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IC 95%: 19,4%-30,7%), seguiti da giovani messicani americani (9,7%; IC 

95%: 5,9%-15,8%), altri ispanici (7,9%; IC 95%: 4,6%-13,3%), coloro che 

si identificano in più di una razza o in razze diverse dalla propria (6,6%; 

IC 95%: 2,9%-14,1%) e giovani bianchi (3,1%; IC 9%: 1,9%-4,9%). 

L’insicurezza alimentare è stata segnalata dal 41,0% (IC 95%; 37,6%-

45,5%) dei giovani in generale, più della metà ha dichiarato di non 

avere copertura assicurativa sanitaria privata (nessuna assicurazione, 

10,2%; IC 95%: 8,4%-12,4%; assicurazione pubblica, 43,2%; IC 95%: 

39,4%-46,9%, circa un terzo (35,6%; IC 95%: 31,6%-39,8%) ha riportato 

un basso reddito familiare (rapporto reddito/povertà <130%). La preva-

lenza del prediabete è del 4,1% (IC 95%: 0,7%-7,5%) più alta tra i giovani 

provenienti da famiglie con insicurezza alimentare rispetto a quelli con 

sicurezza alimentare. Allo stesso modo, la prevalenza del prediabete 

è del 5,3% (IC 95%: 1,6%-9,1%) più alta tra i giovani con assicurazione 

pubblica rispetto a quella privata, sebbene la prevalenza non differisca 

significativamente tra i giovani non assicurati e quelli con assicurazione 

privata (4,6%; IC 95%: 1,2%-0,3%). La prevalenza del prediabete si con-

ferma più alta del 5,7% (IC 95%: 3,0%-8,3%) tra i giovani con un reddito 

familiare inferiore al 130% del livello di povertà.

Aggiustando le stime per i determinanti sociali all’interno dei gruppi 

razziali ed etnici, si nota che l’insicurezza alimentare è associata a una 

prevalenza di prediabete significativamente più elevata solo tra i gio-

vani bianchi (6,3%; IC 95%: 2,8%-9,7%). L’uso di un’assicurazione pub-

blica rispetto a quella privata è associato a una prevalenza di predia-

bete significativamente più elevata tra i giovani asiatici (32,0%; IC 95%: 

15,3%-48,6%) e bianchi (7,1%; IC 95%: 3,4%-10,9%). Il basso reddito è 

invece associato a una prevalenza di prediabete significativamente più 

marcata tra i giovani neri (28,5%; IC 95%: 20,4%-36,5%) e bianchi (6,3%; 

IC 95%: 3,5%-9,2%).

CONCLUSIONE
I risultati dello studio sottolineano la complessità delle associa-

zioni tra identità razziale ed etnica, esposizione a determinanti sociali 

avversi ed esiti sanitari. Se da un lato appare chiaro che i determinanti 

sociali avversi sono associati in modo differenziale alla prevalenza del 

prediabete in tutti i gruppi razziali ed etnici, dall’altro i risultati evi-

denziano che la prevalenza del prediabete è rimasta elevata anche nel 

contesto di determinanti sociali favorevoli tra i giovani asiatici, neri e 

ispanici. Questo studio sottolinea l’importanza di utilizzare fattori so-

ciali, che sono modificabili, per ridurre il rischio di diabete negli ado-

lescenti rispetto a caratteristiche personali non modificabili, come la 

razza e l’etnia. È questo il motivo per cui numerose linee guida medi-

che si stanno allontanando dall’uso esclusivo della razza e dell’etnia 

per determinare gli standard di cura e di screening, poiché possono 

esacerbare le disparità invece di ridurle. Invece, adattare i programmi 

di screening in base all’esposizione a fattori di rischio, e non alla razza, 

potrebbe fornire migliori strumenti di identificazione di popolazioni 

pediatriche a rischio di diabete.
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Trial clinici pragmatici  
e ‘a grappolo’: come bilanciare  
ricerca e responsabilità?
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La classificazione degli studi clinici in ‘explanatory’ (esplicativi) e 

‘pragmatic’ (pragmatici) è stata introdotta per la prima volta nel 1967 da 

Schwartz e Lellouch1. Se i primi cercano di ridurre al minimo i potenziali 

fattori di confondimento e di garantire un alto grado di validità interna, 

con lo scopo di determinare se la condizione sperimentale è efficace in 

quanto è l’unica condizione che differisce tra casi e controlli, i secondi, 

invece, vengono spesso condotti per valutare se una terapia o un altro 

intervento è efficace nelle condizioni reali di utilizzo proposte, con l’o-

biettivo finale di migliorare la pratica clinica e le politiche sanitarie. 

GLI RCT ESPLICATIVI
Generalmente, per approvare un farmaco o un dispositivo medi-

co, si utilizzano gli RCT esplicativi, che cercano di valutare un inter-

vento in condizioni ideali, ma forniscono poche informazioni sulla sua 

efficacia nella disordinata realtà della pratica clinica. Questo perché 

nel cosiddetto ‘real world’, i pazienti tendono a essere più anziani e ad 

avere un maggior numero di comorbilità rispetto a quelli inclusi negli 

RCT esplicativi. Inoltre, gli RCT esplicativi spesso non sono progetta-

ti né per rilevare differenze di efficacia di trattamento tra sottogruppi 

di pazienti, né per confrontare farmaci o dispositivi con le alternative 

disponibili, il che potrebbe lasciare medici (e pazienti) in dubbio su 

quale sia l’opzione migliore. Verrebbe da dire, quindi, che l’approccio 

pragmatico, o di real world evidence, possa costituire una valida alter-

nativa in grado di colmare queste lacune.

GLI RCT PRAGMATICI E I PAZIENTI VULNERABILI
Charles Weijer, professore di bioetica alla Western University di 

Londra, e Monica Taljaard, epidemiologa clinica presso l’Università di 

Ottawa, nella loro Perspective pubblicata recentemente sul NEJM, pro-

pongono però alcune riflessioni di carattere etico sull’impiego degli stu-

di pragmatici. Se il bisogno informativo del medico, ad esempio, è sapere 

se un antibiotico sia migliore di un altro nel trattamento di un esito mol-

to insidioso come quello delle infezioni ospedaliere, lo studio pragma-

tico potrebbe fare al caso suo, dato che è possibile condurlo in diversi 

setting di cura (reparti/ospedali), dove reclutare i pazienti è più semplice 

e la valutazione degli esiti è facilitata dall’uso di dati raccolti di routine.

In realtà, l’uso degli RCT pragmatici solleva diverse questioni etiche. La 

prima riguarda la tutela dei partecipanti vulnerabili: in questi studi, infat-

ti, si cerca spesso di arruolare tutti i partecipanti, compresi quei pazienti 

tipicamente esclusi dagli studi esplicativi, come gli anziani con patologie 

coesistenti. Questo approccio porta solitamente a risultati più generaliz-

zabili rispetto ai risultati degli studi esplicativi, ponendo, tuttavia, anche 

delle sfide in ambito etico, poiché un maggior numero di partecipanti 

potrebbe essere esposto a eventi avversi. In genere, quindi, i partecipanti 

vulnerabili dovrebbero essere sì inclusi, ma a condizione che esistano 
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Ridurre l’uso di antibiotici grazie  
a un migliore utilizzo dei vaccini

Estimating the impact of vaccines in reducing 
antimicrobial resistance and antibiotic use
Who, Geneva 2024

Il nuovo rapporto dell’Organizzazione mondiale della sanità Sti-

ma dell’impatto dei vaccini nella riduzione della resistenza antimicrobi-

ca e dell’uso di antibiotici mette in luce i significativi vantaggi apportati 

dai vaccini nella lotta contro la resistenza antimicrobica. Le evidenze 

ci dicono che ogni anno a livello globale quasi 5 milioni di decessi sono 

associati alla resistenza antimicrobica. I vaccini sono una parte essen-

ziale della risposta per ridurre tale resistenza in quanto prevengono 

le infezioni, riducono l’uso eccessivo di antimicrobici e rallentano l’e-

mergere e la diffusione di agenti patogeni resistenti ai farmaci.

Finora l’impatto dei vaccini sulla resistenza antimicrobica è stato un 

fattore spesso trascurato nei processi politici e decisionali. Sorprenden-

temente, nel corso della 79a Assemblea generale delle Nazioni Unite, i 

leader mondiali si sono però formalmente impegnati al raggiungimen-

to del target di riduzione del 10% – entro il 2030 – dei decessi associati 

alla resistenza antimicrobica. I risvolti economici di questo impegno 

sono altrettanto rilevanti: a livello globale, infatti, i costi ospedalieri per 

il trattamento di agenti patogeni resistenti valutati nel rapporto sono 

stimati in 730 miliardi di dollari all’anno. Se i vaccini potessero essere 

distribuiti contro tutti i patogeni valutati, si potrebbero abbattere di un 

terzo i costi ospedalieri associati alla resistenza antimicrobica.

COME RAGGIUNGERE QUESTI OBIETTIVI?
A fronte di queste analisi, ecco le raccomandazioni dell’OMS.

l	� È fondamentale introdurre, utilizzare e monitorare l’impatto dei 

vaccini esistenti: i vaccini contro pneumococco, rotavirus e tifo sono 

esempi di interventi con efficacia dimostrata nel ridurre infezioni 

che sono spesso trattate con antibiotici.

l	� Anche l’inclusione degli endpoint della resistenza antimicrobica 

negli studi clinici fornirà dati essenziali sull’impatto del vaccino, 

convalidando le stime dei modelli e fornendo informazioni per ana-

lisi costo-efficacia complete.

l	� Allo stesso tempo, è fondamentale definire una cornice normativa e 

organizzativa che faciliti l’inclusione degli endpoint della resistenza 

antimicrobica nelle etichette dei vaccini.

l	� Inoltre, sarà necessario istituire nuove piattaforme di sorveglianza e 

migliorare quelle esistenti per raccogliere dati sulla diffusione degli 

agenti patogeni laddove non presenti, in particolare nei paesi a bas-

so e medio reddito.

Ciò aiuterà a comprendere l’impatto più ampio di questi agenti patoge-

ni e il potenziale ruolo dei vaccini. Infine, per i vaccini mirati ad agenti 

patogeni altamente resistenti è imprescindibile la sensibilizzazione tra 

ricercatori, finanziatori e parti interessate a livello nazionale attraverso 

una nuova e rafforzata sorveglianza.
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ulteriori tutele, ovvero la possibilità del paziente di decidere se parteci-

pare o meno, e una valutazione attenta delle comorbilità che potrebbero 

maggiormente predisporre a effetti collaterali. Tornando all’ipotesi di 

confronto tra antibiotici, dato che il loro uso può essere associato a ef-

fetti collaterali diversi, anche potenzialmente gravi, deve essere richiesta 

un’analisi personalizzata del rischio per ciascuno dei partecipanti2.

IL NODO DEL CONSENSO INFORMATO
Altro aspetto etico importante è rappresentato dalla richiesta del 

consenso informato, sempre presente negli RCT esplicativi che valuta-

no l’impatto di un farmaco o un dispositivo medico. Recentemente al-

cuni ricercatori, basandosi sull’idea che i rischi per il paziente siano ri-

dotti al minimo, hanno sostenuto che nelle valutazioni pragmatiche di 

un trattamento il consenso informato potrebbe non essere necessario. 

In realtà, il fondamento su cui si basa il consenso informato è innanzi-

tutto il rispetto dell’autonomia decisionale del paziente. La deroga dal 

consenso del paziente viene ipotizzata anche per gli studi pragmati-

ci a grappolo, ovvero quegli studi in cui l’intervento viene assegnato 

a intere comunità o ospedali, come ad esempio gli interventi di sanità 

pubblica. Nello studio di confronto tra antibiotici, la randomizzazione 

a grappolo potrebbe semplificarne la logistica: non sarebbe necessa-

ria la randomizzazione all’interno degli ospedali e i pazienti idonei di 

un ospedale riceverebbero tutti lo stesso antibiotico. Ma una linea di 

trattamento può davvero essere valutata a livello di cluster? Anche qui 

l’aspetto etico è rilevante, perché a un paziente con una controindi-

cazione all’antibiotico assegnato verrebbe necessariamente assegna-

to un trattamento diverso, e quindi la possibilità di una valutazione 

di gruppo sfumerebbe a favore di una differenziazione della terapia a 

livello individuale. Ne consegue, quindi, che anche negli studi con di-

segno randomizzato a grappolo non si può prescindere dal richiedere 

il consenso informato del paziente3.

CONCLUSIONI
Appare, quindi, indispensabile coinvolgere sempre i pazienti du-

rante l’intero processo di ricerca e di cura, per favorire un rapporto di 

fiducia tra ricercatori e pazienti, dimostrare il rispetto per le comunità 

e rafforzare il valore sociale della ricerca stessa. E visto che l’approccio 

etico della ricerca è radicato esclusivamente nella tutela del singolo 

partecipante, sono richieste competenze multidisciplinari e una col-

laborazione significativa tra le parti interessate di varie discipline per 

la scelta del disegno di studio più appropriato. Affrontare queste sfide 

rappresenta un’opportunità per rivedere e approfondire la compren-

sione dei concetti fondamentali dell’etica della ricerca.

Eliana Ferroni
UOC Servizio Epidemiologico Regionale, Azienda Zero – Regione  
del Veneto
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