla verita solo per effetto del
caso (validita interna) e siano replicabili in po-
polazioni, ambienti e tempi diversi da quelli in
cui e stata condotta la sperimentazione clinica
(validita esterna). Per quanto concerne la vali-
dita interna, i disegni degli trial clinici sponso-
rizzati dall'industria sono ineccepibili, sono di
alta qualita statistica e accettabilita, e non si
identificano bias nella conduzione. Le anomalie
emergono quando si prova a guardare meglio al
di la dei criteri valutativi adottati per dimostra-
re la correttezza e la trasferibilita dei risultati
nel mondo reale.
Una prima anomalia, ha spiegato Bruzzi, viene
dalla scelta dell'obiettivo primario, che deve
dimostrare il beneficio del trattamento. Dimo-
strare la presenza di un beneficio significa rifiu-
tare l'ipotesi nulla secondo la quale i due inter-
venti sanitari confrontati sono di pari efficacia.
Tuttavia, negli studi oncologici di fase III I'ipo-
tesi nulla e alquanto improbabile perché essen-

zialmente si sperimentano farmaci che si pre-
suppone abbiano una minima efficacia clinica
gia dimostrata negli studi preclinici e in quelli
di fase Il o in trial di altri farmaci con lo stesso
meccanismo. Quindi il problema non & tanto di-
mostrare se c'e una differenza statisticamente
significativa (p <0,005) ma piuttosto valutare
se c'é una differenza clinicamente rilevante.
Spesso l'industria adotta degli espedienti per
dimostrare una differenza pit ampia e nel piu
breve tempo possibile. Il primo espediente e
disegnare trial sovradimensionati rispetto alla
necessita di dimostrare la presenza di un be-
neficio clinicamente rilevante: in questo
modo, per calcoli esclusivamente statistici, dif-
ferenze anche di piccole dimensioni risultano
significative.

Un secondo trucco e scegliere I'endpoint pil
efficiente dal punto di vista statistico. Se lo
scopo del trattamento vuole essere migliorare
la quantita o la qualita della vita, andrebbe
scelto come endpoint primario la sopravviven-
za globale, che e l'unico endpoint in grado di
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La ricerca tra condivisione
e protezione della paternita
del dato

definire realmente l'efficacia del trattamento,
oppure il QoL score, che misura la qualita di
vita o il numero di anni di vita aggiustati per
qualita di vita (Qaly). Spesso invece l'industria
Dall’intervento di Giuseppe Traversa

Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza
e Promozione della Salute, ISS, Roma

adotta endpoint surrogati (anche non validati),
quali la sopravvivenza libera da progressione,
la sopravvivenza libera dalla malattia, la so-
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pravvivenza libera da recidiva o il tasso di ri-
sposta. L'interesse per questi endpoint surroga-
ti & duplice. Il primo & che essi massimizzano le
differenze tra due bracci di studio e quindi ren-
dono statisticamente significative le differenze
oppure sovradimensionano I'efficacia del trat-
tamento. Il secondo motivo di interesse & che
anticipano di molto la risposta, fino a tre, quat-
tro mesi.

Inoltre, 1'utilizzo degli endpoint surrogati viene
rafforzato dal cross over progression. Se infatti
ad una analisi intermedia viene osservato pre-
cocemente un beneficio del trattamento, per
apparenti ragioni umanitarie viene acconsenti-
to il cross over progression, cioé il passaggio
dei pazienti del braccio di controllo a quelli del
trattamento sperimentale. Ma in questo modo
non si potra mai sapere se il trattamento speri-
mentale ha un effetto sulla sopravvivenza glo-
bale perché tutti i pazienti prima o poi hanno
assunto il nuovo trattamento.

Infine, un terzo espediente & l'uso intensivo
delle analisi ad interim che, ad una non appro-
priata analisi statistica dei risultati basata sulla
regressione della mediana, tendono a produrre
una sovrastima dell’'efficacia del trattamento.
L'hazard ratio puo essere ingannevole perché
non & costante per tutta la durata dello studio:
'effetto positivo del farmaco sperimentale ri-
spetto al controllo puo crescere fino a un mas-
simo per poi decrescere fino ad annullarsi. Sta-
tisticamente, analisi intermedie tenderanno
quindi a sovrastimare 1'hazard ratio dell’effica-
cia del trattamento.

La soluzione? Bruzzi sostiene che la soluzione
migliore sia puntare a trial indipendenti e a una
pil forte capacita di negoziare tra le agenzie re-
golatorie, la comunita scientifica e le aziende
farmaceutiche. Inoltre andrebbero corretti, gia
in sede di programmazione dello studio, i crite-
ri di analisi alzando il "livello dell’asticella” di
efficacia richiesta per l'approvazione di un far-
maco oltre la quale si concretizzi un vantaggio
concreto, tangibile per il paziente. l

In tema di condivisione dei dati della ri-
cerca, Giuseppe Traversa ha tenuto a di-
stinguere tra questioni inoppugnabili e
indiscutibili, come |'obiettivo della ne-
cessita di trasparenza, e questioni su cui
invece vale la pena approfondire ancora
la discussione, come per esempio il rap-
porto tra obiettivi e mezzi, in particolare
i mezzi specifici attraverso i quali si vo-
gliono perseguire gli obiettivi.
La premessa € lapalissiana: «Maggiore traspa-
renza € sempre meglio che minore trasparen-
za». Nella ricerca scientifica i risultati attesi da
una maggiore trasparenza dei dati sono: evitare
il bias di pubblicazione; mettere in evidenza (e
correggere) alcuni errori; ridurre i bias dei con-
flitti di interesse; e (in alcuni casi) mettere in
evidenza dei falsi o delle condotte scorrette.
L'aspetto essenziale della questione, ha prose-
guito Traversa — su cui in effetti non dovrebbe
piu esserci discussione — & "pubblicare tutto”,
come d'altronde riporta la Dichiarazione di
Helsinki laddove sottolinea che ricercatori, au-
tori, sponsor, editori hanno I'obbligo etico di
pubblicare e diffondere tutti i dati della ricerca,
in modo completo e accurato, e quindi anche di
pubblicare i risultati negativi.
Il problema allora si pone sulla modalita di
pubblicazione e sull'accesso ai dati. E previsto
infatti che i comitati etici e le agenzie regolato-
rie possano accedere a tutti i dati per ripercor-
rere lo studio e la ricerca e rianalizzare i dati
stessi. Accesso questo, che non crea alcun pro-
blema. Cosi come non crea problema il fatto
che le riviste scientifiche chiedano e ottengano
I'accesso ai dati e, in presenza di risorse suffi-
cienti, chiedano anche la rianalisi dei dati. Lad-
dove quindi si abbia collaborazione tra princi-
pal investigator, che ha condotto e completato
lo studio, e ricercatore (singoli individui, asso-
ciazioni, societa scientifiche), 1'accesso ai dati
non & mai problematico, rispettandosi proprio



Abstract

Medici e ricercatori:

la natura fondamentale delle attivita di ricerca N A
cosa imparare dal social web?

che & una natura appunto collaborativa.
L'accesso ai dati risulta, al contrario, problema-
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tico quando e richiesto senza il consenso del ri-
cercatore che ha condotto lo studio, e quindi in
assenza di collaborazione.

Molto spesso, 1'unico modo per risolvere alcu-
ne incertezze o ottenere ulteriori dati € quello
di effettuare nuovi studi, non di rianalizzare i
dati di un unico database disponibile.

Traversa infine si € chiesto se concentrandosi
solo su alcuni aspetti dell’accesso o meno ai
dati, non si perda di vista una realta macrosco-
pica: in Italia, come in altri Paesi europei, non
si accede alla gran parte dei dati pubblici. L'e-
sperienza dell'’FDA, per esempio, & straordina-
ria, perché consente di accedere ai dati della
segnalazione spontanea, ma in Italia non si ac-
cede normalmente né ai dati delle dimissioni
ospedaliere, né a quelli del monitoraggio delle
prescrizioni. L'Istituto Superiore di Sanita — per
esempio — non ha piu l'accesso ai dati delle
prescrizioni, pur avendo curato per piu di dieci
anni la pubblicazione dei dati OSMED.

In conclusione, quando si hanno dei dubbi su
studi o dati questi vanno sollevati con forza in
tutte le sedi preposte, a cominciare dalle riviste
scientifiche. Ma chi deve risolvere tali dubbi
non sono i singoli, bensi le istituzioni che han-
no il compito di verificare, controllare e richie-
dere nuovi dati se necessari. In ambito di far-
maci, sono in particolare le

agenzie regolatorie che di fronte

ad un qualsiasi dubbio sollevato

da parte di ricercatori o riviste

scientifiche hanno per prime il

dovere di riprendere in mano i

dati ed entrare nel merito. Do-

vere che Traversa attribuisce

anche alle riviste scientifiche.

La trasparenza e fondamentale;

i ricercatori dovrebbero essere

liberi di analizzare e pubblicare;

non pubblicare tutti i dati di-

sponibili non & assolutamente

etico; la collaborazione e importante e neces-
saria: I'open access ai dati non e un'alternativa
alla collaborazione; la rianalisi dei dati senza
I'accordo del principal investigator dovrebbe
essere appannaggio esclusivo delle agenzie re-
golatorie. M

Dall’intervento di Alberto Tozzi
IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gest, Roma

Le nuove tecnologie possono essere
utili per cambiare 1'equilibrio delle rela-
zioni che legano tra loro medici e pa-
zienti. Partiamo dalla constatazione che
internet ha amplificato moltissimo un
aspetto della natura umana che possia-
mo per comodita definire come "natu-
rale attitudine alla condivisione”. Le
persone amano condividere esperienze,
pensieri, opinioni, sentimenti, e i social
media basano la loro esistenza e il loro succes-
so su questa attitudine — trasversale ed univer-
sale — che accomuna uomini e donne indipen-
dentemente dall'eta, dal genere, dal livello so-
ciale, culturale, economico.
La passione per la condivisione unisce natural-
mente anche i pazienti, che sui social network
si scambiano informazioni e pareri. Attraverso
piattaforme studiate ad hoc, i medici possono
venire a conoscenza di quanto succede ai pa-
zienti con l'obiettivo di comprenderne meglio
problemi, esigenze e aspettative. Ma questo
aspetto della questione — che pure potrebbe
fare la differenza rispetto alla situazione comu-

nicativa frontale di stampo tradizionale
—non e il pitt interessante.
Quello che e veramente innovativo é
che sfruttando la naturale tendenza al-
I'omofilia che caratterizza i pazienti che
frequentano i social network, i medici
hanno la straordinaria opportunita di
poter incidere sui comportamenti collet-
tivi della community, utilizzando ade-
guatamente le informazioni che vengo-
no messe in circolazione e scambiate,
amplificando cosi la portata del proprio
messaggio.

Questo approccio di tipo epidemiologico
ai social media, basato sulla tendenza dei pa-
zienti alla condivisione e all'aggregazione, co-
stituisce a tutti gli effetti una nuova frontiera
del rapporto medico-paziente. Stabilisce nuovi
criteri di comunicazione e apre nuove strade
alla ricerca e alla prevenzione. l
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L’iceberg dei dati sommersi:
quali problemi per i ricercatori
e i decisori?

Dall’intervento di Tom Jefferson
Cochrane Respiratory Group - Editor, PLoS Medicine
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La prospettiva proposta da Tom Jeffer-

son sul tema della ricerca trasparente

e quella di un revisore Cochrane. L'o-

biettivo e di riflettere sul futuro delle

revisioni sistematiche basate su dati di

natura regolatoria e sulle possibili im-

plicazioni che questo cambiamento del

paradigma della ricerca dell’evidenza
comporta.

Perché & necessario questo cambia-
mento di paradigma? Perché fare una ricerca
pitl 0 meno accurata ed esaustiva, partendo
solo dai dati pubblicati, porterebbe sempre agli
stessi risultati, tanta € la pervasivita dei mes-
saggi commerciali. L'aspetto fondamentale da
considerare e quello del reporting bias (di cui il
forse pili noto publication bias costituisce solo
un aspetto): quello che i revisori "vedono” e
solo una piccola parte rispetto a quello che
"non vedono”. Quello che non vedono sono le
migliaia di pagine che compongono il Clinical
Study Report (CSR), del quale fanno parte an-
che le cartelle cliniche, i memorandum, la cor-
rispondenza, i documenti organizzativi e, so-
prattutto, i dati individuali di tutti i pazienti ar-
ruolati nello studio (IPD): informazioni prezio-
sissime alle quali hanno accesso solo i regola-
tori e, in certi casi, solo i ricercatori delle
aziende farmaceutiche. Queste migliaia di pagi-
ne di informazioni devono necessariamente es-
sere sottoposte a un grande lavoro di compres-
sione per poter essere pubblicate nelle 8-16 pa-
gine di un articolo di una rivista scientifica: evi-
tare il bias & quindi molto difficile soprattutto
quando le decisioni su cosa pubblicare o no
sono invisibili.

Che livello di dettaglio si perde senza accesso
al CSR? Per rispondere con un esempio pratico,
Jefferson si rifa al trial di fase 4 con Tamiflu
eseguito su volontari, che ha un CSR di 8545 pa-
gine e una pubblicazione — avvenuta 10 anni
dopo la conclusione del trial — di 7 pagine sul
Journal of Antimicrobial Chemotherapy. Alle

pagine 422 e 423 del CSR si trovano i certificati
di analisi che riportano tutte le caratteristiche
delle capsule che contengono il principio attivo
e il placebo utilizzate nel trial. Cosa si scopre?
Che quelle capsule, considerate nella pubblica-
zione completamente uguali e confrontabili, in
realta non lo erano perché le capsule del place-
bo avevano un colore diverso rispetto a quelle
del principio attivo. La possibilita di accedere
al CSR ha quindi permesso di scoprire che la
pubblicazione di quel trial presentava delle
informazioni che non corrispondevano al CSR e
che, all'interno dello stesso CSR, c'era una de-
scrizione inaccurata del placebo e non coeren-
te con i certificati di analisi.

Cosa comporta fare le revisioni Cochrane utiliz-
zando solo il materiale regolatorio? Sicuramen-
te uno sforzo enorme da parte dei ricercatori
Cochrane. Solo per ricostruire il programma di
trial del Tamiflu e del Relenza un solo ricerca-
tore (ma non é pensabile utilizzare un solo ri-
cercatore perché il margine di errore sarebbe
troppo alto) impiegherebbe 6 mesi. Da questi
sforzi € nato pero l'aggiornamento di una revi-
sione Cochrane sugli inibitori della neuramini-
dasi iniziata nel 1998, anno di pubblicazione
del primo protocollo, che e la prima revisione
Cochrane esclusivamente basata su informazio-
ni regolatorie. A breve ne sara pubblicata an-
che la versione integrale, basata su 77 trial o
studi sul Tamiflu e 30 studi sul Relenza, che
mandera definitivamente in pensione la revi-
sione Cochrane sugli inibitori della neuramini-
dasi pubblicata nel 2006, da considerarsi ormai
inaffidabile perché aveva incluso una metanali-
si con 10 trial, di cui ben 8 non pubblicati.

La strada appena intrapresa avra sicuramente
un forte impatto sulla Cochrane Library, dove
potremmo avere una eterogeneita di metodi e
di basi di evidenza da una revisione all’altra,
ma il vantaggio di queste nuove revisioni € di
offrire un prodotto piu affidabile ed etico, gra-
zie al maggiore livello di dettaglio garantito
dalla possibilita di accedere ai dati del CSR, che
consente anche di scoprire che forse uno stu-
dio in doppio cieco era in realta solo cieco o
non era cieco affatto (come ha dimostrato il
caso Tamiflu).

Grazie alla revisione degli studi clinici sulla
base dei dati completi, I'assistenza al malato
non potra quindi che migliorare. M
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L'intervento dello psichiatra e psicofar-
macologo inglese David Healy é stato
probabilmente quello che ha maggior-
mente fatto discutere. Nella sua rela-
zione ha illustrato come gli studi con-
trollati randomizzati (RCT) siano stati
trasformati, da gold standard della ri-
cerca clinica, in uno strumento utile a
nascondere i fatti e a mostrare solo
quello che alle aziende sponsor conviene far
credere ai medici, ai pazienti e agli enti regola-
tori.

Ecco un sunto delle provocatorie affermazioni

di Healy:

e tutti gli RCT sono dannosi e solo alcuni pos-
sono anche produrre dei benefici;

e gli RCT contribuiscono ad alimentare la non-
conoscenza sull'efficacia delle medicine e
soprattutto sulla loro sicurezza d'uso;

e gli RCT sponsorizzati dalle aziende promuo-
vono farmaci peggiori (Healy utilizza il termi-
ne weak, a indicare la maggiore 'debolezza’
dei nuovi farmaci rispetto a quelli comune-
mente utilizzati);

e gli RCT sono lo strumento piu idoneo per na-
scondere gli eventi avversi;

e la valutazione della significativita statistica
dei risultati degli studi &€ un aspetto talmente
delicato da dover essere considerata una
questione di salute pubblica;

e le linee guida per il trattamento delle malat-
tie sono un danno per l'assistenza sanitaria
e per l'innovazione delle strategie di cura.

Per continuare ad approfondire gli spunti offer-
ti dalla relazione di Healy si puo visitare il suo
sito http://davidhealy.org/. Sul suo blog, a pro-
posito degli studi controllati randomizzati,
Healy ha scritto: «Gli RCT possono essere molto
utili per smentire chi afferma che un farmaco
funziona. [...] Ma gli RCT possono anche essere
inutili: in molte condizioni non producono ri-

sultati significativi. Per esempio, quando pro-
blemi in apparenza simili possono essere pro-
vocati sia dalla malattia sia dal farmaco, come
la suicidalita durante il trattamento con antide-
pressivi: in questo caso, gli RCT possono dimo-
strare, in modo perverso, che i farmaci, che
chiaramente causano un problema, apparente-
mente non lo provocano. Nell'ambito della sa-
lute mentale é discutibile (opinabile) che gli
RCT possano dimostrare che ci sia qualcosa che
‘funzioni'».

In un post del settembre 2012, Healy sostiene
che se lo scopo dei trial fosse stato davvero
solo la valutazione dei medicinali in vista della
loro approvazione, i farmaci inutili non sareb-
bero stati immessi sul mercato e cido avrebbe
contribuito alla sicurezza dei pazienti; se cosi
fosse stato, gli RCT non sarebbero diventati uno
strumento per vendere farmaci, nascondere ef-
fetti collaterali e condizionare la pratica clinica.
Il panorama attuale € diverso: anche quando la
maggior parte dei trial non riesce a dimostrare
che un farmaco produce dei benefici, basta che
pochi studi suggeriscano alcuni esiti positivi
che il trattamento viene immesso nel mercato.
Per favorire questi outcome si ricorre a strate-
gie ormai abbastanza note: quando si conduco-
no studi con moltissimi partecipanti, € probabi-
le che si riesca a dimostrare qualche beneficio,
anche se irrilevante; gli RCT sono condotti
principalmente dalle aziende farmaceutiche
con l'intenzione di produrre conoscenze al ser-
vizio di obiettivi specifici; se nel corso dello
studio emergono conoscenze poco convenienti
€ molto probabile che siano ignorate.

David Healy ha anche creato un sito «per pa-
zienti, medici e farmacisti dove fare ricerca e
riportare gli effetti collaterali dei farmaci» (htt-
ps://www.rxisk.org/).

La posizione di Healy, certamente radicale, non
e troppo distante da quella di chi, come Des
Spence, in un recente intervento sul BMJ (BM]
2014; 348 doi: http://dx.doi.org/10.1136/bmj.
g22), ha dichiarato 'infranta’ la medicina basata
sulle prove dall'avere l'industria farmaceutica
ormai corrotto i suoi strumenti elettivi: Healy
riconosce che gli RCT potrebbero essere un ot-
timo metodo, cosi come afferma I'EBM: nella
pratica, tuttavia, sono diventati lo strumento
ideale per nascondere gli eventi avversi e non
per dimostrare |'efficacia dei farmaci.
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Peter Doshi, da poco associate editor al
BM], con l'incarico di seguire il giornali-
smo di inchiesta, ha presentato alla
Riunione Annuale 2013 dell’Associazio-
ne Alessando Liberati, Network italiano
Cochrane) l'iniziativa RIAT (Restoring
Invisible and Abandoned Trials). RIAT
(Restoring Invisible and Abandoned
Trials) € un'iniziativa che & anche 1'ulti-
ma tappa di un percorso iniziato alme-
no dal 1990 con l'articolo di lain Chalmers sul

JAMA (JAMA 1990; 263: 1405-8). La consapevo-

lezza della necessita che i risultati di tutti i trial

clinici siano accessibili a tutti ¢ finalmente
uscita dai recinti della discussione accademica
per arrivare, per esempio, sulle colonne del

New York Times con l'articolo "Breaking the

seal of drug research” (http://www.nytimes.

com/2013/06/30/business/breaking-the-seal-on-
drug-research.html?ref-rocheholdingag&_r=28).

Essenzialmente la richiesta di dati, ha spiegato

Doshi, risponde a due problemi fondamentali:

la mancanza dei dati stessi, dunque invisibilita;

la presentazione distorta dei trial, sulla base
dei soli dati pubblicati. Doshi ha invitato il pub-
blico a soffermarsi sulle dichiarazioni e doman-

de indirizzate alla comunita scientifica dalla di-

rettrice del BM]J, Fiona Godlee:

e perché i dati degli studi clinici non sono nor-
malmente disponibili per analisi indipenden-
ti dopo che un ente regolatorio ha preso una
decisione?

® come é stato possibile consentire alle azien-
de farmaceutiche di valutare i propri prodot-
ti e tenere segrete grandi e sconosciute
quantita di dati perfino agli enti regolatori?

® ¢ necessario incoraggiare in futuro la pubbli-
cazione non distorta dei risultati dei trial cli-
nici, trattando le distorsioni deliberate nel
riportare i dati come una forma di frode
scientifica;

e i dati individuali dei pazienti di tutti gli studi
sui farmaci dovrebbero essere facilmente ac-
cessibili per una verifica scientifica.

L'iniziativa RIAT si articola in due fasi.

1. Nella prima, si individua uno studio 'invisibi-
le’ o 'distorto’, si ottiene un report dalle
agenzie regolatorie, si scrive all'azienda
sponsor e si chiede di rendere trasparenti i
dati o di eliminare le distorsioni, chiedendo
di rispondere entro 30 giorni. Se |'azienda ri-
sponde di si, ha un anno di tempo.

2. Se non si ottiene risposta, parte la seconda
fase: inizia la caccia ai dati, per portarli alla
luce e pubblicarli su una rivista "RIAT
friendly” secondo le indicazioni riportate
nell’articolo "Restoring invisible and aban-
doned trials: a call for people to publish the
findings”.

«Con i dati», ha detto Doshi, «possiamo correg-
gere quanto € stato pubblicato. lo, voi, tutti,
possiamo diventare autori che ripristinano la
correttezza dell'informazione. Un tale autore
puo dire "abbiamo i dati completi di questo stu-
dio”. Se chi lo ha riportato non lo corregge o
non lo ritira, lo faremo noi. Non e stato pubbli-
cato? Lo faremo noil». Le riviste scientifiche
continueranno ad avere un ruolo centrale nella
divulgazione dei risultati degli studi clinici, per-
ché hanno le competenze e perché ci sara sem-
pre bisogno di una sintesi che il medico possa
consultare. Grazie all'iniziativa RIAT e grazie
alla revisione degli studi clinici sulla base dei
dati completi, avremo anche una EBM migliore:
il suo fondamento infatti sono le evidenze, che
ora sono in parte condizionate dalla presenta-
zione distorta dei dati. Si tratta di una impresa
che potrebbe essere determinante per dare una
nuova credibilita alla ricerca scientifica.
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Nel 2003 il British Medical Journal, con
un articolo di Ray Moynihan (BM] 2003;
327: 924), ha definito la prima policy sui
finanziamenti delle ricerche a fini com-
merciali, che in sostanza e quella tutto-
ra di riferimento.
La Cochrane Collaboration ha elaborato
una nuova policy sulle sponsorship
commerciali, rivolta ad autori e revisori,
ufficialmente in vigore da gennaio 2014.
In particolare la Cochrane, che da sempre col-
labora con gli utenti, si impegna a mettere a di-
sposizione il registro completo dei protocolli di
revisione, a partire dalla fase di registrazione
del titolo sino alla pubblicazione della review.
Viene dunque istituito un database di report
dettagliati delle ricerche, in cui siano esplicitati
gli eventuali contributi degli autori.
Come rintracciare i bias nelle pubblicazioni?
Senz'altro richiedendo i protocolli dei trial ed
esaminando a fondo i registri, quindi verifican-
do la riproducibilita dei dati. Anche una peer
review completamente open € senz'altro garan-
zia di trasparenza: risposte e commenti rivesto-
no un ruolo di rilievo e devono pertanto essere
pubblicati.
E dal punto di vista degli utenti della Cochra-
ne? Tovey ha ribadito 'importanza di fornire
loro un'informazione accessibile, comprensibile
e affidabile. A partire da febbraio 2014 le pub-
blicazioni della Cochrane saranno completa-
mente open access, secondo il modello 'green’
oppure 'gold (o author’s pay).
Chi deve decidere della propria salute deve po-
ter accedere facilmente ai risultati delle ricer-
che, come ha sempre sostenuto Alessandro Li-
berati. Questo e l'intento dei 'Plain Language
Summaries', che consentiranno di effettuare ri-
cerche secondo modelli flessibili, adatti all’esi-
genza del singolo e in piu lingue. I Cochrane
Summaries sono stati elaborati negli ultimi due
anni secondo un registro e un linguaggio sem-
plici, con lI'approccio GRADE (http://www.

gradeworkinggroup.org/) per la valutazione
qualitativa delle evidenze e prevedendo I'utiliz-
zo di intestazioni sintetiche che evidenziano il
contenuto in maniera chiara, senza ambiguita
né omissioni.

Ci troviamo dinanzi a due grandi sfide: quella
della campagna AllTrials (http://www.alltrials.
net/) per la completa trasparenza dei dati delle
ricerche, e quella per l'individuazione di un
modello di review piut appropriato ed efficace.
Per far fronte alla prima € necessario acquisire
ancora conoscenze ed esperienze; per la secon-
da probabilmente & opportuno considerare un
ventaglio di tipologie di review (veloce, con-
venzionale, IPD) che adattino il processo edito-
riale (che in media dura 3 anni) al singolo con-
testo. Le revisioni sistematiche si sono arricchi-
te in complessita e nuove domande, e costitui-
scono un terreno molto competitivo.

La Cochrane Collaboration intende realizzare
due importanti obiettivi entro il 2020: produrre
evidenze e renderle pienamente accessibili. E
intende farlo attraverso un processo attivo di
definizione delle priorita, coinvolgendo cioe di-
rettamente le persone e indagandone bisogni e
perplessita. La strategia € rispondere al meglio
alle necessita degli utenti e a quelle degli spon-
sor, con revisioni tempestive e aggiornate, di
qualita, scritte con un linguaggio di facile com-
prensione e presentate (o tradotte) in piu lin-
gue, garantendo la diffusione, la trasparenza e
'accessibilita dell'informazione. Con I'auspicio
che le aziende, in futuro, si facciano promotrici
di studi clinici sull'efficacia piuttosto che sugli
effetti delle terapie. M




Dossier

LE NUOVE SFIDE DELLA SANITA ELETTRONICA

L’incremento dell’eta media della popolazio-
ne comporta un inevitabile aumento della
dipjusione delle patologie cronico-degenera-
tive, delle pluripatologie, delle comorbilita e
della multimorbilita. La maggior parte di
queste patologie non richiede ricovero ospe-
daliero, ma un attento e costante controllo
clinico che puo essere fjatto sul territorio o
direttamente al domicilio dei pazienti.

In questo contesto le tecnologie digitali oggi
disponibili possono contribuire al migliora-
mento dei servizi in sanita sotto un duplice
aspetto: da un lato elevando la qualita del-
l'assistenza, dall’altro javorendo la ricon-
versione e qualificazione della spesa attra-
verso la dematerializzazione o digitalizzazio-
ne di alcune fjorme dell’assistenza.

In un periodo in cui la razionalizzazione e il
contenimento della spesa sanitaria sono
una priorita, soprattutto in alcune aree del
Paese, la teleassistenza o il monitoraggio re-
moto rappresentano un’opportunita sicura-
mente da non trascurare.

Ma quale é lo stato dell’arte dell’e-health nel
nostro Paese?

Se ne parla in questo dossier con esperti del
settore, pazienti, medici e amministratori lo-
cali, e attraverso la descrizione del sistema
Doctor Plus, un innovativo servizio telemati-
co di monitoraggio remoto dedicato ai pa-
zienti cronici con diabete, BPCO e scompenso
cardiaco.

Prove tecniche di digitale:

ecco come la sanita elettronica
sta cambiando il Servizio
Sanitario

A colloguio con Gianfranco Gensini
Presidente della Societa Italiana di Telemedicina e Sanita Elettronica

Qual e lo stato dell’arte della cosiddetta ‘sanita elettro-
nica’ in Italia? Come si colloca il nostro Paese rispetto
allo standard europeo nella diffusione dei servizi sani-
tari telematici?
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La diffusione della sanita elettronica in Italia & sicuramente ai
primi posti e comunque in linea con gli altri Paesi europei che
hanno recepito il piano strategico Europa 2020, lanciato dall'U-
nione Europea. Questo piano prevede l'istituzione di un'Agenda
europea per il digitale, ufficializzata il 19 maggio 2010, finalizzata
a fornire un contributo alla crescita economica e a diffondere
nella UE i benefici derivanti dall’era digitale.

La Digital Agenda for Europe 2020 indica sette punti strategici tra
i quali lo sfruttamento del potenziale delle tecnologie dell'infor-
mazione a vantaggio della societa. Tra gli ambiti di intervento fi-
nalizzati al raggiungimento di questo obiettivo viene prevista
l'assistenza sanitaria sostenibile e il supporto delle ICT per una
vita dignitosa e indipendente. In questo ambito sono state indi-
viduate due azioni chiave: la numero 13, che consiste nel dotare i
cittadini europei di un accesso online sicuro ai propri dati sani-
tari entro il 2015 e nel raggiungere entro il 2020 un'elevata diffu-
sione dei servizi di telemedicina; e la numero 14, che raccomanda
la definizione di un minimo set comune di dati per l'interopera-
bilita dei patient record a livello europeo.

A livello nazionale, in linea con l'obiettivo di conferire al cittadi-
no un ruolo centrale, a partire dal secondo semestre 2008 il Mi-
nistero della Salute, in collaborazione con le Regioni, le Province
autonome e gli Enti locali, sta promuovendo iniziative di sanita
in rete nei seguenti ambiti: Centri Unici di Prenotazione (CUP)
telematici, Fascicolo Sanitario Elettronico (FSE), e-Prescription,
Certificati telematici e telemedicina. Chiaramente vi sono ancora
diverse criticita su sicurezza e privacy dei dati sanitari, e sensibi-
li ritardi nell'emanazione delle linee nazionali di indirizzo sulla
telemedicina, ancora al vaglio della Conferenza Stato-Regioni.
Poi vi sono problemi infrastrutturali, come ad esempio il digital
divide, divario fra soggetti inseriti e non inseriti nel sistema
informatico, ancora troppo elevato nel nostro Paese, o problemi
tecnici come la mancanza della firma digitale su ricette e certifi-
cati, privi quindi di validita giuridica, come evidenziato nel no-
stro position paper della SIT del marzo scorso. Ma forse il mag-
giore ostacolo da superare é il fatto che alcuni medici percepi-
scano la cosiddetta sanita elettronica piu come un appesanti-
mento burocratico del lavoro quotidiano che come supporto alla
loro attivita professionale.

La difpusione dell’uso della tecnologia in ambito medico
avviene in concomitanza con l'aumento delle patologie
croniche: quali sono i vantaggi sapecifpici per i pazienti
che sofjrono di queste patologie?

L'incremento dell’'eta media della popolazione comporta un ine-
vitabile aumento della diffusione delle patologie cronico-dege-
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nerative, delle pluripatologie, delle comorbilita e della multi-
morbilita. La maggior parte di queste patologie non richiede ri-
covero ospedaliero, ormai riservato solo alle acuzie e all'emer-
genza-urgenza, ma un attento e costante controllo clinico che
puo essere fatto sul territorio o direttamente al domicilio dei pa-
zienti, andando cosi incontro alla loro preferenza di essere cura-
ti a casa piuttosto che in ospedale.

Puo indicare in sintesi le ricadute positive della dippu-
sione del telemonitoraggio sull’economia e la gestione
organizzativa del nostro Servizio Sanitario Nazionale?

A parte i benefici diretti per la qualita di vita dei pazienti ai quali
viene evitato il pendolarismo casa-ospedale, sono evidenti i van-
taggi in termini di riduzione dei costi rispetto al modello tradi-
zionale di assistenza sanitaria.

Cio che piu conta sono pero i benefici in termini di salute,
scientificamente dimostrati: secondo i risultati del Whole Sy-
stem Demostrator Programme, il pili grande studio mai realizza-
to, recentemente pubblicato sul British Medical Journal, su 6200
pazienti inglesi affetti da patologie croniche come diabete, in-
sufficienza cardiaca o BPCO seguiti in teleassistenza si & regi-
strata una riduzione del 45% nella mortalita e del 20% in ricoveri
al Pronto Soccorso.

Risultati altrettanto positivi emergono da un'importante meta-
nalisi pubblicata sulla Public Library of Science (PLOS) nel 2012 e
intitolata Telemedicine application in the care of diabetes pa-
tients: systematic review and meta-analysis.

Alla luce di queste nuove tecnologie, come cambia il
ruolo del medico e il suo rapporto con il paziente? In
che modo dovrebbe svilupparsi un rapporto ideale tra
realta clinica e tecnologie di informazione e comunica-
zione (ICT), pra punzione medica e telematica?

In realta non dovrebbe cambiare e i medici non dovrebbero mai
rinunciare alla loro umanita nel prendersi cura delle persone
che soffrono. Davanti al monitor di un computer ci dovrebbe
sempre essere un professionista della salute, con il suo cuore e
la sua anima. Occorre riaffermare in modo forte il primato della
clinica e dell'atto medico, fatto di diagnosi, terapia ed umanita,
sulla tecnologia, anche la piu avanzata ed innovativa, che non
deve mai prendere il sopravvento ma essere utilizzata come po-
tente leva moltiplicatrice della nostra professionalita. Su questi
principi, su una sanita elettronica armonica e sostenibile, a mi-
sura di medico e di paziente, abbiamo basato il Manifesto italia-
no della medicina e della chirurgia telematica, da me presentato
a Firenze 1'8 aprile 2010, in occasione del primo congresso nazio-
nale della SIT. B ML
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Perché alla sanita pubblica
conviene investire
sull’innovazione digitale

A colloquio con Vinecenzo Panella
Direttore Regionale Outsoucing del SSR
Componente del Direttivo Nazionale di Federsanita - ANCI

Quale spazio possono avere servizi di monitoraggio re-
moto dei pazienti eronici nella modernizzazione del Ser-
vizio Sanitario Nazionale?

Le nuove tecnologie possono contribuire al miglioramento dei
servizi in sanita sotto due aspetti: da un lato, incrementando la
qualita dell'assistenza, soprattutto per le persone che hanno
difficolta a muoversi e per quelle aree del Paese nelle quali non
c'é una capillare distribuzione dei servizi; dall'altra sotto il pro-
filo economico, favorendo riconversione e qualificazione della
spesa attraverso la dematerializzazione o digitalizzazione di al-
cune forme dell'assistenza, che migliorano la performance eco-
nomica, riducono i costi del personale e cosi via. Ovviamente
|'attivazione di questi servizi richiede un investimento iniziale,
ma sappiamo tutti che l'investimento, quando e fatto con cogni-
zione di causa, prelude a una razionalizzazione e quindi a un ri-
sparmio e a un miglioramento delle prestazioni. In un periodo in
cui la razionalizzazione e il contenimento della spesa sanitaria
sono una priorita, soprattutto in alcune aree del Paese, la te-
leassistenza o il monitoraggio remoto possono rappresentare
una possibile soluzione.

L’impiego di tecnologie d’avanguardia, come quella del
monitoraggio remoto, puo essere la risposta per recupe-
rare terreno in aree del Paese dove ci sono ritardi orga-
nizzativi?

Il monitoraggio remoto permette di eseguire per via telematica
prestazioni che oggi possono essere fatte solo spostando le per-
sone: i pazienti nelle nostre strutture o gli operatori al domicilio
dei pazienti. Le nuove tecnologie permettono quindi di disegnare
un'attivita di assistenza extraospedaliera territoriale differente
da quella di oggi: dove una rete territoriale c'é, puo essere con-
vertita e alleggerita; dove non c'¢ o non e sufficiente, queste tec-
nologie possono aiutare a svilupparla. Naturalmente la valenza
dell'uso di queste tecnologie puo variare molto da contesto a
contesto e non mi riferisco solo alle situazioni delle Regioni con
disavanzo, ma anche al contesto urbano, al contesto geografico:
nella mia precedente esperienza di direzione generale 1'Azienda
sanitaria insisteva su un territorio a scarsa densita di popolazio-
ne, e avevamo immaginato di utilizzare il telemonitoraggio per
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sopperire a difficolta strutturali della nostra Azienda e andare
incontro alle esigenze dei pazienti con difficolta a muoversi e de-
gli stessi operatori. Oggi la sanita pubblica vive una situazione
complessa, ma non si puo utilizzare il tema del contenimento dei
costi, della spesa e dei tagli come alibi per fermare |'evoluzione.
In questo senso la collaborazione e la partnership del pubblico
con i privati possono essere un'opportunita da valorizzare.

Come 8i puo uscire da una pase di perenne ‘sperimenta-
zione’ delle soluzioni innovative in sanita e trovare la
porza di inserire nel sistema queste soluzioni organizza-
tive, mirate ad una piu efpiciente assistenza e ad un piu
ampio accesso alle prestazioni sanitarie?

In sanita si € ormai da tempo affermato il modello della medici-
na basata sulle evidenze. Ogni scelta € sempre basata su eviden-
ze di efficacia clinica o di funzionamento positivo. Questa meto-
dologia deve investire non solo le esperienze dei clinici, ma an-
che le scelte degli organizzatori. Quindi, oltre alle sperimenta-
zioni, occorrono studi che confermino un effettivo miglioramen-
to dell'assistenza o del profilo economico. Fare le esperienze,
poi misurarle e valutarle, € un elemento di decisione importante
per gli amministratori. Nel momento in cui le evidenze sono po-
sitive ci sono le basi scientifiche per adottare un modello o un
servizio. Quindi per promuovere questo tipo di esperienze oc-
corre documentarne scientificamente i vantaggi e poi diffondere
i dati relativi. @ ML
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La tecnologia al servizio
del cittadino-paziente:
IPautomonitoraggio,

una risorsa per correggere
le criticita dell’assistenza
nelle patologie croniche

A colloguio con Sabrina Nardi
Vice Coordinatore Nazionale Tribunale per i Diritti del Malato -
Cittadinanzattiva

Come valuta Cittadinanzattiva i progetii di monitoraggio
remoto? Possono rappresentare un modello innovativo
per afjermare la centralita del paziente e assicurare
una maggiore razionalita ed equita nell’impiego delle ri-
sorse della sanita pubblica?

Cittadinanzattiva e fortemente interessata al tema dell'innova-
zione tecnologica nell’'assistenza sanitaria, valutata con la meto-
dologia dell'HTA (Health Technology Assessment), in particolare
per le persone affette da patologia cronica, perché puo essere la
chiave per migliorare la compliance, il monitoraggio dei sintomi
e quindi l'insorgenza di complicanze. Le tecnologie possono co-
stituire un valido supporto al percorso diagnostico-terapeutico-
assistenziale, senza sostituire le visite dal medico e il "rapporto
umano” coi professionisti sanitari, un aspetto fondamentale e ir-
rinunciabile dell'assistenza.

[ sistemi di monitoraggio in remoto possono fornire risposte ad
alcuni bisogni, che emergono dalle segnalazioni dei cittadini e
dalle associazioni dei pazienti, quali ad esempio le difficolta per
le persone non autosufficienti di muoversi e di accedere alle
strutture, costrette magari a spostarsi da una parte all'altra per
semplici controlli della patologia. Anche per questo motivo Cit-
tadinanzattiva si sta impegnando nella realizzazione di una rac-
comandazione civica su "E-health e i diritti dei cittadini 2.0" con
focus sulla telemedicina. Un aspetto su cui ci concentreremo
nella raccomandazione e |I'empowerment di paziente e caregiver.

Quali sono i vantaggi di questo tipo di servizi, che emer-
gono dalle esperienze fjinora realizzate?

L'informatizzazione in sanita e lo sviluppo della telemedicina,
nella quale sono compresi anche questi modelli di monitoraggio
remoto, possono dare un contributo importante e rappresenta-
no un’'opportunita per migliorare la qualita dei servizi offerti ai
cittadini.

Tale processo va inoltre nella direzione degli obiettivi fissati dal-
I'Unione Europea, in particolare la strategia Europa 2020 e l'ap-
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plicazione della Direttiva 2011/24 sulle cure transfrontaliere e sui
diritti dei pazienti.

Sono stati fatti dei progetti e delle esperienze sul territorio na-
zionale, ma un po’ a macchia di leopardo: si tratta di progetti per
i quali abbiamo potuto apprezzare miglioramenti in termini di
qualita di vita, non solo per il paziente, ma anche per le famiglie,
che si concretizzano ad esempio in una riduzione dei costi indi-
retti e in una maggiore serenita. Un controllo costante sembre-
rebbe aver portato ad un ricorso pitt mirato al Pronto Soccorso e
ad una minore insorgenza di complicanze.

Sarebbe utile a questo punto avviare un HTA che dia a cittadini,
pazienti e organizzazioni che li rappresentano, la possibilita di
portare le proprie evidenze nella valutazione della tecnologia.

Quali sono oggi le maggiori carenze sul jronte dell’assi-
stenza ai pazienti appetti da patologie croniche? Il moni-
toraggio remoto puo essere una delle risposte in vista del
superamento del modello che f§a perno sull’ospedale?

Dal XII Rapporto Nazionale sulle Politiche sulla Cronicita, che
abbiamo presentato a dicembre 2013, emergono problemi legati
all'attuale fase di crisi economica: la difficolta a conciliare una
patologia cronica con l'attivita lavorativa porta, in certi casi, a
nasconderla o a non curarla adeguatamente per non assentarsi
dal lavoro e rischiare il posto.

Un altro aspetto importante, messo in luce dalle associazioni dei
pazienti, € che la gestione della patologia viene complicata dalla
scarsa diffusione dei PDTA (Percorsi Diagnostici, Tera-

peutici e Assistenziali) al livello nazionale (pre-

sente solo nel 29% dei casi) e dal mancato

raccordo tra medico di medicina generale

e specialista (59%), rendendo quindi ne-

cessario il ricorso al Pronto Soccorso per

la gestione delle complicanze (69%). An-

che sul fronte della gestione e monito-

raggio della patologia, la situazione nel

nostro Paese € a macchia di leopardo: il

54% delle Associazioni di pazienti ri-

leva che la formazione sul con-

trollo e la corretta gestione

della malattia si realizza solo

in alcune Regioni. Esistono poi

prestazioni necessarie alla pre-

venzione delle complicanze che, di fatto, non sono accessibili ai
pazienti se non mettendo mano al portafoglio (89%) e sostenen-
do interamente i costi, come nel caso della riabilitazione.

Quali sono le iniziative o soluzioni per uscire da questa
disomogeneita nella gestione?
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E necessario un intervento strutturato e univoco sulle cronicita.
Per questo abbiamo proposto che all'interno del Patto per la sa-
lute 2013-2015 sia inserito anche un piano di azione nazionale
sulle patologie croniche al fine di dare uniformita e un indirizzo
unico a tutte le Regioni: puntare dunque all'individuazione di
una matrice e a percorsi di riferimento uguali per tutti (PDTA)
da declinare poi sulla base delle peculiarita territoriali e da per-
sonalizzare sulle esigenze del singolo paziente. Per le persone
anziane, ad esempio, che hanno magari anche dei problemi di
carattere motorio o di spostamenti per collegamenti insufficien-
ti del trasporto pubblico locale, non si puo pensare lo stesso
percorso di una persona che invece € in eta attiva, non ha diffi-
colta di spostamento ma necessita di ridurre i tempi di assenza
dal lavoro. Le nuove tecnologie, che si sono dimostrate come
costo-efficaci, potrebbero dare un valido apporto per garantire
pienezza dei diritti in quelle aree territoriali che hanno una
conformazione geografica piuttosto complicata. Pensiamo alle
zone montuose e alle piccole isole, dove magari le tecnologie
possono garantire alcuni servizi, ridurre la necessita di sposta-
menti e migliorare la sicurezza.

Il medico di jamiglia é il primo interlocutore dei cittadi-
ni tra i propessionisti sanitari: soluzioni integrate di mo-
nitoraggio remoto coadiuvate da centri servizi qualipica-
ti consolidano questo ruolo o rischiano di sminuirlo?

In effetti potrebbe essere un rischio se le informazioni sono a di-
sposizione solo di alcuni servizi/professionisti e non prevedono
la comunicazione con altri software, professionisti e
strutture. Dal nostro punto di vista queste soluzioni
integrate di monitoraggio, per essere veramente
tali, devono prevedere e garantire anche la comuni-
cazione tra il Centro che riceve i dati, lo specialista,
il medico di famiglia, I'infermiere e il paziente,
creando un flusso di informazioni sullo stato
di salute della persona ed una collaborazione
nella gestione, che includa tutti i profes-
sionisti sanitari.

Va invece scongiurato il rischio che
ci sia una parcellizzazione; se
cosi fosse, piuttosto che risor-
sa, il servizio telematico di-
venterebbe un ulteriore tassel-
lo da provare a mettere a siste-
ma. Dobbiamo quindi porre molta attenzione a un uso intelligen-
te delle tecnologie, che dematerializzi I'utilizzo del cartaceo, che
concretamente faciliti la comunicazione e la gestione multidisci-
plinare e condivisa della persona. Cosi anche il medico di fami-
glia potra avere in tempo reale le informazioni sul paziente e

continuare ad avere un rapporto privilegiato con lui. M ML
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UN MODELLO DI MONITORAGGIO REMOTO

Migliorare parametri e qualita di vita dei pazienti cronici,
ottimizzare il tempo dei medici, alleggerire la pressione su
ospedali e ambulatori e far risparmiare il Servizio Sanitario.
Sembrano miraggi in tempi di spending review e tagli alla
spesa sanitaria e invece sono risultati concreti raggiungibili
attraverso il monitoraggio remoto che, grazie a un kit di di-
spositivi medici certificati, permette ai pazienti cronici di
tenere sotto controllo la patologia automisurandosi i valori
direttamente a casa e inviandoli al medico.

La conferma arriva dal pit importante studio di telemedici-
na mai realizzato in Italia, che ha coinvolto per 12 mesi
circa 300 pazienti diabetici monitorati attraverso Doctor
Plus®, innovativo servizio telematico di monitoraggio re-
moto dedicato ai pazienti cronici con diabete, BPCO e
scompenso cardiaco, realizzato da Vree Health, societa di
MSD Italia specializzata in servizi di healthcare.

I primi risultati dello studio sui pazienti diabetici sono in-
coraggianti: miglioramento dei valori glicemici, riduzione di
complicanze, minor ricorso a prestazioni sanitarie e visite
specialistiche, con significativi risparmi per il Servizio Sani-
tario Nazionale.

Anche in Italia, quindi, tra ostacoli e resistenze si fa strada
la rivoluzione della sanita digitale che offre una via di usci-
ta alle grandi sfide, in particolare quella delle patologie
croniche il cui crescente impatto sul Servizio Sanitario non
appare sostenibile: nel nostro Paese per l'assistenza e la
cura delle persone con diabete, BPCO e insufficienza cardia-
ca si spendono ogni anno 18 miliardi di euro, il 13% di tut-
ta la spesa sanitaria pubblica. Si stima che in Italia siano
circa 7,5 milioni i pazienti affetti da patologie croniche che
possono essere gestiti in monitoraggio remoto.

Il servizio Doctor Plus® viene offerto ad Aziende Sanitarie
pubbliche e private, che possono adottare un modello fles-
sibile a seconda delle figure sanitarie coinvolte nel monito-
raggio.

Ma come funziona in concreto Doctor Plus®? Le misurazioni
dei valori effettuate a domicilio dai pazienti vengono invia-
te in bluetooth a una centralina che raccoglie i dati clinici
e li manda a una piattaforma in cloud a cui hanno accesso
il medico, lo specialista e la centrale infermieristica, attiva
12 ore su 24, 6 giorni su 7. La centrale operativa non sosti-
tuisce le emergenze, per le quali bisogna rivolgersi in ogni
caso al 118 o alla guardia medica.

Gli infermieri della centrale servizi, specificamente formati,
si attivano caso per caso sulla base di un sistema di triage.
Se un valore supera una determinata soglia si alzano ban-
diere di allarme di colore bianco e giallo e il personale in-
fermieristico contatta il paziente offrendo consigli e sugge-
rimenti. Qualora invece la bandierina sia rossa, gli infermie-
ri contattano il medico curante che a sua volta chiama il
paziente o si mette in contatto tramite e-mail o sms.

Che tutto questo si traduca in vantaggi per pazienti e Ser-
vizio Sanitario lo dimostra lo studio condotto dalla Fonda-
zione Mario Negri Sud su 300 persone affette da diabete,
paradigma di tutte le patologie croniche, che richiede una
gestione 24 su 24 ore della propria condizione da parte dei
pazienti, specie per quanto riguarda il monitoraggio dei va-
lori glicemici.

Impressionanti i risparmi che si potrebbero ottenere attra-
verso un uso esteso della sanita digitale agli ambiti chiave
del Servizio Sanitario Nazionale: secondo proiezioni dell'Os-
servatorio ICT in Sanita del Politecnico di Milano si possono
stimare almeno 6,8 miliardi di euro annui di risparmi poten-
ziali per la strutture sanitarie.

Con una minore pressione sulle strutture ospedaliere, prota-
gonisti del Servizio Doctor Plus® sono il medico di medicina
generale, destinatario delle informazioni, e i pazienti croni-
ci che attraverso l'automonitoraggio diventano attori della
propria salute.

DOCTOR N

PLUS®
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La tecnologia non basta,
deve anche cambiare il modo
di lavorare

A colloquio con Pier Luigi Bartoletti
Segretario regionale FIMMG Lazio - Federazione Italiana Medici
di Medicina Generale

In che misura i nuovi servizi sanitari basati sul monito-
raggio a distanza aiutano la medicina di pamiglia a otti-
mizzare la gestione dei pazienti cronici? Soluzioni inte-
grate come quella di Doctor Plus®, basate su un rappor-
to sinergico tra medico, centrale di servizi, tecnologia e
pazienti possono costituire un modello di rifjerimento
per una sanita piu eppiciente?

L'innovazione del sistema sanitario € un problema e una sfida
per I'ltalia come per tutti i Paesi a economia avanzata. Le tecno-
logie informatiche possono essere un utile strumento, ma l'inno-
vazione informatica e telematica deve coniugarsi con l'innova-
zione dell'organizzazione del lavoro.

Obiettivo della sperimentazione del progetto Doctor Plus® non
era solo verificare |'efficienza delle apparecchiature e il raggiun-
gimento di specifici target terapeutici, ma soprattutto capire se
potesse essere attivata e gestita una nuova modalita di lavoro al-
lI'intero delle Aziende Sanitarie. Era inoltre importante verificare
se fosse possibile integrare tutte le capacita della Asl, dei medici
di medicina generale e degli infermieri del distretto, un compito
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che richiede tempo e impegno. Grazie alla sinergia tra personale
sanitario e societa che fanno telemonitoraggio il risultato & stato
raggiunto e i pazienti sono stati seguiti a casa senza soluzioni di
continuita nell’arco delle 24 ore.

Un nuovo modello di gestione delle patologie croniche
puori dagli ospedali dovrebbe naturalmente integrarsi
con soluzioni eppicaci ed eppicienti come il monitoraggio
da remoto dei parametri clinici: percheé se ne parla mol-
to ma ancora non si riesce a standardizzare ’approccio
su tutto il territorio nazionale?

Sulla base della nostra esperienza, le difficolta sono state molte-
plici (regolamentari, disciplinari, politiche, culturali) e abbiamo
dovuto abbattere alcuni preconcetti. Il target terapeutico é stato
'obiettivo piu facile da raggiungere, poiché se controlliamo un
paziente diabetico, mettendolo in condizione di avere un infer-
miere che lo segue, che gli da ascolto, che lo monitora e un me-
dico curante informato in tempo reale, € normale che il diabete
migliori. Il problema maggiore e stato creare le condizioni per
poter raggiungere questo risultato: non e stato semplice, abbia-
mo impiegato 8 mesi per impostare la parte organizzativa.

Un modello di servizi come Doctor Plus® puo essere este-
80 a diversi territori? Quali sono i problemi extrasanita-
ri che possono produrre ostacoli all’implementazione dei
servizi di monitoraggio in remoto?
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L'idea di fondo é quella di realizzare un modello replicabile non
soltanto nelle aziende o nei Paesi con sanita eccellenti, ma an-
che in Aziende e aree svantaggiate, con una organizzazione che
non consente di porre le competenze dei piccoli operatori al ser-
vizio del paziente in ambito domiciliare. Vi sono paesi in Italia
dove gli anziani sono molto pilt numerosi dei giovani, i servizi sa-
nitari sono deficitari e i pazienti devono spesso spostarsi per
chilometri per eseguire un’analisi per il diabete. E proprio in
questi contesti che un servizio di monitoraggio remoto puo por-
tare grandi vantaggi. Questo € un modello che é replicabile an-
che in aree disagiate e permette di portare la sanita domiciliare
anche dove oggi non c'e, a costi contenuti. Ovviamente la condi-
zione imprescindibile & che vi sia il supporto essenziale di una
rete informatica a banda larga. Del resto, l'innovazione presup-
pone il fatto che anche le infrastrutture si rinnovino.

Il lavoro organizzativo dietro al progetto Doctor Plus®
ha determinato un cambiamento di gestione del lavoro
anche nell’attivita generale della Asl del Distretto? C’e
stato un miglioramento complessivo dell’organizzazione?

Il servizio si avvale di un supporto specialistico ma anche di per-
sonale in ascolto, a disposizione del paziente h24, e questo senza
spostare risorse mediche. Il servizio di monitoraggio in remoto dei
parametri clinici consente senza dubbio di ottimizzare la gestione
sia delle risorse umane sia di quelle economiche: il controllo della
patologia in ambito domiciliare si traduce in un risparmio sul per-
sonale. Non mando l'infermiera a misurare la glicemia, che & mi-
surata dal paziente comodamente a casa: il personale resta in
ascolto e verifica che questa misurazione sia congrua con quella
che é gia stata fatta.

Come vive quest’innovazione tecnologica il medico di
medicina generale? £sistono degli ostacoli o vince la vo-
lonta di partecipare?

Tutto cio che semplifica la vita alle persone non puo non funzio-
nare ed essere accettato. Questo vale anche per il medico. Solu-
zioni tecnologicamente innovative che consentono di evitare di
prendere la macchina, trovare il parcheggio e tornare allo studio
per seguire 10 malati domiciliari con diabete non possono che
essere considerate positivamente. Del resto, & l'informatica ad
essere al servizio del medico e non viceversa. Inoltre, ormai la
totalita dei medici di medicina generale usa il computer, perché
per legge sono tenuti all'uso di strumenti informatici: per cui il
lavoro di mediazione svolto dai sistemi telematici nel rapporto
con il paziente non é certo percepito dal medico di medicina ge-
nerale in termini di perdita di centralita ma & considerato come
un modo efficace di migliorare lo standard di assistenza. l ML
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Monitoraggio remoto:
un modello vincente
nella gestione del diabete

A colloquio con Sergio Leotta
Direttore UOC di Diabetologia e Dietologia, Azienda USL Roma B

L’Azienda USL Roma B ha dato il via ad una prima pase
sperimentale del servizio Doctor Plus® di monitoraggio a
distanza dei pazienti diabetici: come é strutturata la
sperimentazione e quali sono i risultati attualmente
raggiunti dal punto di vista clinico?

L'idea di sperimentare un servizio di telemedicina dedicato alle
persone con diabete, una patologia che necessita di assistenza e
controlli molto serrati, ci € sembrata un'iniziativa adeguata per
affrontare la sfida dell'invecchiamento della popolazione e del-
I'aumento della prevalenza delle patologie croniche.

A settembre 2013 siamo partiti con il progetto pilota Doctor
Plus® per valutare i benefici e le criticita di questo nuovo tipo di
gestione della patologia diabetica. Sono stati arruolati 153 pa-
zienti (24 fumatori), secondo alcuni criteri di selezione e di inclu-
sione nello studio: eta tra i 45 e gli 80 anni, entrambi i sessi, dia-
bete di tipo 2 diagnosticato da almeno 2-3 anni, in trattamento
con ipoglicemizzanti orali da soli o associati a un'iniezione di in-
sulina basale, emoglobina glicata inferiore a 8% e, ovviamente, la
sottoscrizione del consenso informato. Sono stati coinvolti un
diabetologo, una biologa nutrizionista e una psicologa. Lo studio
€ partito a novembre 2013 e si € concluso a fine gennaio; i pa-
zienti seguiti per l'intero periodo sono stati 147.

L'obiettivo primario € di portare a target la glicemia capillare e
di conseguenza il valore di emoglobina glicata, il peso corporeo
e la pressione arteriosa. Tutti i pazienti sono stati telemonitorati
e provvisti di un kit tarato ad hoc per rendere possibile il moni-
toraggio remoto a domicilio dei dati misurati.

[ risultati sono decisamente incoraggianti. Dopo 3 mesi di utilizzo
del servizio sono pervenute quasi 20.000 misurazioni complessi-
ve e si sono allertate 1000 bandiere d'allarme, relative nel 78%
dei casi a valori anomali della pressione arteriosa e il resto alla
glicemia. Sono stati diagnosticati e messi in trattamento due casi
di ipertensione arteriosa; in molti pazienti gia in trattamento far-
macologico antipertensivo si € reso necessario l'adeguamento
posologico. Il 70% dei pazienti ha ottenuto il miglioramento del
controllo dei parametri considerati (valutato come diminuzione
degli allarmi), con un'aderenza terapeutica ottimale ottenuta nel
54% dei soggetti.

In generale, sulla base delle informazioni rilevate all'inizio e alla
fine dello studio con questionari ad hoc, é stato riportato un mi-
glioramento dello stile di vita e una riduzione delle visite medi-
che non programmate e degli accessi al Pronto Soccorso/ricoveri
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ospedalieri. Infine, tutti i pazienti si sono considerati estrema-
mente soddisfatti del servizio ricevuto, principalmente perché si
sono sentiti pit seguiti e rassicurati, evidenziando la volonta di
continuare a utilizzare questo tipo di approccio.

Sulla base della vostra esperienza, quali sono gli aspetti
critici nel controllo dei pazienti diabetici che possono
essere signipicativamente migliorati atiraverso il servizio
Doctor Plus®?

La principale criticita nella gestione di una persona con diabete
¢ la distanza dal medico o dallo specialista che vedono il pazien-
te una, due, tre volte I'anno. L'altra difficolta e quella di non po-
ter intervenire subito se il valore della glicemia o della pressione
arteriosa € fuori target, e dover rimandare tutto alla visita suc-
cessiva. Il monitoraggio remoto consente di superare questi
ostacoli, favorendo da un lato il contatto continuo del paziente
con il personale della centrale operativa e il medico di famiglia
raggiungibile in qualunque momento; dall'altro, creando le con-
dizioni per intervenire immediatamente qualora i valori siano
sopra o sotto il target fissato.

Sulla base della nostra esperienza il monitoraggio remoto favo-
risce I'aderenza del paziente alle terapie e sappiamo bene quan-
to questo aspetto sia fondamentale per i pazienti con diabete
che nel 40% dei casi abbandonano le cure. Inoltre, dal punto di
vista del paziente € molto rassicurante sapere che i valori della
glicemia capillare, del peso e della pressione arteriosa vengono
inviati in tempo reale ad una centrale di controllo e possono es-
sere letti subito da personale qualificato e dal medico curante,
con eventuale allerta in caso di valori anomali o di mancata mi-
surazione.

In che modo un servizio di monitoraggio remoto puo mi-
gliorare il dialogo tra lo specialista e il medico di medi-
cina generale nella gestione dei pazienti con patologie
croniche?

Qualsiasi tentativo rivolto a focalizzare |'attenzione sulla gestio-
ne delle patologie croniche € vincente e una risorsa innovativa
come la telemedicina € un importante valore aggiunto. Occorre
pero un approccio ben organizzato, pianificato, coordinato e si-
stematico. Il modello di monitoraggio remoto che abbiamo speri-
mentato risponde a queste caratteristiche grazie al coinvolgi-
mento di molte figure professionali. La chiave del successo per
una presa in carico globale del paziente ¢ il dialogo tra speciali-
sta e medico di medicina generale: questo modello di servizio fa-
vorisce lo scambio e la collaborazione tra le due figure e permet-
te al paziente di diventare parte attiva del processo di cura gra-
zie al contatto continuo con i professionisti sanitari. M ML
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Monitoraggio remoto, vantaggi
concreti: miglior controllo
glicemico, meno ricoveri,
migliore qualita di vita

A colloquio con Antonio Nicolucci
Direttore del Laboratorio di Epidemiologia Clinica del Diabete e
Patologie Croniche, Fondazione Mario Negri Sud, Santa Maria Imbaro

Il diabete é una patologia cronica caratterizzata dalla
necessita di controlli costanti di molteplici parametri:
quali sono i problemi relativi alla gestione clinica di
questa patologia e alla qualita di vita delle persone che
ne sono colpite?

In tutte le patologie croniche, delle quali il diabete & senza dub-
bio paradigma, i pazienti necessitano di una gestione 24 ore su 24
della propria condizione. Tra i parametri da seguire con assi-
duita, nel caso del diabete € imprescindibile I'automonitoraggio
dei valori glicemici.

Le problematicita che la persona con diabete si trova ad affronta-
re sono legate alla necessita di misurare la glicemia anche piu
volte al giorno e la difficolta nell'interpretare e intervenire qualo-
ra i valori della glicemia siano alterati. I pazienti che seguono la
terapia insulinica sono spesso pil istruiti e sanno quali azioni in-
traprendere qualora i valori glicemici risultino troppo alti o trop-
po bassi; viceversa i pazienti trattati con farmaci ipoglicemizzanti
orali sono meno consapevoli e per loro € molto piu difficile inter-
venire in caso di valori anomali, a meno che non siano visitati dal
medico curante in tempo reale, cosa che raramente accade dal
momento che i controlli sono dilazionati nel tempo. A questi pa-
zienti non resta altro da fare che annotare sul proprio diario il ri-
sultato dell’automonitoraggio e attendere la visita successiva.
Tutto questo, come dimostrano ampiamente numerosi studi, puo
determinare ansia e preoccupazione quando non addirittura veri
e propri stati depressivi. In tal senso la telemedicina o il monito-
raggio remoto permettono di attivare un'immediata comunicazio-
ne tra paziente e medico, e sono quindi un formidabile strumento
per intervenire in modo tempestivo, quando i pazienti non sono
in grado di determinare autonomamente quello che occorre fare.

Lei e il coordinatore nazionale di uno studio che ha
analizzato la performance di Doctor Plus®, un servizio
telematico per il monitoraggio dei parametri clinici dei
pazienti con diabete: puo illustrarci gli obiettivi dello
studio e le modalita con cui é stato condotto?

Obiettivo prioritario dello studio era comprendere se il monito-
raggio remoto dal domicilio delle persone con diabete di alcuni
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parametri fondamentali quali appunto la glicemia, oltre al peso
corporeo e la pressione arteriosa, puo facilitare un migliore con-
trollo metabolico della patologia. Nello studio, randomizzato e
della durata di un anno, sono stati arruolati in totale 302 pazienti
con diabete di tipo 2, divisi in due bracci: un gruppo telemonito-
rato da casa e dotato di kit per il monitoraggio a distanza (misu-
rato il parametro, il risultato veniva inviato direttamente alla
centrale e, tramite questa, al medico curante; in caso di anoma-
lie dei valori sopra o sotto una certa soglia veniva inviato auto-
maticamente un messaggio di allerta); I'altro gruppo di controllo
seguito in base alla normale pratica clinica. | pazienti dei due
bracci sono stati valutati sia per i parametri clinici che per la
qualita della vita all'ingresso nello studio (tempo o) e a distanza
di 6 e 12 mesi. Attualmente € in corso l'elaborazione degli ultimi
risultati riguardanti la comparsa e la frequenza delle ipoglicemie.
Nel complesso i dati ottenuti sono molto significativi e incorag-
gianti. Per cominciare si & evidenziato un importante migliora-
mento del profilo metabolico nei pazienti seguiti con telemoni-
toraggio remoto, nei quali I'emoglobina glicata, principale para-
metro di riferimento per il buon controllo del diabete, si e ridot-
ta dello 0,33% rispetto al gruppo sottoposto ad automonitoraggio
tradizionale. Nel gruppo monitorato a distanza si € inoltre ri-
scontrata una riduzione significativa del numero di visite specia-
listiche, che si traduce in una riduzione delle risorse impiegate e
dei relativi costi.

Dal punto di vista dei pazienti diabetici e della loro
qualita di vita quali sono i risultati clinici raggiunti da
Doctor Plus®?

Ai pazienti dei due bracci sono stati somministrati questionari
che prevedevano una serie di punteggi relativi a diverse aree del
benessere fisico e psicologico. Un miglioramento evidente nella
percezione della malattia e dello stato di benessere fisico e psi-
cologico e stato rilevato solo nel gruppo dei pazienti seguiti con
monitoraggio remoto, mentre per i pazienti monitorati in manie-
ra tradizionale non si sono evidenziate variazioni nel corso del-
I'anno e in qualche caso sono stati registrati dei peggioramenti.
Complessivamente, i pazienti seguiti dal TeleHealth Center si
sono sentiti pit rassicurati e protetti dalla contiguita in tempo
reale con il medico curante.

€ per quanto riguarda invece il diabetologo, come otti-
mizza la gestione dei pazienti?

In questo studio, riguardante persone con diabete di tipo 2, il si-
stema Doctor Plus® e stato testato specificamente sull'attivita
dei medici di medicina generale. Ma sappiamo che questi sistemi
sono sicuramente in grado di ottimizzare tempi e spazi per tutte
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le figure di medico, di famiglia o specialista. Sappiamo quanto gli
studi medici e le diabetologie siano sovraffollati. C'¢ molto poco
tempo da dedicare all'educazione dei pazienti, alla relazione tra
medico e paziente, all'approfondimento delle situazioni pit com-
plesse. Il rischio & che i pazienti con patologie croniche debbano
farsi carico quasi totalmente della propria condizione, senza di-
sporre di tutte le informazioni di cui avrebbero bisogno. Questi
sistemi evitano le visite non necessarie, riducono gli accessi al
Pronto Soccorso, liberano spazio per i pazienti che hanno mag-
giori necessita. Insomma, si tratta di una modalita che va seria-
mente tenuta in considerazione per il medico di medicina gene-
rale ma anche per lo specialista. E non solo per le persone affet-
te da diabete.

Doctor Plus® e attivo in Italia presso diverse Aziende Sa-
nitarie: secondo i dati analizzati, quali sono i vantagsgi
che il telemonitoraggio delle malattie croniche come il
diabete puo apportare al Servizio Sanitario Nazionale in
termini economici e di gestione?

Se ragioniamo in termini di prospettiva, sicuramente il miglior
controllo metabolico del diabete si traduce nei mesi e negli anni
in minori complicanze, minor numero di ricoveri, meno morbi-
lita. Teniamo presente che il 60% dei costi sostenuti per la malat-
tia diabetica e legato ai ricoveri per complicanze. Quindi un pri-
mo vantaggio € l'abbattimento della spesa da ospedalizzazione.
Ma si riducono anche le prestazioni ambulatoriali. La patologia
diabetica & in costante aumento soprattutto tra la popolazione
anziana, anch'essa in crescita nel nostro Paese. Come sara possi-
bile gestire un numero sempre maggiore di anziani diabetici col-
piti spesso anche da altre patologie solo con le visite ambulato-
riali? E sufficiente 'vedere' il paziente 1-2 volte I'anno per una
decina di minuti? La telemedicina rappresenta quindi lo stru-
mento efficace ed efficiente per garantire la continuita assisten-
ziale e un'adeguata alternativa al contatto visivo con il proprio
medico, ferma restando l'importanza dei controlli annuali e la
gestione delle urgenze. @ ML



EPATITE C E ACCESSO ALLE NUOVE TERAPIE
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In Italia le epatiti virali costituiscono una
vera e propria emergenza sanitaria: il nostro
Paese e, in Europa occidentale, quello con il
piu alto tasso di epatite C e di tumore del pe-
gato correlato.

Attualmente per il trattamento dell’epatite C
sono disponibili i nuovi inibitori della pro-
teasi che, in associazione ai jarmaci gia di-
aponibili, costituiscono la cosiddetta ‘tripli-
ce terapia’, un nuovo trattamento, destinato
ai pazienti HCV positivi con genotipo 1, che
aumenta la possibilita di successo terapeu-
tico sino all’'80%.

L'accesso a queste nuove terapie ha incon-
trato e incontra tutt'oggi una serie di osta-
coli di diversa natura (burocratici, ammini-
strativi, organizzativi e non ultimi economi-
ci), che ne hanno ritardato e/o reso disomo-

Pochi i pazienti trattati,

poco il personale dedicato

e difformita regionali
nell’organizzazione dei servizi
per il trattamento
dellP’epatite C
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In [talia le epatite virali costituiscono una vera
e propria emergenza sanitaria: il nostro Paese
e, in Europa occidentale, quello con il piu alto
tasso di epatite C e di tumore del fegato corre-
lato. Dati Istat 2008 confermano piu di 20.000
decessi all'anno in Italia a causa di epatite cro-
nica, cirrosi e tumore del fegato.

Attualmente per il trattamento dell’epatite C
sono disponibili i nuovi inibitori della proteasi
che, in associazione ai farmaci gia disponibili,
costituiscono la cosiddetta 'triplice terapia’, un
nuovo trattamento, destinato ai pazienti HCV
positivi con genotipo 1, che aumenta la possibi-
lita di successo terapeutico sino all'80%.
L'Indagine civica sull'accesso alle nuove terapie
per il trattamento dell'epatite C, presentata a
Roma il 6 febbraio 2014 dal Coordinamento na-

geo l'impiego e l'appropriatezza d'uso nelle

diverse realta regionali.

Questo dossier scatta una pjotograpia dello

stato dell’arte in termini di accesso alle

nuove terapie per il trattamento dell’epatite

C attraverso:

1. una sintesi della recente indagine civica
sul tema realizzata dal Coordinamento Na-
zionale delle Associazioni dei Malati Croni-
ci (CnAMO)-Cittadinanzattiva e EpaC onlus;

2. il commento di lvan Gardini, Presidente
Nazionale Epac Onlus;

3. la descrizione, attraverso la voce degli
specialisti, dei difperenziati modelli asai-
stenziali e percorsi diagnostico-terapeuti-
ci ad oggi impiegati in sei Regioni (Campa-
nia, Lazio, Lombardia, Sicilia, Toscana e
Veneto) .

zionale delle associazioni dei malati cronici
(CnAMO)-Cittadinanzattiva e EpaC onlus, ha
avuto l'obiettivo di raccogliere informazioni
sull’accesso nelle Regioni alle nuove terapie
farmacologiche per il trattamento della malat-
tia attraverso: interviste ai pazienti con genoti-
po 1 (287 il numero dei pazienti intervistati);
questionari rivolti ai Centri (65) deputati alla
prescrizione e gestione della triplice terapia;
analisi degli atti ufficiali attraverso cui le Re-
gioni hanno regolamentato l'erogazione della
terapia a partire dalla Determina AIFA n. 714 del
26 novembre 2012.

Accesso alla terapie. Dalle interviste ai pa-
zienti condotte fra agosto e settembre 2013,
emerge che solo 4 soggetti su 10 sono ritenuti
idonei all'utilizzo dei nuovi farmaci innovativi.
Alla base ci sono per lo piu valutazioni di tipo
clinico (trattamento rischioso per malattia
troppo avanzata nel 18,6% o malattia troppo
lieve nel 12,2% dei casi) a cui va aggiunto un 15%
ai quali & stato consigliato dallo specialista di
aspettare farmaci con minori effetti collaterali.
Si registra anche una difficolta di accesso im-
mediato alla cura. Solo un paziente su 3, tra co-
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loro che sono stati ritenuti idonei, ha avuto un
accesso immediato alla cura innovativa. Tra le
difficolta incontrate abbiamo riscontrato so-
prattutto le lunghe liste di attesa (42%) e il ritar-
do nella visita, rimandata senza che i pazienti
vengano inseriti in liste di attesa (25%). Non po-
chi i pazienti ancora indecisi o dubbiosi: vuoi
per paura degli effetti collaterali difficili da
sopportare (19%), vuoi per mancanza di infor-
mazioni chiare per prendere una decisione de-
finitiva (12%).

I Centri. Il numero dei Centri che erogano la
nuova terapia (353) si stima sia inferiore di oltre
un terzo rispetto al totale dei Centri per la cura
dell'epatite esistenti sul territorio. Le differen-
ze sono consistenti: ad esempio, in due Regioni
con popolazione sostanzialmente analoga,
come Lazio e Campania, si ha un Centro ogni
407.000 abitanti nel primo caso rispetto ad uno
ogni 116.000 abitanti nel secondo.

I 65 Centri presi in considerazione gestiscono
33.433 pazienti con HCV, di cui 18.896 con geno-
tipo 1. Fra questi ultimi, solo il 15% (2875 pazien-
ti) e stato ritenuto idoneo alla triplice terapia.
Oltre alla valutazione clinica, per la quale inci-
de in misura predominante la gravita della ma-
lattia, per l'esclusione hanno pesato fattori
come la mancanza di personale (segnalato dal
14% dei Centri), la distanza del paziente dal Cen-
tro (12%), il budget troppo ristretto (8%).

Tra le motivazioni addotte dai Centri per giu-
stificare le attese dei pazienti figura principal-
mente lo scaglionamento settimanale pro-
grammato di nuove terapie (42% dei Centri),
necessario per garantire la sicurezza dei pa-
zienti sottoposti a cure ad alto tasso di compli-
canze; la priorita accordata ai casi ritenuti pit
urgenti (17%); la mancanza di personale, con-
fermato dal 9% dei Centri. L'80% di questi, in-
fatti, afferma che la dotazione del personale e
rimasta identica.

Le Regioni. Due anni é stato il tempo neces-
sario per l'inserimento dei nuovi farmaci in tut-
ti i prontuari regionali, dal luglio 2011 quando
I'Agenzia Europea del Farmaco ha dato il via li-
bera alla commercializzazione in Europa, al
maggio 2013 quando I'Emilia-Romagna, ultima
Regione, li ha inseriti nel proprio prontuario.

Alcune differenze si registrano anche nei criteri

con cui le Regioni hanno individuato i Centri, a
partire dai tempi: il Veneto li ha individuati nel
mese di dicembre 2012; 'Umbria, la Lombardia,
la Liguria e la Toscana hanno deliberato nel
gennaio 2013; tra le ultime, la Sicilia e le Marche
nel mese di aprile e, per finire, I'Emilia-Roma-
gna a maggio. Per cio che attiene i criteri per
lI'individuazione, meta delle Regioni ha indivi-
duato i Centri sulla base delle linee di indirizzo
della Associazione Italiana Studio Fegato (AISF);
Altre invece hanno inserito ulteriori criteri: il
Lazio ha indicato, ad esempio, la presenza del-
I'Unita di epatologia dedicata e l'utilizzo della
cartella clinica elettronica; Abruzzo, Basilicata,
Lazio, Marche, Molise, Puglia, Sicilia e Veneto
hanno inserito la disponibilita di un test geneti-
co per l'individuazione dei pazienti da trattare.
Solo 9 Regioni, ossia Abruzzo, Basilicata, Emi-
lia-Romagna, Friuli-Venezia Giulia, Marche, La-
zio, Sicilia, Umbria e Veneto hanno pubblicato e
reso disponibili il PDTA e le linee guida per |'or-
ganizzazione dei servizi. Campania e Piemonte
si distinguono in negativo per l'irreperibilita di
tale documentazione.

Ad eccezione della Basilicata € mancato ovun-
que il coinvolgimento dei rappresentanti dei
pazienti.

Le Regioni spendono in media intorno ai
20.000 euro per l'acquisto dei nuovi farmaci
per singolo paziente, mentre sono piuttosto ca-
renti le stime sul numero di pazienti da curare,
ad eccezione di Veneto, Lazio e Friuli-Venezia
Giulia, che hanno un database specifico.
L'indagine integrale & scaricabile alla pagina
web http://j.mp/IndagineEpatiteC.

Dislocazione dei Centri di riferimento per la cura dell’epatite C per area
geografica in base all'indagine di Cittadinanzattiva-Epac, dicembre 2013.

[ Nord 45%

[ Centro 18%

[ Sud 23%

[ Isole 14%
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Una fotografia sull’accesso
alle terapie per P’epatite C
in Italia

A colloguio con Ivan Gardini
Presidente EPAC Onlus

Perché nasce l’esigenza di sviluppare l'Indagine civica
sull’accesso nelle Regioni alle nuove terapie parmacolo-
giche per il trattamento dell’epatite C?

L'opportunita di sviluppare un'analisi di questo tipo € nata es-
senzialmente per due motivi.

In primo luogo, come Associazione, abbiamo ricevuto nel corso
del 2013 diverse segnalazioni di pazienti che avevano difficolta
ad accedere alle terapie con i nuovi farmaci per |'epatite C.

In secondo luogo, € noto che 'autorizzazione all'impiego di que-
sti farmaci (boceprevir e telaprevir) € avvenuta con ingiustificati
ritardi; abbiamo calcolato che dall'approvazione da parte dell'E-
ma all'immissione nell'ultimo dei Prontuari Terapeutici Regionali
sono decorsi circa due anni.

Preso atto di queste due evidenze — lamentele da parte dei pa-
zienti e ritardi nell'approvazione — abbiamo ritenuto opportuno
scattare una fotografia dello stato dell’arte in termini di accesso
alle terapie con i nuovi farmaci; una fotografia che tenesse in con-
siderazione la prospettiva dei pazienti, dei centri prescrittori e
delle Regioni, per capire cosa stesse effettivamente succedendo.

Quali i risultati principali dell’indagine?

Una delle evidenze piu preoccupanti € sicuramente l'aver scoper-
to che a livello regionale esistono solo 9 Percorsi Diagnostico-Te-
rapeutici Assistenziali (PDTA) abbastanza completi e accessibili ai
cittadini. Pit della meta delle Regioni non ha tracciato nessun
tipo di percorso diagnostico e terapeutico specifico o, se e stato
fatto, non e stato reso pienamente disponibile. Qualcosa di incre-
dibile, considerato il grado di innovativita dei farmaci di cui stia-
mo parlando e la conseguente necessita, a tutela della salute del
paziente, di definire dei percorsi assistenziali e di cura precisi.
Inoltre, analizzando piu nel dettaglio i PDTA disponibili, emerge
un quadro di assoluta disomogeneita per numero di centri auto-
rizzati, distribuzione territoriale degli stessi, indicazioni terapeu-
tiche (per esempio, la necessita di fare la fase di lead in o no).
Altra nota dolente e che per la stesura di questi PDTA in nessuna
delle nove Regioni, ad eccezione della Lombardia, sono stati
coinvolti direttamente i pazienti e, ad eccezione della Basilicata,
non sono mai stati ricompresi i medici di medicina generale.

Un ulteriore dato sorprendente € il grado di sviluppo dei modelli
organizzativi hub and spoke: soltanto 4 Regioni li hanno inclusi
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nel PDTA. Ne consegue che quasi il 50% dei centri hub non ha
mai ricevuto pazienti da centri spoke e la conseguenza diretta di
questo sono pazienti non curati. Appare chiaro che le Regioni
non si sono impegnate a dovere nel definire regole precise per la
messa in opera di modelli organizzativi Hub & Spoke funzionali,
né e stato previsto un opportuno sistema di verifica e monito-
raggio ex post della loro efficienza e funzionalita.

Altro capitolo importante € la scarsa capacity dei centri ad af-
frontare un cambio di gestione da duplice a triplice terapia, no-
toriamente pitt impegnativa. Nell'80% dei casi, i centri che prima
somministravano la duplice terapia non sono stati potenziati per
essere messi nelle condizioni di mantenere, almeno, lo stesso
numero di pazienti trattati in triplice terapia. Non dotando di
maggiori risorse i centri € stato inevitabile il calo nel numero
delle prestazioni erogabili e dei pazienti trattati.

In aggiunta a cio, l'attesa di nuovi farmaci senza interferone ha
influito e influisce sulla decisione di aspettare e rimandare la te-
rapia per alcune categorie di pazienti per i quali si ritiene tolle-
rabile la cosiddetta 'deferral strategy'.

Tutto cio ha prodotto una grande selezione dei pazienti da cura-
re, basti pensare che solo il 15% dei pazienti con genotipo 1 € sta-
to indicato come idoneo al trattamento.

Parlavamo di jotograpia dello stato dell’arte secondo di-
verse prospettive (pazienti, centri, Regioni). Qual é stato il
grado di recettivita di queste tre categorie all’indagine?

Alto per quanto riguarda i pazienti (abbiamo selezionato e inter-
vistato telefonicamente circa 300 pazienti con genotipo 1), otti-
mo per i centri (65 strutture su 360), bassissimo per le Regioni
(solo 3 Regioni hanno risposto ai questionari). Spiace dirlo, ma
molte Regioni escono davvero male da questa indagine sotto
molteplici punti di vista.

Per chiudere, cosa vi aspettate dalla dipjpusione di que-
ati risultati?

Il nostro obiettivo € sensibilizzare tutte quelle istituzioni e quegli
attori che a vario titolo e livello sono coinvolti nelle scelte di po-
litica sanitaria che riguardano l'epatite C (Istituto Superiore di
Sanita, Ministero della Salute, Conferenza Stato-Regioni, Regioni,
AIFA). Abbiamo offerto loro, con questa analisi, un quadro com-
pleto e dettagliato di quale 'pasticcio’ si possa creare avendo
venti sistemi sanitari diversi e di come sia urgente adottare mi-
sure appropriate per correggere tutte le iniquita e le ingiustizie
che ne conseguono con un pericoloso e intollerabile impatto sul-
la salute dei pazienti. Banale dirlo, ma & necessario un PDTA uni-
co a livello nazionale, ripreso fedelmente dalle Regioni, e tanti
problemi si potrebbero risolvere solo in questo modo. M ML
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EPATITE C: MODELLI
ASSISTENZIALI E PDTA

Campania

Il ruolo del counseling

nel rapporto con il paziente
affetto da epatite

A colloquio con Gian Battista Gaeta
Professore Ordinario di Clinica delle Malattie Infettive,
Seconda Universita di Napoli

Quale percorso dovrebbe seguire un paziente per infor-
marsi ed eventualmente accedere a queste nuove tera-
pie? Quale ruolo svolge anche la rete dei centri speciali-
stici autorizzati dall’AIFA alla cura della patologia con
parmaci innovativi?

La rete dei centri specialistici abilitati alla terapia € fondamenta-
le perché le terapie attuali e quelle future sono terapie delicate,
che comportano un'abilita e un'approfondita conoscenza ed
esperienza da parte del medico che le somministra. Quindi il pa-
ziente deve rivolgersi a uno dei centri abilitati, ampiamente pub-
blicizzati in ambito regionale.

Per avere informazioni puo rivolgersi anche a fonti certificate
come le associazioni dei pazienti o il medico di medicina genera-
le, con cui ha un rapporto diretto.

Fonti informative dei pazienti
affetti da epatite C in base
all'indagine di Cittadinanzattiva-
Epac, dicembre 2013.
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Quale posizione ha assunto la Regione Campania nei
conpronti delle terapie innovative?

La Regione Campania ha abilitato un ampio numero di centri nel-
la prima fase della terapia innovativa, direi anche superiore al-
I'esigenza territoriale. Alcuni centri perd non hanno iniziato a
trattare, ma hanno preferito indirizzare i propri pazienti a centri
pitt grandi e di maggiore esperienza. Al momento non abbiamo
avuto grandi difficolta a somministrare la terapia ai pazienti
eleggibili. Naturalmente speriamo che sia possibile continuare
cosi anche in futuro, ma purtroppo (e lo dico con rammarico per-
ché come medico curerei tutti) questi trattamenti sono partico-
larmente costosi, per cui c'é la dolorosa necessita, unicamente
per motivi economici, di limitarli a chi ne ha piu bisogno. Speria-
mo che in futuro si giunga a pit miti propositi da parte delle
aziende che li producono.

Puo illustrarci come é impostato il percorso diagnostico
e terapeutico nel suo centro specializzato e con quali
criteri vengono gestite le nuove terapie?

Come gestiamo noi le nuove terapie? Il paziente viene natural-
mente visitato nei nostri ambulatori. Si raccoglie con molta ac-
curatezza la sua storia clinica e tutti gli elementi che ci aiutano
ad arrivare ad una decisione terapeutica. Uno step fondamenta-
le, di cui forse non si parla abbastanza, ¢ il cosiddetto counse-
ling, cioeé si parla col paziente, gli si illustra la sua terapia, quelli
che possono essere gli inconvenienti, come possono essere ge-
stiti, come va quantizzato il suo impegno per gestire al meglio
questa terapia. Questa € una parte assolutamente importante
perché un paziente, che stabilisca un buon rapporto con il suo
specialista, € un paziente che ha maggiori chance di portare a
termine con successo la sua terapia. M ML

Da chi & venuto a conoscenza delle nuove terapie per la cura dell’epatite C?
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Lazio
Personalizzare la scelta
Caso per caso

A colloguio con Mario Angelico
Professore Ordinario di Gastroenterologia, Direttore dell'Unita
di Epatologia del Policlinico Tor Vergata, Roma

Quale posizione ha assunto la sua Regione nei confpronti
delle nuove terapie?

La Regione Lazio ha preso una posizione molto aperta nei con-
fronti dell'utilizzo delle nuove terapie con gli inibitori delle pro-
teasi. E stata istituita una Commissione regionale per esaminare
questo argomento, che ha stabilito delle linee guida di indirizzo
sufficientemente conformi con quelle sviluppate a livello nazio-
nale e in accordo con quanto suggerito dalle societa scientifiche.
Queste linee guida stabiliscono quali pazienti abbiano maggiore
priorita per essere trattati con questi farmaci, piu efficaci dei
precedenti, ma anche difficili da gestire e con un costo elevato.
Le stesse linee guida hanno portato alla definizione nel Lazio di
14 centri autorizzati alla prescrizione degli inibitori delle proteasi
di prima generazione. Ora bisognera vedere quale sara il futuro,
perché nuovi farmaci si profilano alle porte, recentemente ap-
provati dall'Agenzia Europea del Farmaco e di conseguenza a
breve disponibili anche in Italia, per i quali andranno stabilite
nuove regole di utilizzo a livello regionale.

Puo illustrarci come é impostato il percorso diagnostico
e terapeutico nel suo centro specializzato e con quali
criteri vengono gestite le nuove terapie?

Nel nostro centro il paziente viene avviato ad un percorso dap-
prima diagnostico e quindi terapeutico ben definito. Il percorso
diagnostico comprende la stadiazione della malattia, ovvero la
valutazione della sua progressione, che si ottiene sulla base dei
dati clinici e biochimici, delle analisi del sangue e di fibroscan,
un test oggi molto valido per la stima della fibrosi del fegato, che
consente spesso di evitare |'esecuzione della biopsia epatica.
Quando questi dati non sono sufficienti, la stadiazione della ma-
lattia viene abitualmente completata anche con una biopsia epa-
tica. Questa valutazione discrimina in maniera chiara chi ha una
malattia poco evoluta da chi ha sviluppato una fibrosi significati-
va o addirittura una cirrosi.

La stadiazione si avvale naturalmente anche di altri esami stru-
mentali, in primis una buona ecografia specialistica che puo
dare molte informazioni sulla storia pregressa di questa malat-
tia e eventualmente indagini di Il o III livello, qualora fossero
necessarie.
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Presenza di un formale PDTA regionale dedicato alla gestione della triplice
terapia in base all'indagine di Cittadinanzattiva-Epac, dicembre 2013.

Il Si 75%

[ No 25%

Altrettanto importante € l'analisi virologica, che comprende la
valutazione quantitativa del virus, lo studio dei genotipi virali e
la presenza di varianti genomiche del virus. Il nostro centro si
avvale presso il Policlinico Tor Vergata della collaborazione di un
gruppo di virologi estremamente valido, capace anche di se-
quenziare il virus dell'epatite C mettendone in evidenza even-
tuali mutazioni genetiche.

Da un paio d'anni € entrata nell'uso comune anche un’analisi di
tipo genetico della diagnostica di base, cioé la misurazione del-
I'interleuchina 28B. Questo marcatore genetico rappresenta so-
prattutto un indicatore di suscettibilita alla risposta all'interfero-
ne e quindi, se si utilizza la terapia standard convenzionale, &
un'analisi importante per capire chi ha maggiore o minore pro-
babilita di successo.

Questi sono i tre livelli fondamentali del pacchetto diagnostico,
che consentono all'epatologo di farsi un'idea compiuta di quale
sia la reale necessita e urgenza del trattamento, e anche del tipo
di trattamento che & meglio intraprendere.

Per quanto riguarda la gestione della triplice terapia con gli ini-
bitori delle proteasi di prima generazione (telaprevir e bocepre-
vir), ci atteniamo alle indicazioni della Regione Lazio. La Regione
Lazio ha formulato precise linee guida di trattamento, che stabi-
liscono chi prioritariamente debba essere avviato alla triplice te-
rapia. Sostanzialmente devono essere inviati prioritariamente
alla triplice terapia i pazienti con una fibrosi gia evoluta (quella
che noi identifichiamo avere una fibrosi F3) ed i pazienti con ma-
lattia gia evoluta, ovvero in fase cirrotica. Esiste poi un netto di-
stinguo tra i pazienti gia trattati in precedenza e quelli mai trat-
tati, ma si tratta di aspetti molto tecnici.

I cosiddetti pazienti con fibrosi F2 sono viceversa considerati
come una categoria di frontiera, nella quale l'indicazione alla te-
rapia antivirale triplice va discussa caso per caso, in relazione
alla probabilita di evoluzione della malattia e che questa evolu-
zione si traduca in aspetti clinici critici per il paziente, all'eta del
paziente, ed alla probabilita di risposta. Ci sono quindi elementi
importanti, che sottolineano la necessita di personalizzare la
scelta caso per caso. M ML
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Lombardia

Agevolare il percorso

del paziente integrando
PPattivita del medico

con quella del’infermiere

A colloquio con Stefano Fagiuoli

Direttore, USC Gastroenterologia Epatologia e Trapiantologia,
Dipartimento di Medicina Specialistica e dei Trapianti,
Azienda Ospedaliera Papa Giovanni XXIll, Bergamo

Quale percorso deve seguire un paziente per accedere
alle nuove terapie e quale ruolo svolge la rete dei centri
specialistici autorizzati dall’AIFA nella cura?

La gestione di un problema complesso come l'infezione del virus
C sia in termini di diagnosi che di terapia richiede dei percorsi
dedicati, che i pazienti possano seguire in maniera facile: il per-
corso teorico ideale in realta sarebbe anche quello pit semplice.
In pratica, il primo rapporto dovrebbe comunque partire dal me-
dico di assistenza primaria, che & il primo filtro per sospettare
che possa esserci una condizione di rischio di aver contratto
quest'infezione (perché conosce il paziente, la sua storia medica,
la sua famiglia e la sua familiarita). Da li puo nascere il primo so-
spetto clinico. Una volta che I'approfondimento porta alla iden-
tificazione dell'infezione, diventa importante appoggiarsi a un
centro con una competenza di gestione di problemi epatologici
non solo in termini di virologia, aspetto comunque estremamen-
te complesso, ma di valutazione del danno epatico e della pro-
gnosi del paziente. E evidente che in questo percorso bisogna
identificare dei centri in grado di svolgere questo tipo di valuta-
zione con riproducibilita e in maniera omogenea su tutto il terri-
torio. AIFA, con un timido tentativo — devo dire, ma almeno e
stato fatto — ha indotto molte Regioni italiane a identificare al-
cuni centri deputati a gestire le nuove terapie complesse. Va det-
to pero che tale processo ha avuto in Italia uno sviluppo a mac-
chia di leopardo. In alcune zone quest'identificazione € stata pil
rigorosa, in altre meno, ma & un primo messaggio. Noi siamo una
categoria non facilissima da convincere a cambiare, e quindi un
po’ alla volta ci si arrivera.

Puo illustrarci il percorso diagnostico-terapeutico speci-
pico del suo ceniro?

Quando ci viene inviato un paziente abbiamo un sistema per in-
canalare tutto il percorso secondo una trafila e una strategia co-
dificata, in maniera che sia semplificato quando possibile il gia
difficile percorso di un paziente che prende atto di avere un'in-
fezione e una malattia che non ha voglia di avere; e che poi
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prende atto di dover fare un trattamento che non ha alcuna vo-
glia di fare per principio. Quindi si cerca di agevolare il percorso
del paziente integrando l'attivita medica e infermieristica in ma-
niera da poter programmare gli accessi ospedalieri e la distribu-
zione dei farmaci. Al paziente viene fornito un piano in base alla
definizione dello stadio della malattia con tipo e sequenza di
esami che deve eseguire e la cadenza con cui li deve fare; a que-
sto piano segue un colloquio nel quale si discutono i pro e i con-
tro di un eventuale approccio terapeutico e, nel momento in cui
si pone l'indicazione ad eseguire la terapia e il paziente € chiara-
mente motivato a farla, parte un meccanismo che serve a garan-
tire l'efficienza del sistema, la regolare distribuzione dei farmaci,
i corretti tempi di controllo e monitoraggio della terapia.

A differenza delle vecchie terapie, con questi nuovi farmaci
dobbiamo essere rigorosi anche nei tempi di controllo: non pos-
siamo permetterci di trattare pazienti che sfuggono alla risposta
terapeutica, perché entreremmo in un meccanismo di rischio e
di danno, in relazione al possibile sviluppo di resistenze ai far-
maci. Un altro importante aspetto di complessita & legato agli
effetti collaterali, che si sommano a quelli gia noti di interfero-
ne e ribavirina, con alcune peculiarita che possono avere un im-
patto rilevante sulla qualita della vita dei pazienti. Possiamo ri-
durre il rischio di questo grande impatto sia con la frequenza
dei monitoraggi ma soprattutto fornendo al paziente la garanzia
che possa sempre trovare un medico disponibile. Per questo
motivo garantiamo a questi pazienti di fatto una disponibilita
h24, 7 giorni su 7. Possono sempre trovare qualcuno di noi per
avere una risposta e sapere se possono aspettare qualche ora o
qualche giorno per fronteggiare un eventuale problema o se de-
vono essere visitati immediatamente. Questi percorsi codificati
aiutano i pazienti a gestire in modo piu sereno ed efficiente il
loro problema. M ML

Rivalutazione del personale medico e infermieristico in funzione del ruolo Hub
svolto dal Centro di riferimento per la cura dell'epatite C in base all'indagine di
Cittadinanzattiva-Epac, dicembre 2013.

La dotazione di personale é stata rivalutata?

I Si 20%

[ No 80%
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Sicilia

Epatite C: Pimportanza

di essere curati in un centro
ad alta specializzazione

A colloguio con Antonio Craxi
Professore Ordinario di Gastroenterologia, Direttore del Dipartimento
Biomedico di Medicina Interna e Specidlistica, Universita di Palermo

Parliamo di epatite C in Sicilia. Qual é lo stato dell’arte
in termini di interventi specipici da parte della Regione?

La Regione Sicilia ha ritenuto di erogare una significativa aliquo-
ta di budget in aggiunta a quello gia previsto per il trattamento
dell'epatite C, che storicamente si aggirava fra i 10-12 milioni di
euro per anno. E stata messa in bilancio una cifra sufficiente a
coprire le necessita della patologia per i nuovi trattamenti. A
partire da giugno 2013 fino a dicembre 2013 (I'ultimo dato che ho
disponibile) 280 pazienti sono stati sottoposti e stanno seguendo
la triplice terapia in 12 0 13 centri. Siamo perfettamente in linea
con la media nazionale. Forse abbiamo solo trattato un po' di pit
rispetto ad altre Regioni. Il mio obiettivo — sono coordinatore
pro tempore di questa rete — € quello di mantenere a regime la
rete non tanto per i trattamenti in triplice terapia, che sono una
generazione intermedia di trattamenti e un modo per rispondere
ai bisogni pit immediati in attesa di un futuro migliore, ma so-
prattutto per rendere rodato e funzionante il meccanismo quan-
do arriveranno i farmaci piu innovativi.

Perché é importante per un paziente essere sesguito da
un centro specializzato?

La conoscenza dell’epatite C & storia degli ultimi 20 anni. Il virus
— come scoperta scientifica e certo non come entita — nasce nel
1989 e da allora a una velocita che, almeno dal punto di vista del
progresso scientifico e stata straordinaria, si sono accumulate
conoscenze che hanno generato esperienze e ulteriori possibilita
di trattamento. Tutto questo € stato opera di un numero relati-
vamente limitato di ricercatori distribuiti in tutto il mondo. An-
che I'ltalia ha fornito un suo contribuito, per nulla secondario a
questo tipo di ricerca. Questi ricercatori clinici hanno lavorato e
continuano a lavorare presso centri specializzati che concentra-
no le competenze di laboratorio, tecnologiche e di assistenza. Un
numero relativamente limitato di centri esclusivamente clinici si
€ aggiunto, negli anni successivi, a questo tipo di gestione. Man
mano che le conoscenze sui farmaci (mi riferisco alla precedente
generazione di duplice terapia di interferone e ribavirina) si
sono andate allargando, sempre pitt centri in Italia e nel mondo
hanno utilizzato questa terapia. Nel 2010, per avere un riferimen-
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to, 660 centri in Italia avevano prescritto terapie a base di inter-
ferone e ribavirina per I'epatite C. La maggiore intensita di assi-
stenza € un problema assolutamente non secondario nel valuta-
re la resistenza del virus a questi farmaci. La comparsa di muta-
zioni ha portato all'organizzazione di reti locali, che colleghino
centri ad altissima esperienza come arma migliore per il tratta-
mento di questi pazienti.

E assolutamente opportuno, a mio modo di vedere, che almeno
in questa fase queste nuove terapie siano erogate da centri ad
elevatissima esperienza e capacita tecnologica. Per il paziente
puo essere un trauma staccarsi dal centro a cui era abituato, e
che lo ha sempre seguito in maniera adeguata e partecipe, per ri-
volgersi a un centro geograficamente distante, sconosciuto, con
medici diversi e un approccio magari piu freddo, piti tecnologico,
con volumi di assistenza piu alti e meno personalizzati. Certo &
un passaggio difficile ma necessario, perché il centro di origine
del paziente non ha un certo tipo di tecnologie piu specializzate.
Non si puo escludere che in futuro la semplificazione delle tera-
pie interferon free porti a uno smantellamento di questa rete piu
complessa di centri iperspecialistici; in questa fase per il pazien-
te con epatite C & un vantaggio essere seguito da un centro ad
alta specializzazione, perché in caso di fallimento della triplice
terapia in quasi tutti questi centri sono gia disponibili studi clini-
ci dei farmaci pit innovativi, di prossima generazione, che pos-
sono essere utilizzati proprio nei pazienti in cui non si sia verifi-
cata l'eradicazione del virus con la triplice terapia.

Puo illustrarci sinteticamente il percorso terapeutico
nel suo centro specializzato e i criteri con cui vengono
gestite le terapie?

Ho la responsabilita di un centro che da molti anni si occupa del-
l'assistenza ai pazienti con epatite C, con cirrosi da virus C. E un
centro che ogni anno vede e mette in trattamento svariate centi-
naia di pazienti con questa patologia, a testimonianza del fatto
che la Sicilia, un po’ come tutta I'lItalia, € un polo di endemicita
ad elevata diffusione dell’epatite C. Sostanzialmente i pazienti,
che arrivano dai nostri ambulatori istituzionali, vengono gia
classificati in ambulatorio come pazienti potenzialmente suscet-
tibili di una terapia antivirale e quindi come pazienti che abbia-
no bhisogno di un ulteriore approfondimento diagnostico. Se que-
sta prima condizione — ossia che sia utile pensare a una tera-
pia — é soddisfatta, il paziente viene presso la nostra struttura,
che e quella del Policlinico Universitario Paolo Giaccone di Pa-
lermo, e prenota in regime di day hospital o day service, quindi
senza un'ospedalizzazione notturna, una serie di accertamenti.
In linea si tratta di una serie di test clinici ed ematologici com-
pleti, e di una valutazione sempre mediante esami del sangue
della tipologia e dello stato replicativo del virus. Altri esami
sono volti ad accertare eventuali incompatibilita con terapie so-
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Natura della struttura di appartenenza dei Centri di riferimento per la cura
dell’epatite C in base all'indagine di Cittadinanzattiva-Epac, dicembre 2013.

[N Struttura privata
convenzionata 3%

[ Struttura pubblica 97%

prattutto basate sull'interferone, quindi accertamenti di tipo
oculistico, immunologico e sulla funzione renale. Viene poi effet-
tuata un'ecografia, un fibroscan che é una valutazione non inva-
siva della durezza del fegato, che puo testimoniare il grado di fi-
brosi del fegato, e in casi selezionati, laddove possa essere utile
per una pitt compiuta definizione, sempre in regime di day hospi-
tal, anche una biopsia epatica. Ottenuti questi risultati, il pazien-
te viene ricontattato per discutere insieme a lui dei risultati e dei
possibili indirizzi terapeutici.

Le possibilita sono due:

a) non si ritiene opportuno e si concorda di non fare una terapia
per l'epatite C; in questo caso il paziente viene affidato di
nuovo all'ambulatorio dove viene periodicamente rivisto, cir-
ca una volta ogni 6 mesi;

b) si concorda la possibilita di una terapia antivirale, per cui il
paziente viene istruito sulla modalita di effettuazione di que-
sta terapia. Il paziente viene poi riprenotato per un controllo
ambulatoriale, in linea di massima con frequenza quindicinale
dal primo periodo della terapia e poi con frequenza un po’ pitl
dilatata nelle fasi successive.

Per sue caratteristiche specifiche il paziente puo essere indiriz-
zato a uno degli studi di sperimentazione clinica di farmaci inno-
vativi, qualora ne abbia interesse,

una volta che gliene siano stati spie-

gati gli inconvenienti e i possibili

vantaggi, firmate le relative autoriz-

zazioni. In questo caso il protocollo

con cui viene seguito & quello dello

studio. Sono studi internazionali e

standardizzati su caratteristiche mol-

to specifiche, quindi il paziente con

epatite C, una volta preso in carico,

viene comunque indirizzato a una va-

lutazione e poi seguito nella maniera

che riteniamo possa essere pilu ade-

guata a seconda delle specificita della

sua malattia. @ ML
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Toscana
Una rete adeguata a garantire
I’accesso alle nuove terapie

A colloquio con Maurizia Rossana Brunetto

Direttore UO Epatologia, Centro di Riferimento Regionale per

la diagnosi e il trattamento delle epatopatie croniche e del tumore
del fegato, Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana

Quale ruolo svolge la rete dei centri specialistici autoriz-
zati dall’AIFA per la cura dell’epatite C con i parmaci di
ultima generazione?

La gestione del trattamento dell'epatite C si € apparentemente
complicata con l'arrivo di boceprevir e telaprevir, perché queste
molecole presentano una complessita di gestione superiore e
comportano un significativo aumento del costo del trattamento
antivirale. Questi aspetti hanno portato I'AIFA a identificare nel-
le diverse Regioni i centri di riferimento autorizzati alla prescri-
zione di queste terapie. Personalmente ritengo che il percorso
assistenziale di una persona che sappia di avere un'epatite deb-
ba essere quello di sempre. E importante innanzitutto che chi ha
o sospetta di avere un'infezione da virus C si rivolga al suo me-
dico di famiglia e con lui inizi un percorso di approfondimento
diagnostico, che, nel caso in cui si confermi il sospetto iniziale,
dovra poi essere completato in un centro specialistico, non ne-
cessariamente un centro prescrittore. L'importante € che un
epatologo (che puo essere un infettivologo, un gastroenterologo
o un internista) valuti la presenza dell'infezione, la caratterizzi,
identifichi i cofattori di danno di fegato, stadi il danno e quindi
I'entita della malattia di fegato, e conseguentemente definisca
con il paziente un programma terapeutico. Se il paziente ha l'in-
dicazione al trattamento con la triplice terapia dovra essere in-
dirizzato al centro di riferimento che potra prescrivere il farma-
co e ottimizzare il trattamento. Durante i 6-12 mesi di cura il pa-
ziente sara preso in carico dal centro
prescrittivo, che si preoccupera di ga-
rantirgli un attento monitoraggio du-
rante tutto il percorso terapeutico e
lo aiutera — se sara necessario — nei
momenti di maggiore difficolta quan-
do potrebbero comparire degli eventi
indesiderati, tali da richiedere modu-
lazioni della terapia o supporti farma-
cologici.

Che posizione ha assunto la Re-
gione Toscana rispetto all’uso di
queste terapie?
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Prima ancora che i farmaci fossero stati autorizzati in Italia, la
Regione Toscana ha costituito un 'Gruppo di lavoro regionale
per 'adozione di linee di indirizzo per I'impiego di farmaci anti-
virali per uso sistemico’, che ha successivamente coinvolto una
commissione di specialisti e ha elaborato un protocollo condivi-
so circa le indicazioni al trattamento con triplice terapia. Que-
sto gruppo di lavoro, del quale faccio parte, ha lavorato in
modo estremamente sinergico con quanto a livello nazionale
stava facendo I'Associazione Italiana dello Studio del Fegato
(AISF), elaborando un protocollo in forte sintonia con quello
nazionale. Credo infatti sia molto importante uniformare i pro-
tocolli a livello nazionale per garantire la massima omogeneita
sul territorio nazionale. Una volta che il protocollo e stato ela-
borato, ed e stato definito come gestire i pazienti candidati al
trattamento, la Direzione Generale Diritti di Cittadinanza e Coe-
sione Sociale ha identificato i centri prescrittori sulla base di in-
dicazioni ricevute dai direttori delle 3 Aree Vaste regionali. Al
momento sono 14 i centri prescrittori che stanno lavorando sul
territorio toscano, con una distribuzione geografica direi molto
adeguata a garantite a tutti i pazienti un accesso relativamente
semplice alla triplice terapia.

Puo illustrarci com’é impostato il percorso diagnostico e
terapeutico nel suo centro specializzato e con quali cri-
teri vengono gestite le nuove terapie?

La nostra Unita Operativa lavora in regime outpatient. Questo si-
gnifica che i nostri pazienti sono tutti seguiti in ambito ambula-
toriale, di day service o di day hospital. In genere il primo acces-
so nel nostro reparto avviene con una valutazione in un ambula-
torio pomeridiano, dove il paziente e visitato da un medico che,
se necessario, effettuera un’ecografia e/o un fibroscan. In base a
questa prima valutazione si identifica il soggetto che ha neces-
sita di approfondimenti, probabilmente finalizzati a una terapia;
in tal caso il paziente sara sottoposto a tutti gli esami diagnostici
necessari attraverso una valutazione in day service eseguita di
mattina, nel corso della quale il medico completera la stadiazio-
ne dell'infezione e della malattia di fegato. Se poi sara necessa-
rio un trattamento, il paziente avra un medico di riferimento (tu-
tor) che lo seguira durante tutto il periodo di cura, secondo un
programma di controlli emato-chimici e clinici che il paziente
potra eseguire direttamente in reparto.

Il paziente effettuera i prelievi la mattina, il pomeriggio il medico
tutor valutera gli esiti degli esami e, se saranno necessarie varia-
zioni terapeutiche, chiamera direttamente il paziente, informan-
dolo delle variazioni. Il paziente verra quindi seguito dal medico
tutor in modo costante, affinché sia garantita continuita assi-
stenziale. Quest'ultima sara garantita anche dall'intera équipe
medica, disponibile sempre per rispondere alle necessita del pa-
ziente, che potra venire di persona di mattina o telefonare in
orari dedicati per avere chiarimenti su dubbi o problemi insorti
inattesi nel corso della terapia. @ ML

Tempi di erogazione dei nuovi farmaci in base all'indagine di Cittadinanzattiva-Epac, dicembre 2013.

Quante settimane sono trascorse dalla prescrizione ad oggi o all'inizio effettivo della terapia?
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Oltre le 16
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Veneto

La rete ¢ la struttura ideale

per migliorare e uniformare

il trattamento dell’epatite C

A colloquio con Alfredo Alberti
Professore Ordinario di Gastroenterologia, Dipartimento di Medicina
Molecolare, Universita degli Studi di Padova

Quale ruolo svolge ogsi la rete dei centri specialistici au-
torizzati dall’AIFA nella cura dell’epatite C con i farmaci
di ultima generazione?

Sicuramente la costituzione di una rete di centri specialistici,
che utilizzino con modo standardizzato la triplice terapia e pre-
vedano la gestione standardizzata degli effetti collaterali, € mol-
to importante. Il Dipartimento di Medicina Molecolare dell'Uni-
versita di Padova, presso il quale ci troviamo ora, € il centro che
coordina, anche attraverso una piattaforma web-informatica,
tutti i centri del Veneto che usano la triplice terapia. Da questo
nostro osservatorio privilegiato possiamo dire che questo ap-
proccio e senz'altro di grande vantaggio, perché permette di ac-
celerare la curva di apprendimento dei singoli centri che, oltre a
trattare i loro pazienti, osservano anche il trattamento di altri
soggetti in cura presso gli altri centri. Costituire una rete per-
mette di uniformare le linee guida e di ottenere quindi dei risul-
tati sicuramente significativi. D'altra parte, in Italia, vi € una
grande tradizione sia nel settore delle linee guida sia delle atti-
vita di rete. L'Associazione Italiana per lo Studio del Fegato
(AISF) ha infatti linee guida molto precise, utilizzate nei diversi
centri, e € attiva una discussione continua tra i centri su come
ottimizzare il trattamento.

Percentuale di adozione del modello di rete ‘hub & spoke’ da parte dei servizi
regionali per la cura dell’epatite C in base all'indagine di Cittadinanzattiva-Epac,
dicembre 2013.

La rete dei Servizi regionali per la cura dell'HCV
prevede l'adozione del modello Hub & Spoke?

Il Si 58%

[ No 42%
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Quale posizione ha assunto la Regione Veneto rispetto
all’uso di queste terapie?

La Regione Veneto e stata la prima Regione a deliberare 'uso
della triplice terapia nel dicembre 2012. Ha costituito una rete di
centri Hub e centri Spoke, coordinata dal Dipartimento di Medi-
cina Molecolare dell'Universita di Padova, che sta sicuramente
ottenendo risultati interessanti. La Regione ha adottato l'ipotesi
di centri Hub e Spoke per identificare i centri di riferimento. E
probabile che nel prossimo futuro, dopo la fase iniziale di speri-
mentazione, ci saranno degli allargamenti della rete. La struttura
essenziale della rete rimane comunque fondamentale come trac-
cia per migliorare l'approccio e uniformare il trattamento dell'e-
patite C.

Cosa signipica per il paziente essere seguito da un centro
specializzato?

Ovviamente parlo dell'esperienza di chi vive nel Veneto. E chiaro
che i pazienti devono conoscere quali siano i centri di riferimen-
to. Possono comunque rivolgersi allo stesso centro locale, al
quale si sono appoggiati da anni. Sara questo centro a decidere
se trattare o no il paziente, avviandolo eventualmente al centro
di riferimento pill vicino. Una volta che il paziente é stato inqua-
drato dal centro di riferimento, che puo prescrivere la triplice,
puo essere riaffidato al centro di provenienza dove puo conti-
nuare la terapia impostata.

Puo illustrarci come é impostato il percorso diagnostico
e terapeutico nel suo centro specializzato e i criteri con i
quali vengono gestite le nuove terapie?

In base alle linee guida della nostra Regione, abbiamo deciso di
offrire la triplice terapia in prima istanza ai pazienti con fibrosi di
grado 3-4, il che significa pre-cirrosi o cirrosi iniziale, molto ben
compensata, di genotipo 1. Esiste quindi una prima valutazione
dello stadio di malattia. La terapia viene anche proposta a pa-
zienti con fibrosi meno avanzata, ma con indici di progressione
rapida, che desumiamo dal livello delle transaminasi e da altri
parametri. Dopo queste valutazioni, il paziente viene sottoposto
a terapia e monitorato prima ogni 2 settimane e poi mensilmente.
Il monitoraggio degli esiti viene effettuato grazie alla piattafor-
ma Ottimo 2013, una piattaforma informatica automatica che for-
nisce indicazioni sulle decisioni da prendere in base all'anda-
mento della triplice terapia. In ogni caso i pazienti vengono visi-
tati almeno una volta al mese nel centro e hanno un contatto te-
lefonico 24 ore su 24 con i miei collaboratori, in modo da poter
identificare rapidamente eventuali effetti collaterali e gestirli in
modo tempestivo. l ML
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Research results should be easily accessible to people
who need to make decisions about their own health
Alessandro Liberati

La conoscenza dei benefici e rischi di un farmaco si basa sui
dati degli studi clinici riportati negli articoli scientifici.
Nonostante la pletora di riviste specializzate e l'alto numero di
articoli pubblicati ogni giorno, la letteratura medica
costituisce soltanto un campione non rappresentativo della
ricerca scientifica realmente effettuata. Tale campione, inoltre,
é potenzialmente esposto a bias, come il reporting e il
publication bias, che minano affidabilita e veridicita delle
informazioni contenute nello studio. Ci troviamo, quindi, di
fronte al rischio reale di leggere pitl spesso articoli che
riportano solo alcune informazioni abilmente selezionate di
uno studio, ovvero articoli con risultati statisticamente
significativi a vantaggio del farmaco in oggetto. Articoli in cui
si dimostra l'inefficacia di un trattamento sono di fatto
raramente riscontrabili in letteratura, afflitta da sempre dalla
“sindrome dello studio positivo”, che tende a dare maggiore
spazio e visibilita a quegli studi che riportano esclusivamente
i risultati positivi.

Il publication bias - ovvero la maggior predisposizione a
pubblicare uno studio con risultati positivi - non rappresenta
un male recente; ve ne sono chiare testimonianze gia nel
17esimo secolo, quando in ambito scientifico, e non solo
prettamente medico, era rara ['abitudine di diffondere i
risultati se non di esperimenti perfettamente riusciti, sebbene
questo atteggiamento denigratorio nei confronti dei risultati
negativi fosse considerato “un errore peculiare e costante
dell'umano intelletto... mosso e attivato pil dalle
affermazioni che dalle negazioni” (Bacone, 1620).

Da quando si é riconosciuta l'importanza delle sintesi
quantitative dei risultati degli studi pubblicati, il peso
preponderante attribuibile a quelli positivi ha iniziato a
rappresentare un fenomeno importante, tanto che il padre
stesso della statistica medica inglese Austin Bradford Hill
dichiarava nel 1959 come un risultato negativo dovesse avere
pari dignita di uno positivo, e per questo bisognava garantirne
la stessa probabilita di diffusione in ambito scientifico.

A distanza di pit di 50 anni la situazione é rimasta pressoché
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invariata, gli studi con risultati positivi hanno molte pil
probabilita di venir pubblicati in tempi pit brevi ed in riviste
con impact factor pitl elevato. La presenza del publication bias
impedisce quindi ad una larga parte della ricerca scientifica di
venire a galla, privilegiando soltanto un certo tipo di ricerca,
notoriamente votata a pubblicizzare un trattamento di
successo.

Come combattere questo fenomeno e promuovere allo stesso
tempo una maggiore trasparenza, per garantire affidabilita,
validita ed integrita della conoscenza medico-scientifica?
L'imperativo é racchiuso nella parola openness, cosi come
declinata da Fiona Godlee, editor del BMJ, durante la riunione
annuale dell’Associazione Alessandro Liberati, svoltasi a Napoli
nel dicembre 2013.

Il miglioramento del processo di produzione della letteratura
scientifica puo essere raggiunto attraverso lintroduzione
dell'open peer review, per aumentare 'affidabilita del sistema
di revisione critica e la credibilita dei referee;
'implementazione di riviste open access, per ampliare la
diffusione dei risultati degli studi; l'accesso ai dati degli studi
(open data) per una ricerca efficace e trasparente. Accanto a
queste iniziative & importante anche favorire un maggiore
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coinvolgimento dei pazienti e affrontare la problematica del
conflitto di interesse, non soltanto rendendolo esplicito, ma
promuovendo al contempo una ricerca ed una informazione
indipendenti.

Oltre agli sforzi che possono essere compiuti dall'editoria, €
necessario un cambio di mentalita - e di atteggiamento - da
parte delle aziende farmaceutiche che, in nome di una
maggiore credibilita e trasparenza del processo degli studi
clinici da esse promossi, dovrebbero garantire un pil facile
accesso ai dati clinici a loro disposizione.

Finora l'industria ha avuto la tendenza a limitare la
condivisione dei documenti degli studi clinici, primo tra tutti
il Clinical Study Report (CSR), in cui sono contenute
informazioni dettagliate e complete di ogni studio. Tali dati
costituiscono un bene ‘pubblico” al quale i professionisti della
ricerca dovrebbero poter accedere per verificarne la validita,
ovvero l'esatta corrispondenza tra i dati presenti negli articoli
ed i risultati dello studio clinico. Le aziende farmaceutiche si
sono sempre opposte alla divulgazione del CSR, che potrebbe
da una parte mettere a rischio la proprieta intellettuale degli
studi clinici, dall'altra consentire alla concorrenza di
utilizzarne le informazioni per i propri prodotti in altri mercati
o Paesi.

Nonostante queste preoccupazioni, che non si possono
considerare del tutto infondate, negli ultimi tempi le agenzie
regolatorie, come Agenzia Europea per i Medicinali (EMA),
hanno intrapreso un cambio di politica sui CSR,
consentendone la diffusione.

Accedere a tali informazioni é di fondamentale importanza per
valutare l'attendibilita dell'evidenza pubblicata. Prendiamo
l'esempio del Tamiflu. Grazie all'accesso al CSR si e potuto
risalire al numero totale degli studi che sono stati condotti su
questo farmaco (non tutti pubblicati) e si & venuti a
conoscenza di eventi avversi gravi, verificatisi nel corso degli
studi ma mai riportati negli articoli. Inoltre si sono ottenute
informazioni dettagliate su contenuto e tossicita del placebo
utilizzato, sulla modalita di azione del farmaco e sulle
caratteristiche degli eventi avversi osservati. Da un’attenta
analisi dei dati presenti nel CSR del Tamiflu e infine emerso
come questo farmaco non sia cosi efficace come proclamato
dalla letteratura scientifica.

Tale scoperta pone diversi interrogativi, primo tra tutti: quanti
farmaci potrebbero essere messi sotto processo dopo averne
attentamente analizzato il CSR?

Per rispondere a questa domanda é chiaro ormai che occorre
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rendere accessibili informazioni dettagliate sugli studi clinici,
mantenendo ovviamente l'anonimato dei partecipanti/pazienti,
nel pieno rispetto della legge sulla privacy. La campagna
Alltrial.com, promossa dal BMJ, va proprio in questa direzione
ed alcune aziende farmaceutiche hanno gia intrapreso una
nuova politica. Tra esse vi & la GlaxoSmithKline (GSK) che, nel
nome di una maggiore trasparenza, ha inaugurato il GSK
clinical study request website, dove sono presenti tutti gli
studi condotti dall'azienda. La GSK inoltre si impegna a
condividere informazioni, anche dettagliate, degli studi con
quei ricercatori che ne faranno richiesta, a condizione che
vengano utilizzate per rispondere ad una research question
valida dal punto di vista scientifico.

(i si auspica che altre aziende farmaceutiche sequano questo
esempio, dato che, nell'era di internet, dove ogni informazione
é alla portata di un click, che un ricercatore non possa
accedere ai dati degli studi clinici, sui quali si basa la pratica
clinica quotidiana di ogni medico, rappresenta un vero e
proprio paradosso.

Eliana Ferroni
Dipartimento di Epidemiologia
Servizio Sanitario Regionale del Lazio
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VI CONGRESSO NAZIONALE

Interventi preventivi e gestione
del rischio cardiovascolare
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Le malattie cardiovascolari rappresentano la
principale causa di morte e invalidita nei Paesi
ad elevato tenore di vita. In Italia piu del 40%
della mortalita totale é riconducibile a cause
cardiovascolari.

Nell'VIII Congresso Nazionale, che si & svolto
presso l'aula magna della Facolta di Medicina e
Chirurgia dell'Universita degli Studi di Brescia
dal 13 al 15 marzo 2014, la Societa Italiana di Te-
rapia Clinica e Sperimentale (SITeCS) si & pro-
posta di discutere delle piu recenti evidenze
sperimentali e cliniche della fisiopatologia e
della terapia, e di modulare i messaggi di pre-
venzione alla realta italiana in modo condiviso
con la comunita medica, individuando alcune
priorita nell'intervento preventivo, che tenga-
no conto non solo dei dati epidemiologici e cli-
nici ma anche dell'unicita clinica del paziente
cui l'intervento preventivo e rivolto. La Societa
non ha voluto comunque trascurare alcuni
aspetti, come una discussione approfondita sui
nuovi fattori di rischio e sulle nuove prospetti-
ve terapeutiche e un dibattito su failure specifi-
ci, quali la compliance e persistenza alla tera-
pia, e infine la valutazione di alcuni aspetti
controversi, quali gli obiettivi terapeutici nei
vari campi di controllo dei fattori di rischio
principali, dal colesterolo alla glicemia, passan-
do per la pressione arteriosa. L'interesse degli
argomenti trattati, I'ampio spazio lasciato alla
discussione e il livello scientifico delle relazio-
ni, tenute da autorevolissimi colleghi, hanno
certamente caratterizzato questo VIII Congres-
so Nazionale.

Il programma dell’VIII edizione

Il programma di questa edizione ha dato ampio
spazio ad alcuni argomenti di particolare attua-
lita. La gestione del rischio cardiovascolare oc-
cupa da sempre un ruolo di primo piano tra i
topic affrontati dalla Societa; in questo conte-
sto sono stati approfonditi alcuni aspetti rimar-
cati dalle piu recenti evidenze.

Tra questi, le dislipidemie genetiche sono ma-

lattie su base ereditaria, caratterizzate da ele-
vati livelli di alcune frazioni lipidiche del san-
gue e da una grave e precoce insorgenza di ma-
lattia coronarica. I bassi tassi di diagnosi e trat-
tamento di queste forme, oltre al loro impatto
sul rischio cardiovascolare, le configurano tra
le priorita da affrontare in ambito di prevenzio-
ne degli eventi cardiovascolari, sia a livello del
singolo paziente sia di salute pubblica, e richia-
mano la necessita di una classe medica aggior-
nata sugli strumenti diagnostici e sulle possibi-
lita terapeutiche, e di una ricerca continua-
mente volta a migliorare le conoscenze eziolo-
giche ed epidemiologiche.

L'inquinamento ambientale € un altro fattore di
rischio per l'insorgenza delle malattie cardiova-
scolari. E infatti dimostrata dalla letteratura
nazionale ed internazionale l'associazione fra
mortalita e morbilita cardiovascolare ed espo-
sizione ad inquinamento atmosferico, sia di
breve durata sia cronico, anche al di sotto dei
limiti previsti dalla legge. Questi effetti sono
particolarmente evidenti nei gruppi di popola-
zione piu vulnerabili, come gli anziani, i bambi-
ni, i soggetti gia affetti da patologie cardiova-
scolari e respiratorie. Queste evidenze indicano
un altro possibile target per le politiche sanita-
rie in tema di prevenzione cardiovascolare.
Analogamente l'infezione influenzale acuta si
dimostrata un fattore indipendente di rischio di
eventi cardiovascolari fatali e non fatali. Per
questo motivo le evidenze di efficacia e la so-
stenibilita della profilassi nelle categorie a
maggior rischio, cioé pazienti con malattie cro-
niche cardiovascolari, polmonari, metaboliche,
renali e immunologiche e soggetti anziani, deli-
neano per la vaccinazione antinfluenzale un
ruolo strategico nel ridurre le complicanze car-
diovascolari in corso di epidemia influenzale e
migliorare lo stato di salute della popolazione,
ed evidenziano la necessita di implementare le
campagne vaccinali al fine di raggiungere una
copertura ottimale della popolazione target.

La gestione del rischio cardiovascolare, preva-
lentemente in termini di riduzione della cole-
sterolemia, € stata trattata presentando gli ap-
procci piu intensivi, sfruttando le possibili
combinazioni di farmaci con meccanismi d'azio-
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Hot topics

Acidi grassi Omega 3 e salute cardiovascolare
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fattori di rischio e nella prevenzione cardiovascolare?
Lipidi e glicemia

La nutraceutica: un ruolo in terapia?
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Aderenza e persistenza alla terapia
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ne differenti, pit1 innovativi e diretti verso nuo-
vi bersagli terapeutici, esplorando anche il pos-
sibile ruolo della nutraceutica.

In considerazione della recente pubblicazione
delle linee guida americane dell’American
Heart Association (AHA) e dell’American Colle-
ge of Cardiology (ACC) é stato dato spazio a un
confronto tra Europa e Usa in termini di ap-
proccio alla gestione del rischio cardiovascola-
re, evidenziando differenze e punti in comune,
e considerandone l'impatto nella pratica clinica
quotidiana e, pit in generale, in termini di salu-
te pubblica.

Il congresso € stato anche occasione per ap-
profondire, in una tavola rotonda con esperti
del mondo della ricerca e della pratica clinica,
il ruolo sociale del farmaco. Inoltre e stata ap-
profondita una tematica oggetto di particolare
interesse e dibattito, quella del farmaco generi-
co e delle sue implicazioni in termini di effica-
cia e di aderenza alla terapia.

L'interesse degli argomenti trattati e il livello
scientifico delle relazioni hanno reso possibile
un importante momento di approfondimento e
di dibattito su temi di indubbia rilevanza epide-
miologica e clinica e di notevole impatto sulla
popolazione.

Manuela Casula, Elena Tragni,
Alberico L. Catapano
Societa Italiana di Terapia Clinica e Sperimentale
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Una misura di performance
dei Sistemi Sanitari Regionali

Negli ultimi anni 'attenzione verso |'accountability delle politi-
che pubbliche, e quindi anche di quelle sanitarie, & cresciuta
enormemente con lo sviluppo di diversi sistemi e metodi.

Il progetto Una misura di performance dei SSR, realizzato
dal team di ricerca di CREA Sanita (Consorzio per la Ricerca Eco-
nomica Applicata in Sanita), Universita di Roma Tor Vergata, ha
I'obiettivo di fornire un contributo tenendo in considerazione
sia il carattere multidimensionale della performance dei sistemi
sanitari sia il fatto che stakeholder diversi possono legittima-
mente avere idee (preferenze) diverse in termini di priorita de-
gli obiettivi.

Il problema metodologico consiste quindi nel definire le moda-
lita di aggregazione dei molteplici obiettivi e delle diverse pro-
spettive.

La metodologia sviluppata traspone il paradigma dell’analisi del-
le decisioni, proprio della teoria del project management, nel-
I'ambito sanitario, e in particolare nella valutazione delle perfor-
mance.

In particolare, il tentativo messo in atto € consistito nell'evitare
che il sistema dei 'pesi’ di composizione degli obiettivi sia arbi-
trariamente imposto e, principalmente, lo sia implicitamente.
Nel modello proposto i 'pesi’ sono frutto dell'elicitazione del si-
stema di preferenze degli stakeholder: sono, quindi, soggettivi,
ma non arbitrari, e soprattutto resi espliciti poiché da essi dipen-
de il risultato finale.

Il metodo proposto ha fondamenti teorici nella teoria di Von
Neumann e Morgenstern, che garantisce un'intrinseca coerenza
alle cosiddette utilita; in tal modo si 'sfrutta’ 'analogia con la
teoria della domanda, in quanto la natura pubblica del servizio
sanitario non pud non tenere presenti gli interessi dei cittadini e
le loro preferenze.

Nella teoria delle decisioni, fra un set finito di alternative, oc-
corre scegliere la 'migliore’ secondo obiettivi fissati.

In analogia con essa, nel nostro caso, ogni alternativa rappre-
senta una possibile performance e lo scopo e definirne il livello
di 'desiderabilita’, ovvero di utilita sociale.

Ai fini della determinazione di una misura sintetica di perfor-
mance dei Sistemi Sanitari Regionali, gli obiettivi sono rappre-
sentati dalle dimensioni sulle quali si intende valutare la perfor-
mance e ogni dimensione viene disaggregata in piti subdimensio-
ni, descritte al livello piu basso da indicatori (attributi).

La performance di ogni sistema viene descritta dal vettore degli
stati degli indicatori opportunamente individuati e, al fine di
giungere ad un ordinamento delle performance, & necessario
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usare una funzione di composizione dei possibili stati degli indi-
catori, basata sulle preferenze.

La sperimentazione del metodo ha previsto la costituzione di un
panel di 34 esperti, appartenenti a 5 diverse categorie di
stakeholder (utenti, professionisti sanitari, industria medicale,
management aziendale e istituzioni), che si sono espressi su un
set di indicatori appartenenti a 4 dimensioni fondamentali (so-
ciale, economico-finanziaria, appropriatezza e esiti).

Dalla fase relativa all'individuazione degli indicatori e all’elicita-
zione delle preferenze € emerso come le valutazioni varino effet-
tivamente in funzione della prospettiva adottata, e quindi anche
il contributo delle varie dimensioni alla performance.

In particolare, per gli indicatori di tipo 'sociale’, secondo le valu-
tazioni dei partecipanti all'esperimento, i valori devono assume-
re almeno un valore minimo di accettabilita, superato il quale il
beneficio aggiuntivo diventa, invece, rapidamente decrescente.
Per gli indicatori della dimensione 'economico-finanziaria’ si in-
dividua una soglia di accettabilita oltre la quale ulteriori miglio-
ramenti comportano benefici decrescenti, in una classica logica
di utilita marginale decrescente.

Gli indicatori di 'esito’, sebbene in questa prima sperimentazione
soffrano di una carenza di specificita, sembrano anch’essi segui-
re la logica dellutilita marginale decrescente” (il beneficio del
miglioramento cala al crescere del livello di salute gia raggiun-
to); un valore 'neutrale’ viene invece attribuito alla customer sa-

Contributo delle dimensioni alla performance dei SSR per categoria-valore (%).
Fonte: Elaborazione CREA Sanita su preferenze espresse dal panel.
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tisfaction. Si noti che, in modo non sorprendente, le professioni
sanitarie (che sono quelle piu in trincea) sembrano le piu sensi-
bili a quest'ultimo elemento, bocciando definitivamente i sistemi
a basso livello di qualita percepita dagli utenti.

Per quanto concerne il 'peso’ delle diverse dimensioni alla
performance complessiva, si osserva che quello dell"economico-
finanziaria’ &€ quasi nullo per gli utenti, mentre &€ molto elevato
per il management aziendale (contribuisce per 46,2% della
performance complessiva).

La dimensione 'sociale’ assume un ruolo molto importante per
gli utenti (49,3%), le professioni sanitarie (47,2%) e anche le istitu-
zioni (44,8%).

La dimensione 'appropriatezza’ apporta un contributo importan-
te alla performance per gli utenti (46,1%) e le istituzioni (40,2%).
Gli 'esiti’, probabilmente poiché poco specifici, forniscono un
contributo quasi trascurabile per gli utenti, le professioni sanita-
rie e le istituzioni (che evidentemente si ritengono "gia soddi-
sfatti” da questo punto di vista), e crescono di importanza solo
per il management aziendale (14%) e l'industria (anche qui non
sorprendentemente, essendo portatrice di un interesse forte al-
l'incentivazione dell'innovazione). Come era lecito aspettarsi, i
ranking della misura di performance dei SSR dipendono com-
plessivamente dalla prospettiva utilizzata.

La misura della performance complessiva ottenuta, con un valo-
re pari a 1 per il sistema 'ottimale’ (ovvero quello con il risultato
migliore su tutti gli indicatori) e il valore O per il sistema 'peggio-
re' (ovvero con risultato peggiore su tutti gli indicatori), oscilla
da un massimo di 0,95 ad un minimo di o,52: il primo valore € as-
sociato al Servizio Sanitario Regionale dell'Emilia-Romagna e il
secondo a quello della Regione Puglia.

A piu della meta dei Servizi Sanitari Regionali (dodici) & associata
una misura di performance superiore a 0,80; ai Servizi Sanitari
Regionali di Molise, PA di Bolzano, Sardegna e Basilicata un valo-
re superiore a 0,71; e a cinque, quali Campania, Lazio, Calabria,
Sicilia e Puglia, un valore inferiore a 0,70.

Indipendentemente dalla prospettiva adottata € possibile osser-
vare come i Servizi Sanitari Regionali di Emilia-Romagna, Friuli-
Venezia Giulia, Veneto e Umbria sembrino quelli "complessiva-
mente eccellenti”; cosi come quelli del Meridione, della PA di
Bolzano e del Lazio mostrino una performance progressivamente
insoddisfacente.

Ma se I'Emilia-Romagna conserva, anche nelle diverse prospetti-
ve, la prima posizione, le altre posizioni cambiano, a volte anche
significativamente: per esempio, la Puglia "cede” l'ultima posizio-
ne secondo la prospettiva del management aziendale, delle istitu-
zioni e dell'industria medicale rispettivamente a Lazio, Calabria e
Sicilia, mentre gli utenti premiano di pitt Umbria e Toscana.

In conclusione, nella convinzione che I'accountability sia un do-
vere, in particolare da parte delle istituzioni pubbliche, e che
solo stilando classifiche di merito si puo incentivare il migliora-
mento e la crescita delle istituzioni (nel nostro caso sanitarie), il
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metodo sperimentato pud portare un contributo al dibattito,

avendo dimostrato che & fondamentale:

e garantire la trasparenza del sistema di valori che é sottostan-
te a qualsiasi valutazione;

e rappresentare democraticamente le varie istanze, e quindi le
diverse priorita, di cui sono portatori i diversi stakeholder che
compongono il tessuto sociale.

Daniela d’Angela e Federico Spandonaro
CREA Sanita, Universita di Roma Tor Vergata

FotografRARE: tra il dire e il fare

Nel mese della celebrazione della Giornata Mondiale delle Malat-
tie Rare, dopo una prima esposizione a Milano, si & svolta a
Roma, presso gli spazi della Chiesa Santa Marta al Collegio Ro-
mano, la mostra interattiva alla scoperta delle malattie rare Fo-
tografRARE: tra il dire e il fare.

Attraverso il linguaggio artistico della fotografia e dei quadri,
quello coinvolgente delle immagini video e delle prove esperien-
ziali fino ad arrivare a quello misto, fatto di immagini e parole,
tipico del fumetto, il pubblico é stato introdotto alla scoperta del-
la complessa realta e quotidianita di chi vive con una malattia
rara con un approccio sicuramente non convenzionale, e certa-
mente ricco di emozioni.

Il percorso espositivo di “FotografRARE: tra il dire e il fare” é sta-
to articolato in cinque sezioni:

una mostra fotografica;

un luogo dell’'esperienza;
una sezione fumettistica;
un‘area dedicata all'arte;
uno spazio multimediale.

L'evento € stato promosso e realizzato da MIR-Onlus (Movimento
Italiano Malati Rari) con il patrocinio di Roma Capitale, della
Provincia di Roma e della Regione Lazio.

Tra gli artisti che hanno donato la loro arte alliniziativa di MIR-
Onlus ricordiamo: Massimo Catalani, Valentina De Martini, Olga
Donati, Sidival Fila, Ana Maria Laurent, Giangaetano Patané, Alfre-
do Rapetti Mogol, Tiziana Rinaldi, Giorgia Rissone,

Paola Romoli Venturi ed i grandi fumettisti

Adriano Carnevali, Stefano

Disegni e Fabio

Vettori.



