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4 editoriale

| dottori e la matematica

di Teresita Mazzei

Il numero, secondo la lingua italiana,
viene definito come “ciascuno degli
enti costitutivi di una successione
ordinata, atto a fornire un contras-
segno oppure una valutazione pre-
cisa di ordine quantitativo”. Ecco,
oggi a questi “enti costitutivi” sono
strettamente legati moltissimi aspetti
delle attivita dei medici, in una sorta
di aritmetica della Sanita che quasi
sempre li confonde e talvolta addirit-
tura offende come nel caso degli anni
di mancato rinnovo contrattuale con
la conseguente dolorosa perdita del
potere di acquisto della categoria.
Volendo continuare a discertare sugli
aspetti aritmetici della professione,
dimenticando per un attimo que-
stioni come il rapporto con i pazienti
per il quale il preziosissimo tempo di
ascolto dovrebbe (sic!) essere tempo
di cura, la sovraesposizione mediati-
ca nei tanti casi di supposta malasa-
nita, le aggressioni verbali e fisiche ai
medici nello svolgimento del proprio
lavoro, le istanze deleterie della me-
dicina difensiva, troviamo sfortunata-
mente materiale a non finire.
Spigoliamo qua e la. In molte citta e
anche nella nostra Regione si discute
sul numero dei professionisti da im-
piegare su ambulanze e automediche
per i servizi di emergenza sul territo-
rio. Da alcune parti si vorrebbe che
in questi casi 1 (medico) fosse uguale
a 1 (infermiere), configurandosi la
situazione paradossale per la quale
il medico sta in Centrale e consiglia
una terapia per un paziente soccorso
a casa o per strada sulla scorta delle
informazioni fornite dall'infermiere

che si trova sul posto il quale do-
vrebbe poi anche, evidentemente,
somministrarla. Nel rispetto assoluto
e imprescindibile delle figure profes-
sionali coinvolte in queste vicende,
sembra tuttavia abbastanza ovvio che
forse non sempre 1 ¢ davvero sem-
pre e comunque uguale a 1.

Ancora. In Toscana il Governatore
Rossi ¢ recentemente tornato alla
carica con il proposito di, diciamo,
regolamentare l'attivita intramoenia
dei professionisti che lavorano nel
settore pubblico. Anche in questo
caso i numeri la fanno da padrone e
di fronte ai medici allibiti si disquisi-
sce dottamente di percentuali, ore da
destinare a questa attivita e propor-
zioni di guadagno per gli operatori e
le Aziende.

Laritmetica poi imperversa nella
questione della famosa “quota 1007,
destinata a diventare nel tempo 101,
102, 103 e via numerando, dimen-
ticando perd che a questa crescita
corrispondera in un futuro che & gia
domani una diminuzione spaventosa
del numero (ancora lui!) dei medici
che lasceranno il lavoro nelle corsie
e negli ambulatori e un altrettanto
terrificante aumento dei pazienti che
con sempre maggiore difficolta tro-
veranno chi li curera.

Un altro argomento di fondamentale
importanza tutto incardinato sui nu-
meri, stavolta in ambito accademico:
quanti devono o dovrebbero essere
gli ammessi al Corso di laurea in Me-
dicina a Chirurgia vista la sussistenza
in Italia del tanto discusso numero
chiuso e quale disponibilita di posti

dovrebbe esserci nelle Scuole di spe-
cializzazione e nei Corsi per I'acces-
so alla medicina generale che oggi si
configurano come veri e propri col-
li di bottiglia per tantissimi giovani
Colleghi?

Queste ultime tematiche, di enorme
interesse non solo per i neolaurea-
ti che comprensibilmente in qual-
che maniera vorrebbero affacciarsi
al mondo del lavoro dopo anni di
studio e sacrificio, sono state affron-
tate recentemente in un incontro
tenutosi presso la sede dell’Ordi-
ne. In questa occasione la politica,
nella persona dei rappresentanti
delle Commissioni consiliari Sanita
e Lavoro del Comune di Firenze,
ha chiesto delucidazioni per pote-
re garantire appoggio e considera-
zioni. Hanno risposto la Presidente
dell’Ordine, i sindacati medici, i
rappresentanti dell'Universita, dei
giovani medici e anche quelli degli
studenti di Medicina. La quantita
delle osservazioni scaturite & stata
veramente notevole e gli argomenti
di discussione a partire dai differen-
ti punti di vista assai numerosi (sem-
pre per restare in tema).

I Consiglio e la Presidenza dell'Or-
dine intendono continuare a seguire
le tante vicende declinate secondo le
logiche aritmetiche che coinvolgono
direttamente i medici e i loro opera-
to per evitare che la “solitudine dei
numeri primi” (titolo di un famoso
libro di qualche anno fa) finisca per
diventare un loro stato d’animo piti o
meno permanente.

Si ricorda a tutti i Colleghi che per qualsiasi comunicazione con I'Ordine € possibile scrivere alla casella di posta elettronica:

s.baglioni@omceofi.it
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Berengario da Carpi

I primo marzo 1875, su richiesta del
direttore delle Regie Gallerie Fio-
rentine, venne iniziata una verifica
dello stato delle statue michelangio-
lesche dell’Aurora e del Crepusco-
lo all’interno della Sacrestia Nuova
della Basilica di San Lorenzo (Fi-
renze), essendone stato rilevato un
cedimento. Questa verifica diven-
td T'occasione per una ricognizione
delle salme di Lorenzo de’ Medici,
duca d’Urbino, e di Alessandro,
duca di Firenze, morti rispettiva-
mente nel 1519 e nel 1537.

Non era la prima e non sarebbe stata
nemmeno l'ultima. ..

In quella occasione, si decise di in-
terpellare la sezione di scultura del-
la Commissione Consultiva di Belle
Arti di Firenze, che, unitamente ad
altri esperti, rilevo la presenza di
segni di danni nei due angoli della
base, restaurati nel corso del tempo,
perché nel 1537 vi fu riposto anche il
cadavere del figlio duca Alessandro.
A parte l'interesse di questa affer-
mazione, che fa di Alessandro il fi-
glio naturale di Lorenzo de” Medici
duca d’Urbino (e chi scrive & con-
vinta di questa interpretazione), si
evidenzia che in quella occasione
vennero realizzati anche i calchi in
gesso dei due crani, oggi conserva-
ti nel Museo del Dipartimento di
Medicina Sperimentale e Clinica,
sezione di Anatomia dell’Universita
di Firenze (Figura 1).

In particolare, il calco del cranio di
Lorenzo duca d’Urbino riveste gran-
de interesse da un punto di vista sto-
rico-medico, in quanto conserva vi-
sibilmente la traccia dell'intervento

adi Donatella Lippi

effettuato dal celebre Berengario da
Carpi, quando Lorenzo venne feri-
to da una palla di schioppetto alla
nuca, durante lassedio di Castel
Mondolfo.

Il 26 maggio 1516, infatti, Lorenzo,
capitano della Chiesa, e, insieme,
capitano de’ fiorentini, era riuscito
nell'impresa di pigliare Urbino per
conto del papa, con tutto el suo ter-
ritorio, ma lo spodestato Francesco
Maria Della Rovere aveva dato ini-
zio all’azione di recupero del ducato
di Urbino gia nel febbraio 1517: Lo-
renzo, che soffriva di sifilide (molto
oppressato dalle bolle francesi) det-
te prova di qualita militari modeste
ed ebbe la meglio solo perché I'av-
versario era finanziariamente molto
pitt debole.

11 29 marzo 1517, mentre si accin-
geva alla presa di Castel Mondolfo,
perd, Lorenzo era stato ferito da una
schioppettata nella coloctola.
Durante la convalescenza, che si
svolse ad Ancona, Lorenzo venne vi-
sitato da numerosi medici e fu ope-
rato da Berengario da Carpi (1466
-1530), celebre anatomista dello Stu-
dio bolognese, fondatore della Ana-
tomia animata.

Il resoconto di questo intervento &
stato riferito dallo stesso Berengario
nel trattato De fractura calve sive
cranei, edito a Bologna da Gerola-
mo Benedetti nel 1518, dedicato
proprio a Lorenzo duca d’Urbino
(Figure 2, 3).

Lopera segna una tappa miliare nel-
lo sviluppo della Chirurgia cranica,
in quanto Berengario affronta e de-
scrive tutti i tipi di fratture craniche

le copertine di toscana medica 5

DONATELLA LIPPI
Professore di Storia della Medicina e Medical
Humanities, Universita degli Studi di Firenze

Figura 1 - Calco del cranio di Loren-
zo duca d’Urbino.

Zractatusde Fractura Lalue fiue
Lranei g Larpoeditus:

Figura 2 — Dal trattato De fractura
calve sive cranei.

possibili e, infine, spiega e disegna gli
strumenti chirurgici da utilizzare nei
diversi casi, tra cui un trapano di sua
invenzione.

Berengario dimostrava, cosi, che era
possibile trattare anche le regioni

Toscana MEDIGA  10/2018 <
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Figura 3 — Dal trattato De fractura
calve sive cranei.

delle suture craniche tramite la pras-
si consueta di palpazione della piaga,

incisione degli ematomi, trapanazio-
ne e medicazione.

Nella seconda parte del volume, al
capitolo VI, Berengario pubblica la
ricetta di un suo medicamento, frut-
to di un’antica tradizione di famiglia,
che ritiene essere miracoloso: si trat-
ta del cerotto umano, una sorta di
impiastro a base di mummia umana
e varie erbe medicinali, da applicar-
si regolarmente sulle ferite, di cui
avrebbe favorito la cicatrizzazione.
La disponibilita del calco del cranio
di Lorenzo duca d’Urbino, quindi,
ha permesso la ricostruzione dell’ac-
caduto, in maniera relativamente
precisa, confermando il punto di
impatto della palla: quella modesta
infossatura, che compare nella zona
occipitale, era stata inizialmente in-
terpretata come I'esito di una lesione
sifilitica, ma, grazie alla testimonian-
za del testo di Berengario, ha potuto
essere ricondotta agli esiti della ferita

di Castel Mondolfo e alla mano del
chirurgo.

Lorenzo sopravvisse all'intervento e
I'anno successivo, nell’aprile 1518,
quando era a capo della Repubblica
Fiorentina, sposd Madeleine de La
Tour d’Auvergne, contessa d’Auver-
gne e di Boulogne, ad Amboise, che
fu cornice delle feste sontuose orga-
nizzate da Leonardo da Vinci.
Maddalena, a soli 19 anni, partori
una figlia, chiamata Caterina, Maria,
Romola, il 13 aprile 1519.

Pochi giorni dopo, Maddalena mori
per una febbre puerperale e lo stesso
Lorenzo si spense cinque giorni pitl
tardi della moglie.

Michelangelo avrebbe realizzato la
tomba di Lorenzo nella Sacrestia
Nuova del complesso laurenziano.
La piccola Caterina sarebbe diventa-
ta regina di Francia.

donatella.lippi@unifi.it
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TOSCANA MEDICA - Quali sono i
maggiori benefici derivanti dalla Im-
munoterapia oncologica, in partico-
lare per quanto riguarda la gestione
delle cure da parte dei pazienti?

MAIO - T vantaggi dell’approccio im-
munoterapico alla cura dei tumori
sono noti ormai da molto tempo, al-
meno dagli anni Ottanta del secolo
scorso quando prese campo I'impie-
go dell'interleuchina 2. Con il pro-
gredire delle conoscenze possiamo
oggi affermare che I'Tmmunoterapia
oncologica si & dimostrata in grado in
molti pazienti di aumentare in ma-
niera significativa la sopravvivenza a
lungo e lunghissimo termine.

Dal punto di vista del paziente que-
sto si associa a una minore incidenza
di effetti collaterali rispetto ai tratta-
menti chemioterapici tradizionali e
al fatto che gli immunoterapici pos-
sono essere somministrati in regime
di Day Hospital senza necessita di
ricovero, per lo pitt in sedute di rela-
tivamente breve durata.

AMUNNI - Certamente I'Tmmunote-
rapia rappresenta un ampliamento
dell’armamentario di cura dell’on-
cologo, dopo i “vecchi” citostatici e
i pitt recenti farmaci bersaglio-spe-
cifici, rappresentando in fondo una
nuova applicazione di un’idea non
proprio recentissima, quella cioe di
potenziare le difese dell’organismo
anche contro I'aggressione della ma-
lattia neoplastica. I risultati attuali
sono oggettivamente molto favore-
voli in particolare in alcuni tipi di
tumore come quello del polmone o
il melanoma.

Un rischio che comunque assoluta-

L'immunoterapia:
presente e futuro

a cura di Simone Pancani

mente va evitato & quello di conside-
rare a priori la Chemioterapia come
“cattiva” e I'Tmmunoterapia in ogni
caso sempre “buona”: ciascuna me-
todica ha pregi e difetti ed entrambe
devono essere collocate al giusto po-
sto negli schemi di cura della moder-
na Oncologia.

ALLEGRINI - La ricerca scientifica
e in particolare quella nell’ambi-
to della Immunoterapia ci ha con-
segnato una nuova speranza per i
pazienti oncologici. In alcune pato-
logie tumorali e in specifiche linee
di trattamento ha determinato un
significativo miglioramento della
qualita di vita e della sopravvivenza.
D’altronde tale approccio non & va-
lido a tappeto per tutte le patologie
oncologiche e sempre pit si rende
necessaria 'identificazione di fattori
predittivi di risposta, che permetta-
no di selezionare il paziente con la
pitt alta probabilita di risposta.

CECCHI - A supporto di quanto
ha appena affermato il professor
Amunni, vorrei citare il caso di ni-
volumab, agente immunoterapico
che a partire dal 2016 ha ottenuto
una serie di giudizi di piena inno-
vativita per il melanoma avanzato
(non resecabile o metastatico), per
il carcinoma polmonare non a pic-
cole cellule localmente avanzato o
metastatico dopo una precedente
chemioterapia e per il carcinoma
a cellule renali avanzato dopo pre-
cedente terapia. Allo stesso farma-
co perd & stata in seguito attribuita
una valutazione di innovativita mo-
derata, quando utilizzato per il trat-
tamento del carcinoma squamoso
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della testa e del collo negli adulti in
progressione durante o dopo tera-
pia a base di platino. Infine la CTS
di AIFA ha classificato nivolumab
addirittura come “non innovativo”
per il trattamento del carcinoma
uroteliale localmente avanzato non
resecabile o metastatico dopo falli-
mento di precedente terapia a base
di platino. Per quest’ultima indica-
zione il farmaco non & rimborsato
dal SSN. Dunque non solo non ci
sono terapie sempre “buone” e te-
rapie sempre “cattive” ma addirittu-
ra una stessa molecola puo avere un
valore diverso in termini di bisogno
terapeutico insoddisfatto, di entita
del beneficio terapeutico aggiunto
e di qualita delle evidenze a soste-
gno, nelle distinte indicazioni tera-
peutiche.

TOSCANA MEDICA - Quindi anche
in campo oncologico deve passare il
messaggio che non esistono terapie
“buone” e altre “cattive”?

MAIO - Assolutamente si, senza di-
menticare che la Immunoterapia,
quando indicata, presenta certamen-
te minori effetti collaterali a grande
vantaggio del paziente e della sua
storia clinica.

ALLEGRINI - Esattamente, esistono
delle scelte terapeutiche che sono
idonee e proponibili per quel pa-
ziente, sulla base della clinica, delle
caratteristiche di malattia e, laddo-
ve & possibile, dell’espressione o
meno di alcuni parametri biologici,
come validato da studi clinici inter-
nazionali che ne hanno comprovato
Iefficacia.

Anche in termini di tossicith non esi-
ste una distinzione. Se solo guardia-
mo al recente passato, cid che una
volta ritenevamo “cattivo” come una
chemioterapia che induceva effetti
collaterali impattanti sulla qualita di
vita del paziente oggi assume un vol-
to diverso considerando che questi
effetti collaterali si sono notevolmen-
te ridotti grazie all’'utilizzo di terapie
ancillari. E altresi importante ricor-
dare che nessuna terapia ¢ scevra da
effetti collaterali.

> 10/2018 TOSCANA MEDIGA

TOSCANA MEDICA - Come si confron-
ta il medico di famiglia, forte del pro-
prio particolarissimo rapporto con i
pazienti, con queste tematiche?

UCCI - Ancora oggi molti pazienti
tendono ad associare la diagnosi di
malattia neoplastica a una prognosi
sempre e comunque infausta, con la
conseguente necessita di recuperare
un vissuto certamente di non facile
gestione. Non dimentichiamo inoltre
che molte volte la notizia della malat-
tia viene comunicata dallo specialista
che per lo pitt non conosce in manie-
ra approfondita il malato, il quale a
sua volta pud non recepire nella ma-
niera corretta le informazioni ricevu-
te. In questa situazione il ruolo del
medico di famiglia appare pertanto
di fondamentale importanza per aiu-
tare in maniera concreta il paziente a
prendere atto della propria condizio-
ne di salute.

Ovviamente per ottenere i risultati
migliori & indispensabile che i medi-
ci di famiglia e gli specialisti possa-
no scambiarsi informazioni in tempo
reale, garantendone quindi una ade-
guata ed efficace circolarita, oggi an-
cora pitt importante in tempi di Doc-
tor Google e notizie pitt o meno fake.

MAIO - Un’osservazione sull'impor-
tanza della medicina generale. Fino a
pochi anni fa i pazienti che potevano
ottenere benefici significativi dall’ap-
proccio immunoterapico erano re-
lativamente pochi e solo dal 2013 &
stato reso disponibile il farmaco at-
tivo contro il melanoma metastatico,
condizione comunque sempre di non
frequentissimo riscontro.

Il numero di questi malati & anda-
to progressivamente ad aumentare
in particolare per quanto riguarda i
casi di cancro del polmone e in que-
sto senso ¢ diventato ancora pitt im-
portante il rapporto tra lo specialista
e il medico di famiglia che quotidia-
namente segue i propri assistiti sot-
toposti a questo tipo di terapie. Que-
ste persone, che vogliono e devono
essere rassicurate sul decorso della
malattia, sulla gestione di eventuali
effetti collaterali delle cure, sull’an-
damento complessivo della situazio-

ne, necessitano pertanto del dialo-
go continuo e partecipato tra tutti i
professionisti a vario titolo coinvolti
nell'assistenza. Un esempio a chia-
rimento di quanto detto ora. Un
medico di medicina generale corret-
tamente informato e in stretto con-
tatto con lo specialista oncologo non
ci pensera neppure un attimo, come
invece purtroppo spesso vediamo, a
interrompere la terapia cortisonica
che ancora oggi rappresenta un ca-
posaldo importante dell’approccio
immunoterapico ai tumori.

TOSCANA MEDICA - Oggi le terapie
vengono sempre piu personalizzate
sulla base dello stato di malattia di
ogni singolo paziente: quale é il ruo-
lo dell’ Tmmunoterapia in questo ap-
proccio metodologico?

MAIO - Molti studi si stanno adesso
rivolgendo verso I'identificazione dei
pazienti potenzialmente in grado di
offrire la migliore risposta alle cure
proposte riducendone al contempo
la percentuale di effetti indesiderati.
In pratica siamo arrivati oggi a par-
lare addirittura di “immunoterapia
di precisione”, campo senza dubbio
affascinante ma di enorme comples-
sita all'interno del quale si stanno at-
tualmente studiando alcuni marca-
tori di tipo sia statico che dinamico
al fine di caratterizzare al meglio il
singolo paziente e la terapia per lui
pitt indicata.

AMUNNI - La terapia dei tumori &
cambiata profondamente nel corso
degli ultimi tre, quattro decenni, da
quando cioé gli oncologi potevano
disporre fondamentalmente soltanto
di farmaci in grado di colpire in ma-
niera indiscriminata tutte le cellule
in replicazione, sia malate che sane,
e buona parte della loro attivita con-
sisteva appunto nel cercare di salva-
guardare proprio queste ultime.

In seguito la strategia & cambiata con
I'avvento dei farmaci bersaglio-speci-
fici in grado di colpire con maggiore
precisione le cellule malate e grandi
cambiamenti concettuali sono stati
stimolati dalla tipizzazione biomole-
colare dei tumori che in molti casi ha



reso obsolete le classificazioni anato-
mopatologiche fino ad allora in uso.
Oggi noi consideriamo “normale” un
concetto che solo fino a poco tempo
fa certamente non lo era, vale dire
la cronicizzazione di tumori e non ci
stupiamo pili se molte neoplasie ar-
rivano a guarigione oppure consen-
tono tempi di sopravvivenza prima
soltanto impensabili.

Oggi il processo di cure in Onco-
logia & certamente profondamente
cambiato e anche il chirurgo che
in passato essenzialmente demoli-
va e asportava adesso & inserito in
un team multidisciplinare e presta
la sua opera nel massimo rispetto
dell'integrita anatomica dei distretti
sui quali lavora.

MAIO - Un esempio pratico del con-
cetto di “immunoterapia di preci-
sione” & rappresentato dalla recente
scoperta che in alcuni tipi di neo-
plasia certi farmaci immunoterapici
funzionano assai bene indipenden-
temente dall'istotipo. Questo acca-
de, ad esempio, nei tumori colici con
un’elevata instabilith dei microsatel-
liti che rispondono assai meglio delle
medesime forme del colon, le quali
pero non presentano questa caratte-
ristica molecolare.

In seguito si & visto che I'instabilita
dei microsatelliti, in tutti i tumori e
non solo in quelli del colon, condi-
ziona una migliore risposta all'Tm-
munoterapia e questo ha portato
circa un anno e mezzo fa negli Stati
Uniti all'approvazione da parte del-
la FDA dei farmaci immunoterapici
con indicazione cosiddetta “agnosti-
ca”, basata cio¢ sulla caratterizzazio-
ne molecolare (appunto linstabilita
dei microsatelliti) indipendentemen-
te dall'istotipo tumorale: in pratica
stiamo oggi iniziando a considerare
i tumori entita diverse non tanto dal
punto di vista istologico quanto piut-
tosto da quello molecolare.

TOSCANA MEDICA - Come si pone la-
natomo-patologo di fronte alle istanze
dell Tmmunoterapia di precisione?

FONTANINI - Attualmente il ruolo
dell'anatomopatologo in questo cam-

po & molto pitt complesso che in pas-
sato, quando praticamente il patologo
si limitava alla sola caratterizzazione
istologica di una determinata neopla-
sia. Oggi il patologo & chiamato a ca-
ratterizzare non solo I'aspetto morfo-
logico delle cellule tumorali ma anche
il cosiddetto microambiente tumorale
e le specificita del sistema immunita-
rio dell'ospite, con I'analisi ad esem-
pio dell'infiltrato linfocitario.

Il campo di azione del patologo, ol-
tre alla valutazione istologica per
cosi dire tradizionale, si & pertanto
ampliato, ad esempio, allo studio dei
sempre pilt numerosi biomarcatori,
del carico mutazionale e del nume-
ro medio di mutazioni presenti nelle
cellule del tumore. Questi nuovi am-
biti di attivita diagnostica e di ricerca
stanno in questo senso modificando
anche la gestione organizzativa delle
nostre strutture che sempre di pit e
non senza difficolth dovranno essere
pronte ad affrontare moli di lavoro
molto pitt importanti.

AMUNNI - Concordo pienamente
con la professoressa Fontanini circa
la necessita di riorganizzare alla luce
delle nuove conoscenze 'attivith dei
servizi di Anatomia Patologica, so-
prattutto perché a mio parere la ti-
pizzazione di un tumore deve oggi
essere considerata né pit né meno
un diritto per qualsiasi paziente, vi-
sto che eventuali differenze nell’ac-
cesso a questo tipo di prestazioni, a
parita di malattia, possono cambiare
radicalmente le prospettive di cura:
queste considerazioni devono per-
tanto diventare oggetto di discussio-
ne non solo tra i clinici ma anche tra
chi si occupa di organizzazione dei
servizi sanitari.

In questo senso io credo che sarebbe
utile pensare concretamente a poche,
grandi infrastrutture di Anatomia Pa-
tologica, altamente specializzate e in
grado di fornire elevate quantita di
risposte di qualita indiscutibile e in
termini assolutamente tempestivi in
base alle quali impostare il successi-
vo processo di cura dei malati. T si-
stemi sanitari dovrebbero cioe saper
cogliere in maniera costruttiva l'e-
voluzione delle acquisizioni scienti-
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fiche, evitando assolutamente il gap
tra l'avanzamento della scienza e
un’organizzazione non ancora ergo-
nomica rispetto ai nuovi bisogni.

FONTANINI - 1l professor Amunni ha
toccato una questione veramente di
importanza capitale e anche io sono
convinta che le applicazioni pratiche
delle nuove scoperte in campo on-
cologico debbano poter disporre di
poche strutture di Anatomia Patolo-
gica veramente attrezzate e all’avan-
guardia. Questo evidentemente ri-
chiede uno sforzo importante anche
dal punto di vista dell'organizzazione
dell'intero servizio.

TOSCANA MEDICA - Abbiamo quindi
visto che Uapproccio immunoterapi-
co ai tumori “costa” molto in termini
sia di risorse che di organizzazione.
Inoltre i pazienti che risentono in
maniera positiva di questo metodo di
cura presentano in molti casi aumen-
ti significativi dei tempi di sopravvi-
venza con conseguente incremento
anche delle spese destinate alla loro
assistenza complessiva. Dato cio, si
pone dunque il problema della soste-
nibilita dei sistemi sanitari di fronte a
questa opzione terapeutica.

AMUNNI - Si tratta di un problema
che ormai dobbiamo affrontare qua-
si quotidianamente e che in questa
occasione mi piacerebbe fosse esa-
minato da un punto di vista etico pitt
che strettamente economico parten-
do dalla innegabile considerazione
di voler offrire ai cittadini le migliori
cure possibili al costo minore senza
sprecare inutilmente risorse.

L'eta media della popolazione au-
menta continuamente e molti tumo-
ri sono tipici delle eta piti avanzate,
le cure disponibili sono sempre pitt
costose e in molti casi la malattia
neoplastica si cronicizza anche per
lunghi periodi di tempo: tutto que-
sto significa che I'Oncologia oggi
“costa” in maniera veramente signi-
ficativa e che la questione non pud
essere affrontata soltanto in maniera
ragionieristica.

In questa ottica a mio parere sono
necessarie alcune considerazioni di
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fondo. La prima: & assolutamente
indispensabile distinguere tra vera
innovazione e novita. La prima ¢&
quella che realmente cambia la sto-
ria clinica e la prognosi di un tumore
andando a coprire un vuoto terapeu-
tico prima esistente e che ovviamen-
te deve essere garantita a costo zero
a tutti i pazienti. Per novita intendo
invece l'ultimo “modello” di una
molecola gia in uso che non riesce
ad apportare modifiche significative
alla storia naturale della neoplasia,
magari essendo solo in grado di pro-
lungare la sopravvivenza per pochi
giorni o mesi. La novita necessita di
una attenta valutazione del rapporto
costo-beneficio con la conseguente
indicazione che il farmaco a minor
costo deve necessariamente venire
preferito al concorrente pitt costoso.
In questo senso credo che il ricorso
ai biosimilari, quando possibile, rap-
presenti un mezzo molto utile per re-
cuperare risorse da investire in altri
settori di importanza strategica.
Seconda considerazione. A mio pare-
re & necessario fare molta attenzio-
ne alle cosiddette “linee avanzate di
terapia”, quarte, quinte, seste, per
le quali potrebbe essere discutibile
impiegare farmaci dal costo elevatis-
simo che forse troverebbero indica-
zione migliore negli step terapeutici
di primo livello.

Terza considerazione. Sulle questioni
adesso ricordate credo siano fonda-
mentali la massima comunicazione e
condivisione tra le comunita dei pro-
fessionisti e gli amministratori della
cosa pubblica al fine di inviare ai pa-
zienti e ai loro familiari un messaggio
quanto pitt univoco possibile per evi-
tare a una popolazione estremamente
fragile confusione, dubbi e incertezza.
Riassumo quanto detto finora nel
modo seguente: la vera innovazione
deve essere sempre perseguita, so-
stenuta e resa disponibile per ogni
paziente, mentre per tutto il resto si
dovrebbe ricorrere a complesse ma-
novre di ricerca dell'appropriatezza
non solo clinica ma anche organiz-
zativa, considerando che non si puo
oggi continuare a parlare di sosteni-
bilita affrontando solo la questione
dei farmaci e del loro costo.
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Alcuni esempi ad illustrare quest’ul-
timo concetto. E stato dimostrato
che pazienti che hanno ricevuto una
valutazione multidisciplinare pre-
sentano una prognosi migliore ri-
spetto a coloro che sono stati seguiti
da un solo clinico. E stato inoltre
dimostrato che le donne che han-
no scoperto un tumore mammario
durante le campagne di screening
(neoplasie quindi verosimilmente
in fase non troppo avanzata) hanno
una prognosi di 8-10 punti miglio-
re di quelle che hanno scoperto la
malattia non in corso di campagne
di prevenzione. Ancora. Nel caso
dei tumori del distretto testa-collo
sappiamo ormai con certezza che il
limite dei 45 giorni per l'inizio della
radioterapia modifica la prognosi di
ben 7-12 punti.

La sostenibilita di un qualsiasi inter-
vento terapeutico va quindi ben oltre
la questione del costo dei soli farmaci.

CECCHI - 1I fatto che l'innovazione
terapeutica sia da salvaguardare per-
ché capace di migliorare la salute
delle persone e di riempire vuoti te-
rapeutici & ben noto ormai da tempo
anche alle agenzie regolatorie. Ed &
altrettanto noto quanto sia grave il
rischio di scambiare delle semplici
novita per innovazione.

Queste considerazioni hanno final-
mente trovato una applicazione pra-
tica con la Legge di Bilancio 2017
che ha stanziato il fondo dei farmaci
innovativi e il fondo per i farmaci in-
novativi oncologici vincolando I'ero-
gazione di tali stanziamenti al grado
di innovativith dei farmaci. La stessa
legge imponeva ad AIFA di definire
i nuovi criteri di classificazione dei
farmaci innovativi entro il 31 marzo
2017. Successivamente AIFA, per
mezzo di due distinte determine, ha
approvato i criteri per la valutazione
del potenziale innovativo di un nuo-
vo farmaco. Questi sono articolati
attraverso I'analisi di tre dimensioni.
La prima ¢ il cosiddetto “bisogno te-
rapeutico” che ¢ condizionato dalla
disponibilita di terapie per la pato-
logia in oggetto e indica quanto I'in-
troduzione di una nuova terapia sia
indispensabile per dare risposta alle

reali esigenze cliniche. Il secondo
elemento riguarda il “valore tera-
peutico aggiunto”. Questo & valuta-
to in funzione della dimensione del
beneficio clinico apportato dal nuo-
vo farmaco rispetto alle alternative
disponibili, se esistenti, su esiti rico-
nosciuti come clinicamente rilevanti
e validati. Infine viene analizzata la
“qualita delle prove™ a supporto.

I “bisogno terapeutico” e il “valore
terapeutico aggiunto” di un farmaco,
per ogni specifica indicazione clini-
ca, possono essere classificati come
“Massimi”, “Importanti”, “Modera-
ti”, “Scarsi” o infine “Assenti”.

Per valutare la qualita delle evidenze
scientifiche, invece, & stato scelto di
adottare la metodologia GRADE che
come @& noto classifica la qualita delle
prove in quattro livelli (alta, modera-
ta, bassa e molto bassa).

Per poter essere definito innovati-
vo, un farmaco, per una determinata
indicazione, deve possedere un bi-
sogno terapeutico e un valore tera-
peutico aggiunto entrambi di livello
“Massimo” o “Importante” e qualitil
delle prove “Alta”.

Questa valutazione multidimensio-
nale esita in un giudizio di ricono-
scimento di innovativita oppure di
innovativith condizionata o infine in
un mancato riconoscimento dell’in-
novativita.

L attribuzione di un farmaco a una
di queste categorie & fondamenta-
le perché comporta effetti diretti
sull’accesso ai fondi dei farmaci in-
novativi, sui tempi di inserimento
nei prontuari regionali e sui benefici
economici diretti per I'esclusione dal
Company Budget.

Un altro aspetto nuovo e molto po-
sitivo & che l'esito finale della valu-
tazione dell’entita dell'innovazione
terapeutica di un farmaco per ogni
indicazione e la relativa relazione
della CTS sono consultabili sul por-
tale dell’ATFA fin dalla pubblicazione
della determinazione di rimborsabi-
lita e prezzo. Lesplicitazione formale
del processo decisionale e delle valu-
tazioni effettuate sono fondamentali
per la necessaria trasparenza sull’uti-
lizzo del denaro pubblico.

In conclusione con la legge di bi-



lancio 2017 si & avviato un processo
trasparente con cui AIFA ¢ orientata
a garantire un rapido accesso, armo-
nizzato su tutto il territorio nazio-
nale, a farmaci che possiedono un
chiaro valore terapeutico aggiunto,
rispetto alle alternative disponibili in
commercio e a incentivare lo svilup-
po di farmaci in grado di offrire reali
benefici terapeutici per i pazienti.

MAIO - Ovviamente dal punto di
vista del controllo della spesa i far-
maci possono essere sottoposti a un
facile monitoraggio, perd non di-
mentichiamo che si possono spen-
dere soldi in maniera non appro-
priata anche in molte altre maniere,
ad esempio, prescrivendo e facendo
eseguire esami diagnostici di scarsa
o nulla utilita oppure sottoponendo
i pazienti a interventi chirurgici non
adeguati o non necessari in un de-
terminato momento.

Certo come oncologo non posso che
ribadire che il ricorso a terapie sicu-
ramente costose che perod garantisco-
no ai pazienti una sopravvivenza pri-
ma impensabile e un’ottima qualita
della vita puo essere considerato non
un costo quanto piuttosto un vantag-
gio di innegabile importanza.

Vorrei inoltre sottolineare che la ri-
cerca nel campo dell Tmmunoterapia
oncologica oggi si sta sempre di pilt
spostando dalla gestione della ma-
lattia metastatica a quella delle for-
me in fase iniziale, come dimostrato
dall'esempio del melanoma. LTm-
munoterapia infatti riesce a ridurre
del 20-30% l'evoluzione verso la ma-
lattia metastatica in pazienti colpiti
da questa neoplasia che si trovano in
fase terza, cioé che hanno gia subito
una chirurgia radicale e presentano
metastasi linfonodali o in altri di-
stretti. Nel corso della loro storia cli-
nica, questi soggetti verosimilmente
finiranno per rappresentare un costo
molto minore di quanto accadeva in
passato con le terapie tradizionali.
Un altro esempio, seppure per ades-
so limitato a numeri ancora non
troppo elevati, & rappresentato dal
trattamento adiuvante del cancro
polmonare resecabile. In queste si-
tuazioni il trattamento immunote-

rapico prima della chirurgia riesce
a ottenere la regressione comple—
ta della malattia in circa il 40% dei
casi, mentre nel 70-80% si assiste a
una riduzione significativa della le-
sione con conseguente agevolazione
dell'opera del chirurgo e riduzione
della possibilita che al termine dell’i-
ter terapeutico la malattia si possa
ripresentare.

Concludo ribadendo la mia assoluta
convinzione sul fatto che in Oncologia
le migliori risorse disponibili debbano
essere impiegate nelle prime fasi della
malattia, in prima o al massimo secon-
dalinea, quando cioe le possibilita per
il malato sono massime. Liimpiego in
terza o quarta linea di farmaci costo-
sissimi che spesso non sono in grado
di modificare significativamente la
storia clinica dei pazienti richiede a
mio parere una approfondita presa di
coscienza: o si riesce a ridurne drasti-
camente il costo oppure, & doloroso
dirlo, non dovrebbero essere usati in
questi setting.

CECCHI - Vorrei contribuire alla di-
scussione sulla sostenibilita della
spesa che coinvolge queste terapie,
affrontando temi molto concreti qua-
li il disinvestimento e la riallocazione
delle risorse in Sanita.

I nuovi LEA hanno recentemente
espanso in modo notevole lofferta
di prestazioni potenzialmente a ca-
rico del Sistema Sanitario Nazionale
(SSN). Ma questo & avvenuto in un
momento di forte definanziamento
del SSN stesso. In questo scenario,
prima di rendere disponibile qual-
siasi tipo di innovazione tecnologi-
ca, farmacologica o di altra natura, i
decisori si dovrebbero chiedere cosa
togliere dalle potenziali tutele che
peraltro, se non sostenute da un ade-
guato finanziamento, rischiano di tra-
dursi in veri e propri inadempimenti
LEA. Oggi, se non si eliminano servi-
zi o prestazioni, talvolta inappropria-
ti proprio alla luce delle innovazioni
introdotte, non siamo dunque nelle
condizioni di introdurre nel sistema
le vere innovazioni. Ed & soprattut-
to a livello nazionale (commissione
LEA e agenzie regolatorie) che si
devono affrontare questi temi che
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presentano delle difficolta oggettive.
La pit grande & sicuramente legata
al fatto che il processo di disinvesti-
mento e riallocazione non puo essere
fatto se non all'interno di silos prede-
finiti rendendo impossibile disinve-
stire in un certo tipo di prestazione
e reinvestire in un altro per ragioni
legate alle modalita con cui sono co-
struiti i vari tetti di spesa.

Sarebbe assai virtuoso e auspicabile
riprogrammare fin da subito il tipo
di assistenza da erogare per una de-
terminata patologia in funzione dei
benefici effetti per esempio di una
terapia fortemente innovativa dopo
cinque anni dalla sua disponibilita in
commercio.

La Legge di Bilancio 2018 prevede,
al comma 408, che in via sperimen-
tale per il triennio 2018-2020 il Mi-
nistero della Salute avvii, di concerto
con il MEF e in via sperimentale,
un monitoraggio degli effetti dell’u-
tilizzo dei farmaci inseriti nella lista
degli innovati e innovativi oncologi-
ci sul costo del percorso terapeutico
assistenziale complessivo. Cid per
verificare I'impatto reale di questa
tipologia di innovazione. Questo mo-
nitoraggio, che come al solito dovra
avvenire con la clausola dell'ugua-
glianza finanziaria, sara da realizzare
sotto il comitato dei livelli essenziali
di assistenza e dunque non & deman-
dato solo all’AIFA. Dovra avvenire su
piu aree terapeutiche ed essere svol-
to sulla base delle informazioni rica-
vate dai registri dei farmaci innova-
tivi sottoposti a monitoraggio AIFA.
Questo con l'obiettivo di essere fun-
zionale alla migliore allocazione delle
risorse programmate per il SSN, ivi
compresa la rivalutazione dei fondi
da destinare per i farmaci oncologi e
innovativi non oncologici.

Il disinvestimento e la riallocazio-
ne perd non riguardano soltanto il
top-management ma devono interes-
sare anche il versante clinico.

Oggi, quando ci riferiamo al disinve-
stimento in ambito farmaceutico sul
versante clinico, ci riferiamo quasi
esclusivamente al saper cogliere le
occasioni della genericazione dei far-
maci o dell'adozione rapida del biosi-
milare. Questi aspetti sono importan-
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tissimi (adottare con troppa lentezza
il biosimilare certamente garantisce
alle aziende produttrici del brand
una rendita di posizione che pud
essere considerata uno spreco di ri-
sorse del SSN), ma forse esiste anche
una fonte di disinvestimento da evi-
denze di lavori internazionali.

Mi riferisco in particolare ai farma-
ci che nella reale pratica clinica non
hanno dimostrato, in certe indica-
zioni, l'efficacia attesa in base ai ri-
sultati dei trial clinici registrativi. In
particolare, prendendo spunto da
quanto detto in precedenza, alcuni
di questi farmaci sono andati a occu-
pare un posizionamento terapeutico
che interessa le ultime fasi di vita dei
pazienti, in virt talvolta di un buon
profilo di tollerabilita del farmaco
stesso. Anche se i rimborsi outco-
me-based hanno ridotto in parte I'im-
patto negativo della minore efficacia
o maggiore tossicita nella reale pra-
tica clinica, questi farmaci rappre-
sentano ancora una fetta consistente
di spesa farmaceutica. Sono farmaci
che, avendo spesso un buon profilo
di tollerabilith e una somministrazio-
ne fino a progressione di malattia,
sono andati a occupare una posizio-
ne in terapia successiva alle terapie
innovative di cui stiamo discutendo.
Questo fenomeno deve essere go-
vernato altrimenti. Questa pratica
inappropriata di utilizzare farmaci
attivi fino alle ultime fasi di vita dei
pazienti si traduce spesso in un no-
tevole spreco di risorse economiche
senza alcun beneficio per i pazienti.

FONTANINI - Vorrei sottolineare il fat-
to che accanto all'appropriatezza cli-
nica ne esiste una altrettanto impor-
tante che & quella diagnostica. Non
bisogna infatti dimenticare che se i
farmaci antineoplastici spesso hanno
costi assai elevati, lo stesso pud dir-
si anche per alcuni test diagnostici
nell'ambito dell’Anatomia Patologi-
ca. Questo tipo di prestazioni per-
tanto dovrebbe a mio parere essere
identificato e gestito razionalmente
allinterno di PDTA appositamente
costruiti che permettano di indivi-
duare senza possibilita di errore chi
& responsabile di specifiche attivita.
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ALLEGRINI - Quanto & emerso & as-
solutamente condivisibile e rinnovo
il concetto che i “costi” di alcuni
farmaci potrebbero essere ridimen-
sionati da una allocazione condivisa
delle risorse, che inizia dalla imme-
diata valutazione del paziente all'in-
terno di un team multidisciplinare
che delinea la road map di gestione
e cura passo dopo passo. La gestio-
ne singola, frammentata del pazien-
te non solo aumenta i costi ma, cosa
pitt importante, confonde e ritarda
la cura, che potrebbe avvalersi di
molecole o associazioni farmacolo-
giche innovative anche all'interno di
protocolli di ricerca.

A tal proposito una considerazio-
ne: se l'armamentario terapeutico
odierno ¢ andato arricchendosi in
questi ultimi anni di innumerevoli
molecole innovative, lo si deve alla
ricerca, sia essa sponsorizzata sia
essa spontanea.

La nuova sfida in Toscana & quella
di permettere a tutti di accedere a
protocolli di ricerca “a casa propria”,
omogeneizzando sempre di piu le
proposte di cura nell’ottica di offer-
ta e abbattimento di barriere per il
paziente e anche nell'ottica di rispar-
mio della spesa pubblica.

Mi spiego meglio facendo un esem-
pio. Pensiamo a un farmaco per il
quale uno studio randomizzato ha
dimostrato comprovata efficacia ma
che per motivi regolatori non & di-
sponibile. Spesso infatti vi & una la-
tenza variabile da mesi ad anni dalla
pubblicazione del dato positivo dello
studio alla possibilita di prescrive-
re il farmaco. Ecco che per colma-
re tale latenza, la ricerca va avanti
e vengono formulati ulteriori studi
che prevedono analisi molecolari o
si prefiggono di rispondere a ulterio-
ri quesiti permettendo di fornire il
farmaco in tempi anticipati rispetto
all'immissione in commercio dello
stesso. Accade pero che lo studio
non ¢ attivo “a casa” del paziente,
implicando spostamenti fisici da par-
te del paziente, spesso difficoltosi,
fino talora una vera e propria rinun-
cia all’accesso di cura.

Se potessimo invece garantire que-
sta nuova gestione presso 1'Onco-

logia pitt prossima al paziente, po-
tremmo assicurare sia omogeneitd
di cura sul territorio sia un abbatti-
mento dei costi.

TOSCANA MEDICA - Alla luce di tutte
le considerazioni fatte finora, quali
sono i rapporti tra specialisti e medi-
ci di famiglia nel percorso di diagnosi
e cura dei pazienti oncologici?

UCCI - Sono d’accordo con la profes-
soressa Fontanini sulla importanza
fondamentale dei PDTA, soprattut-
to per cercare di recuperare quei
pazienti che si rivolgono compren-
sibilmente a pit specialisti contem-
poraneamente e che seguono per lo
pitt senza alcuna logica terapie di-
versificate a seconda del particolare
momento della propria storia clinica.
Queste persone, psicologicamente
assai fragili e spesso assai disorienta-
te, non possono che beneficiare di un
percorso strutturato di presa in cari-
co che integri in maniera costruttiva
tutte le professionalita necessarie ai
loro bisogni clinico-assistenziali.

I malati oncologici hanno infatti bi-
SOgNno di rassicurazioni continue e
anche I'esecuzione ripetuta e scarsa-
mente mirata di esami puo accresce-
re notevolmente il loro stato d’ansia.
E altrettanto fondamentale appare il
feedback continuo tra medico di base
e specialista per dare al paziente la
sicurezza di un percorso strutturato
e condiviso, monitorato attentamen-
te nel tempo da tutti i professionisti.
Se le cose non vengono organizzate
in questa maniera il rischio di “per-
dere” il paziente insieme alla prova
dell’efficacia 0 meno di un tratta-
mento & davvero molto elevato.

AMUNNI - Per approfondire i conte-
nuti dell'intervento del dottor Ucci,
vorrei dire che io sono profondamen-
te convinto dell'importanza della va-
lutazione multidisciplinare di tutti i
malati oncologici, attivita della quale
deve assolutamente rimanere traccia
nella documentazione clinica. Que-
sta valutazione deve coinvolgere in
maniera temporalmente contestuale
tutti i professionisti all'opera nelle
varie fasi del processo di cura, con



particolare attenzione ai flussi della
comunicazione da e verso il medico
di famiglia fin dal momento dell'im-
postazione del trattamento primario
e, aspetto importantissimo, durante

la fase di follow-up.

MAIO - 11 concetto della multidisci-
plinarieta nel campo dell Tmmuno-
terapia oncologica appare ancora
pitt complesso di quello che comu-
nemente vediamo nella Oncologia
per cosi dire “tradizionale”. Per fare
un esempio ricordo che i farmaci
immunoterapici possono causare in
percentuali molto basse di pazien-
ti (0,5-1%) degli effetti collaterali
maggiori, potenzialmente anche le-
tali, a livello di numerosi distretti,
dalla cute al Sistema Nervoso Cen-
trale. Per tale motivo & necessario
che la sorveglianza clinica di questi
malati possa disporre di numerosi
specialisti opportunamente formati
che si rapportino costantemente con
il medico di base che tutti i giorni
segue la situazione.

Limportanza della multidiscipli-
narietd & dimostrata dal fatto che il
gruppo multidisciplinare che a Siena
segue i soggetti in terapia immunon-
cologica e diventato nel tempo strut-
tura di riferimento a livello nazionale
per tutti i colleghi che si trovino a
dovere gestire effetti collaterali im-
previsti e certamente non frequenti
(come ad esempio I'encefalite limbi-
ca) legati a questi schemi di cura.

ALLEGRINI- Nell'ottica di una presa in
carico a 360 gradi, che consideri il pa-
ziente nella sua integrita e dimensio-
ne fisica, morale, familiare, ¢ doveroso
instaurare un filo diretto con i medici
di medicina generale, che rappresen-
tano i continui interlocutori con i pa-
zienti. Un filo di comunicazione che
permetta di gestire di concerto even-
tuali criticita terapeutiche e gestiona-
li. Pensiamo alla gestione del paziente
non solo durante la fase di trattamen-
to ma anche nelle primissime fasi di
presa di coscienza della malattia fino
alla fase piti avanzata.

Come oncologi dobbiamo farci pro-
motori di confronti diretti mediante
giornate di aggiornamento ad hoc su

specifici temi quali ad esempio la ge-
stione di eventuali tossicitd da nuovi
farmaci target e da Immunoterapia.
Come istituzione dobbiamo fornire
trasparenza sui servizi e percorsi dia-
gnostici piti idonei per quel determi-
nato paziente al fine di garantire una
diagnosi € una cura tempestive.

TOSCANA MEDICA - Rete oncologica
come moderno strumento di gover-
nance clinica, universalita delle cure,
sostenibilita economica dei sistemi
sanitari: come si possono utilmente
integrare questi concetti?

AMUNNI - TI concetto di Rete in On-
cologia significa governo unitario
della patologia e lavoro di squadra
per far funzionare al meglio le poten-
zialita di un territorio, dalle risposte
di base alla diagnostica di alta specia-
lizzazione, all'innovazione clinica e
tecnologica.

La Rete Oncologica Toscana, come
quella piemontese, compie quest’an-
no 20 anni di vita e all'epoca della sua
costituzione rappresento una precisa
scelta di campo non universalmente
condivisa. Oggi le cose sono per for-
tuna cambiate e ormai da diversi anni
il Ministero supporta energicamente
Iidea di Rete, al pari di quanto suc-
cede in molti altri Paesi europei, an-
che se purtroppo a oggi in Italia le
Reti Oncologiche sono presenti sol-
tanto in Toscana, Piemonte, Veneto,
Liguria, Umbria e Lombardia.
Disporre di una Rete Oncologica
significa essenzialmente avere sul
territorio dei punti di accesso alla
gestione della patologia all'interno
dei quali operano professionisti che
parlano tutti lo stesso linguaggio e
che possono attivare un percorso di
diagnosi e cura specifico per ogni pa-
ziente. Significa anche territorializ-
zare alcune attivitd e centralizzarne
altre, mettere in pratica logiche di
raggiungimento di adeguati volumi
di casistica e identificare specifiche
competenze organizzative per deter-
minate patologie, nell'ottica del ra-
zionale impiego delle risorse presen-
ti in un’area geografica definita. La
Rete in pratica serve a garantire in
quell’'area I'omogeneita dell’offerta
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ai cittadini, offrendo loro la medesi-
ma prospettiva di cura e abbattendo,
in citta come nelle aree rurali, qual-
siasi differenza di cultura, capacita di
informarsi e attenzione alle proble-
matiche di salute.

Una simile organizzazione richiede
necessariamente un governo unita-
rio, una condivisione di vedute e in-
tenti tra tutti i professionisti, da chi
lavora nell'ambulatorio periferico a
chi opera nel grande centro di rife-
rimento regionale: per questo ripeto
ancora una volta che fare Rete signi-
fica soprattutto fare squadra.

FONTANINI - Anche in campo ana-
tomo-patologico I'importanza del
lavoro di squadra & fondamentale e
vorrei a questo proposito sottoline-
are il fatto che nell’ottica della Rete
I'anatomopatologo che lavora sul ter-
ritorio ha la medesima “importanza”
del collega del centro di riferimento:
pensiamo ad esempio all’attivita del-
lo specialista territoriale che collabo-
ra con I'endoscopista per la diagnosi
immediata della patologia polmona-
re e che deve processare adeguata-
mente il materiale prelevato per I'in-
vio corretto al centro di riferimento.

UCCI - Fatta salva I'importanza della
Rete Oncologica che ha rappresen-
tato anni fa una battaglia importante
partita proprio dalla nostra Regione,
un aspetto a mio parere non ancora
sufficientemente chiarito & la fine
che a oggi fa un paziente entrato nel-
la Rete e in seguito uscito per rivol-
gersi al settore privato. In questi casi
quasi sempre il paziente viene perso
al follow-up perché ancora pubbli-
co e privato non sono stati messi in
grado di comunicare tra di loro. Un
esempio paradigmatico & rappresen-
tato dall'indagine mammografica.
Puo accadere che una donna rispon-
da a un invito per uno screening ed
esegua I'esame in una struttura pub-
blica, magari ripetendolo pero dopo
qualche tempo in un’altra privata: in
questo modo il medico di base o lo
specialista si puo trovare in difficol-
ta a ricostruire la storia diagnostica
di questa paziente venendo del tutto
vanificata I'idea stessa di Rete.
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E pertanto auspicabile che questi
problemi vengano in futuro sempre
pitt spesso affrontati e risolti: la tec-
nologia potrebbe dare un contributo
importante con la digitalizzazione
delle immagini e il loro trasferimento
per via telematica.

MAIO - Ovviamente anche io con-
cordo  completamente  sull'im-
portanza della Rete Oncologica
della quale peraltro faccio parte
integrante. Quello che mi lascia
perd perplesso nel campo specifi-
co dell'Tmmunoterapia oncologi-
ca ¢ se I'impiego di questi farma-
ci debba essere consentito a tutte
le strutture della Rete (comprese
quelle a casistica limitata) oppure
solo a quelle che vedono e tratta-
no numeri significativi di pazienti
o che possono disporre dei team
multidisciplinari prima ricordati.
Penso pertanto che in questo sen-
so siano necessarie formazione e
informazione approfondite per tut-
ti i professionisti a partire proprio
dagli oncologi, che possono oggi

disporre di trattamenti totalmente
diversi da quelli impiegati negli ul-
timi decenni.

AMUNNI - Organizzare una Rete
Oncologica non & assolutamente
cosa facile. In linea di massima io
penso che un Centro oncologico a
livello provinciale dovrebbe poter
trattare in maniera complessiva—
mente adeguata circa il 70% del-
la casistica tumorale, in relazione
continua con tutti gli altri nodi del-
la Rete. Ovviamente situazioni di
non frequente riscontro o di parti-
colare complessita (ad esempio, la
patologia neoplastica del pancreas)
devono essere centralizzate verso
quelle strutture in grado di gestir-
le al meglio, a garanzia soprattutto
del paziente e del suo stato di salu-
te. Stesso discorso pud essere fatto
per il tumore della mammella che
dovrebbe essere indirizzato verso
quelle Breast Unit che vedono al-
meno 150 nuovi casi all’anno e per
il melanoma che in Toscana viene
curato in tre strutture dedicate.

ALLEGRINI - Condivido quanto pre-
cedentemente esposto. Una rete non
¢ tale se non ha insito nel suo essere
la dinamicita, il confronto, la connes-
sione ed evoluzione.

A tal proposito, proprio per ottem-
perare ai principi suddetti, il dipar-
timento oncologico che dirigo ha
creato una rete nella rete e cioé dei
veri e propri gruppi di lavoro suddi-
visi per patologie (colon, mammella,
prostata ecc.) o competenze specifi-
che (cardioncologia, terapie di sup-
porto) all'interno dei quali si svilup-
pa un intenso e costruttivo dialogo.
Questi gruppi hanno prodotto delle
raccomandazioni interne al fine di
omogeneizzare il percorso oncologi-
co di cura dei pazienti del’ATNO.
Inoltre, si sono aperti a un confron-
to pitt ampio andando a rapportarsi
con i colleghi dell’Universita di Pisa,
anche nell’ottica di interscambio di
linee guida e di esperienze, e in pre-
visione del prossimo futuro che con-
fermera le aziende territoriali come
dei veri e propri attori nella gestione
del trattamento immunoterapico.

Con il contributo incondizionato di Bristol-Myers Squibb

&6 Bristol-Myers Squibb

Il Prof. Michele Maio, in qualita di Direttore dell Tmmunoterapia Oncologica presso L'Universita degli Studi di Siena, dichiara che nella Sua
attivita universitaria ha ottenuto finanziamenti da Aziende operanti nel settore.

Gli Autori partecipanti alla discussione hanno dichiarato Uassenza di conflitto di interessi.
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Diritto alla salute,
anonimia e liste di attesa

Riflessioni sul nostro Sistema Sanitario

Il diritto alla salute non esiste, ne-
gato dalla Legge sovraordinata per
eccellenza che ¢ la legge di natura e
che prevede per ciascuno di noi un
tempo di vita finito. Esiste, invece,
il diritto del cittadino a che la sua
salute sia tutelata dallo Stato, secon-
do Tart. 32 della nostra Costituzio-
ne. Prescindendo dal significato va-
riamente estensivo attribuibile alla
parola salute e, considerandolo, in-
vece, in quanto direttamente impat-
tante con le competenze del medico
che fa diagnosi e terapia, potremmo
dire che la Costituzione sancisce il
diritto di ognuno di noi ad essere
curato bene!

E consequenziale che non possono
essere di per sé la perdita della salu-
te, la mancata guarigione o I'insorge-
re di una complicazione post-terapia
a rappresentare un vulnus di tale di-
ritto, bensi soltanto I'inappropriatez-
za delle cure. Prima riacquisteremo
questa consapevolezza, invertendo
una tendenza cultural-sociologica de-
magogicamente costruita negli anni,
che ha creato illusorie aspettative e
prima verra posto un argine al dila-
gare del contenzioso medico-legale
che mina le fondamenta del nostro
Sistema Sanitario, sottraendo ad esso
risorse economiche, ideative e di for-
za-lavoro. A questo scopo, essenzia-
le sard la ricostruzione di un solido
rapporto fiduciario medico-paziente,
che sostituisca I'attuale caratterizzato
da reciproca diffidenza e tale da in-
nescare sia la medicina difensiva che
uno stato, per alcuni specialisti, di
perenne giudizio.

Fa parte del diritto alla tutela della

che rischia di incepparsi

di Paolo Bechi

salute la possibilita di scegliere chi
ci debba curare, perché, se certa-
mente & compito della sanita pub-
blica garantire gli standard minimi
di cure, & altrettanto certo che non
tutti gli operatori e tutte le struttu-
re sono qualitativamente uguali. In
una parola, & necessario porre nuo-
vamente al centro del sistema quel
paziente nel suo rapporto con quel
medico che lo prende in carico e che
in virtl di questo & responsabile, sal-
vo particolari eccezioni, del suo iter
diagnostico-terapeutico. La costru-
zione teorica ed opposta dell’'opera-
tore equivalente, con conseguente
spersonalizzazione di tale rapporto,
in molti campi, come ad esempio in
tutte le attivita chirurgiche in senso
lato, non puo e non deve trovare ap-
plicazione, pena la compromissione
della efficacia e sicurezza delle cure
a dispetto di tutti i possibili, pur utili,
accorgimenti dettati dalla disciplina
del rischio clinico. Questo implica
che si deve tornare a dare giuste vi-
sibilita e riconoscibilita alla figura del
medico, svilita e quasi annullata oggi
in un Sistema Sanitario, inteso come
un magma amministrativo-gestiona-
le, che ha reclamato e reclama per se
stesso ogni visibilita ed ogni merito,
al fine di presentarne, poi, il credito
alla onnipotente e troppo contigua
politica. Questo significa, tra lal-
tro, che si deve evidenziare chi sia
ad operare oltre quell'ingresso alle
sale operatorie od a curare al di la di
quella vetrata di accesso al reparto,
correggendo, per prima, l'intollera-
bile anonimia introdotta negli ultimi
anni nei nostri ospedali. Ma che fol-
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lia & rincorrere in giro per il mondo
professionisti eccellenti per affidare
loro la direzione di nostri reparti, sale
operatorie, o laboratori di ricerca e,
poi, tenerne celato od addirittura
cancellarne il nome in un masochi-
stico egualitarismo? Non sara facile
iniziare questo necessario percorso
a ritroso che riporti al centro il rap-
porto medico-paziente. Per questo,
esso andra compiuto con grande
equilibrio tenendo conto che il di-
ritto alla tutela della salute implica
anche tutelare chi alla nostra salute
deve provvedere e, quindi, il medico!
Purtroppo, nel contesto ospedaliero
e delle aziende sanitarie, in alcu-
ni casi, si sono formati nel frattem-
po quadri amministrativi intermedi
che vedono nel medico non lasse
portante dell'ospedale da supporta-
re, integrare in svariate funzioni ed
indirizzare secondo le direttive dei
vertici aziendali, ma una controparte
da combattere e limitare, quasi fosse
antagonistica in un’insana aspirazio-
ne egemonica.

Di pari importanza agli aspetti appe-
na menzionati nel porre a rischio il
nostro Sistema Sanitario e nel com-
prometterne la credibilita & I'eccesso
delle liste di attesa, che ha raggiunto,
per quanto riguarda sia la diagnosi
che la terapia di alcune patologie,
un livello inaccettabile. Lasciando da
parte ogni intuitiva considerazione
sulla patologia neoplastica, un’atte-
sa di oltre 6 mesi come accade, ad
esempio, per la calcolosi della co-
lecisti espone ad un rischio ecces-
sivamente elevato di intercorrenti
anche gravi complicazioni. Si puo
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ragionevolmente prospettare al pa-
ziente un intervento come utile od
addirittura necessario ed effettuar-
lo, poi, un anno piu tardi? Sgom-
brando subito il campo dall’attivi-
ta libero-professionale del medico
ospedaliero/universitario che non
ne & il motivo e prescindendo da
fenomeni complessi ma marginali,
la causa dell’eccesso d’attesa & da
ricercare nella contrazione attuale
delle risorse in sanita, che si tradu-
ce in difetto di personale, posti letto
ed utilizzo di sale operatorie e stru-
mentazioni. La soluzione di questo
problema non puo che passare at-
traverso un incremento di risorse, o
con investimenti diretti per nuove
assunzioni e/o per nuovi immobili
e strumentazioni, ovvero con un re-
clutamento di risorse attualmente
esterne al Sistema inteso in senso
stretto, rappresentate dal privato.
Questa seconda e subordinata pos-

sibilita, da regolamentare attenta-
mente nel suo disegno, monitorare
nella sua attuazione ed orientata su
specifiche prestazioni in modo che
il dettato dell’Art. 32 della Costitu-
zione sia garantito, rappresentereb—
be forse la soluzione piti economica
e di pit rapida realizzabilita. So-
luzioni diverse ed interne al Siste-
ma, quali il prospettato acquisto di
prestazioni in “intramoenia” od “in
attivita aggiuntiva”, hanno il difetto
di gravare su risorse strutturali e/o
di personale, nella maggioranza dei
casi, gia utilizzate al massimo regi-
me ed oltretutto, per il personale,
vincolate nell’utilizzo dalla norma-
tiva in tema di sicurezza delle cure.
Quest'ultima autarchica soluzione,
oltre che probabilmente poco uti-
le, avrebbe peraltro anche il difetto
di essere lesiva dell'immagine pro-
fessionale degli operatori. Infat-
ti, farebbe passare il dirompente

messaggio di un impegno da parte
loro immediatamente commisura-
to al compenso, auspicabilmente
da reputarsi offensivo per qualsiasi
professione, ma in particolare per
quella medico-sanitaria.

Qualche purista difensore di prin-
cipio della natura pubblica del no-
stro Sistema Sanitario potra scan-
dalizzarsi di questa proposta di
chiamata a raccolta di tutte le forze
disponibili, pur nell’ambito di una
programmazione chiaramente go-
vernata e delineata. Tuttavia, da
strenuo sostenitore di un Sistema
Sanitario pubblico ed universalisti-
co, credo, e penso che non sfugga a
nessuno, che il vero scandalo sareb-
be, in carenza di risorse pubbliche,
non reclutare tutte quelle disponi-
bili e lasciare che il nostro Sistema
Sanitario si dissolval

paolo.bechi@unifi.it

ECM: RECUPERO DEBITO FORMATIVO 2014-2016 E AUTOFORMAZIONE TRIENNIO 2017/19

Nella riunione del 27 settembre 2018, la Commissione Nazionale ECM ha esteso la possibilita di “spostare” i crediti ECM acquisiti
durante I'intero triennio 2017-2019 a recupero del debito formativo 2014-2016. Tale “spostamento” potra essere effettuato entro
il 31 dicembre 2019 e i crediti spostati saranno computati solo per il triennio 2014/16. L'operazione di “spostamento” deve essere
effettuata autonomamente dal medico all’interno dell’area riservata del sito COGEAPS all’indirizzo www.cogeaps.it e, una volta spostati

i crediti, 'operazione sara irreversibile.

E stato inoltre aumentato dal 10% al 20 % la percentuale di acquisire crediti formativi mediante autoformazione per il triennio 2017/19.

PRESTIGIOSO RICONOSCIMENTO PER LA DOTTORESSA JASMINE ABDULGADIR

[’Ambasciatore Gian Lorenzo Cornado, Rappresentante Permanente d’ltalia presso le
Nazioni Unite a Ginevra, ha conferito I'Onorificenza di Cavaliere dell’Ordine al Merito
della Repubblica Italiana alla dott.ssa Jasmine Abdulcadir, iscritta all’Ordine di Firenze,
per il suo impegno a favore delle donne vittime di mutilazioni genitali.

La dott.ssa Abdulcadir & attualmente a capo dell’'Unita del’Emergenza Ostetrica e
Ginecologica dell’ospedale universitario di Ginevra, dove opera tanto nella prevenzione
quanto per la cura delle donne che hanno subito MGF (Mutilazioni Genitali Femminili).
Inoltre, & consulente scientifico ed esperto presso I'Organizzazione Mondiale della
Sanita dove ha collaborato per la redazione delle linee guida tematiche del 2016.

La lotta alle Mutilazioni Genitali Femminili continua ad essere una delle priorita dell’azione italiana per la promozione e la pro-
tezione dei diritti umani ed un tema centrale per il nostro Paese in ambito Consiglio Diritti Umani delle Nazioni Unite nel triennio

2019-2021.

Alla giovane collega i complimenti piu sentiti da parte della Presidente e del Consiglio Direttivo dell’Ordine dei Medici Chirurgici e degli

Odontoiatri della Provincia di Firenze.
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Migliorare la sicurezza delle cure
Appunti sul rischio clinico per operatori

di prima linea (Parte 69

La segnalazione degli eventi avversi in Sanita

di Michela Tanzini, Giovanni Falsini, Cinzia Sestini

In questo articolo viene
illustrato il sistema

di segnalazione degli eventi
avversi. Sono descritte

le modalita di segnalazione,
I"analisi preliminare
dell’evento e i successivi
approfondimenti attraverso

gli audit clinici e/o le rassegne
di morbilita e mortalita (M&M).

Parole chiave:

segnalazione eventi avversi,
prevenzione errori, metodi di analisi,
cultura della sicurezza

Introdotti dapprima in attivita indu-
striali ad alto rischio e nell’aereonau-
tica, i sistemi di segnalazione degli
eventi avversi (incident reporting)
sono stati piti recentemente impor-
tati nelle organizzazioni sanitarie e
adattati a ciascun contesto specifi-
co. Le informazioni acquisite per-
mettono al sistema di imparare, da
qui la dizione estesa di reporting &
learning system, e realizzare il cam-
biamento necessario. Attualmente i
sistemi di reporting & learning sono
considerati strumenti indispensabili

in tutte le organizzazioni che voglio-
no sviluppare attivita di gestione del
rischio.

Lo sviluppo di sistemi di incident
reporting rappresenta anche uno
dei presupposti per costruire un am-
biente imperniato sulla cultura della
sicurezza.

A differenza di altri contesti come
ad esempio quello dell’aereonauti-
ca dove vi sono prove dell'impatto
dell’incident reporting nel miglio-
ramento della sicurezza, in Sanita
non si riscontrano ancora prove di
efficacia dell'incident reporting sul-
la sicurezza.

Cos’e I'incident reporting

Lincident reporting & la segnala-
zione spontanea e volontaria, anche
dove obbligatoria (caso degli eventi
sentinella) degli eventi avversi e dei
problemi organizzativi legati all’as-
sistenza. Si tratta di una modalita di
raccolta, in maniera strutturata, di
segnalazioni di eventi che possono
avere un eventuale esito sul paziente.
Lincident reporting rappresenta uno
strumento fondamentale per rileva-
re la sensibilita di una organizzazio-
ne sui temi della sicurezza al fine di
programmare azioni che migliorano
la qualita dell’assistenza.

Gli eventi avversi sono condizioni
trasversali che possono verificarsi in
qualsiasi processo diagnostico/tera-
peutico di patologie molto diverse.
Non dipendono, infatti, dalla patolo-
gia del paziente ma da fattori multi-
pli, legati al sistema sanitario, che in-
tercettano in vario modo il paziente
(Figura 1, Tabella I).
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Patient safety manager ed ergonomo presso
Centro Gestione Rischio Clinico

della Regione Toscana dove si occupa

del coordinamento delle attivita relative

ai flussi informativi regionali

sulla gestione del rischio clinico: reporting
and learning system, eventi sentinella, cadute,
richieste di risarcimento, patient safety score,
proposte integrative con le cartelle cliniche
elettroniche. Dal 2015 collabora attivamente
con l'Australian Institute of Health Innovation
(AIHI) realizzando progetti intervento con
osservazione diretta (shadowing) nei diversi
setting ospedalieri per rilevare le interruzioni
e le attivita di multitasking durante

lo svolgimento delle attivita assistenziali,

al fine di suggerire cambiamenti organizzativi
sul flusso di lavoro.

GIOVANNI FALSINI

Dipartimento Cardio Neuro Vascolare
Azienda Usl Toscana Sud Est,

Zona Operativa Arezzo

CINZIA SESTINI
Rischio Clinico Azienda USL
Toscana Sud-Est, Zona Operativa Arezzo

Cosa non é 'incident reporting?
Lincident reporting non & un siste-
ma per quantificare I'incidenza degli
eventi avversi. Essendo un sistema
volontario basato sulla segnalazio-
ne del personale, non pud misurare
Iincidenza reale degli eventi avver-
si di una determinata struttura, per
cui serve invece uno studio dedicato
basato sull’analisi delle cartelle clini-
che (Figura 2).

Chi deve segnalare e come si segnala
un evento avverso

Tutti gli operatori sanitari che si
rendano conto, durante I'espleta-
mento del proprio lavoro, di qualsi-
asi evento avverso o caduta occorsi
al paziente (anche un near-miss o
una azione insicura) sono tenuti a
segnalare quanto appreso mediante
un sistema online.
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Perché segnalare?

e Per favorire lo sviluppo di una cultura della sicurezza

e Per aiutare a costruire “profili di rischio” locali e nazionali

e Per supportare I'apprendimento (learning) € 1o sviluppo di soluzioni attraverso I'identificazione delle cause profonde
degli errori.

e Per ajutare a utilizzare in maniera razionale risorse preziose

e Per migliorare la fiducia del paziente e dei cittadini nel Sistema Sanitario Nazionale

Principi fondamentali

e |mmunita da processi disciplinari

e Anonimato

e Autonomia di chi analizza i reports dalle autorita a cui compete attribuire sanzioni

e Reports semplici da compilare

e Riportare cio che accade ha un valore quando segue una risposta costruttiva

e ['apprendimento diffuso delle lezioni apprese richiede competenze e risorse (umane/ economiche)

Che cosa segnalare?

e Qualsiasi evento avverso 0 una caduta, soprattutto i near-miss (quasi eventi), ovvero eventi che hanno determi-
nato danni lievi

Tabella I — Caratteristiche generali di un sistema di incident reporting.

Lesioni Infezioni
da decubito  Cadute  ospedaliere

Tale sistema & aperto, anche i pazien-
ti /o iloro parenti possono segnalare
eventi di cui hanno avuto esperienza

Percorsi . .
durante la loro esperienza con il si-

In Toscana la segnalazione di eventi
avversi senza danno o che determi-
- - nano un lieve danno al paziente vie-

ne fatta tramite computer, tablet o

- - anche smartphone accedendo al sito
polmonare https://sigre.sanita.toscana.it.

Gli eventi particolarmente gravi,

- - - invece, che rappresentano poten-

ziali eventi sentinella (ovvero eventi
avversi di particolare gravita, po-
tenzialmente evitabili, che possono

comportare morte o grave danno

Figura 1 — Rapporto tra eventi avversi e percorsi clinici/patologie. al paziente e che determinano una

perdita di fiducia dei cittadini nei

5) Cambiame

confronti del servizio sanitario) de-
VONo essere segnalati tempestiva-

3) Indagine \ mente al direttore della Struttura
/ e al Clinical Risk Manager dell’A-
2) Segnalazione

zienda che provvede all'analisi ed

4) Azioni eventualmente all’attivazione della
correttive

specifica procedura. Le informazio-
] ni essenziali alla segnalazione sono
1) Risposta riportate in Tabella II.

Incident &
learning

system . .
i Gestione della segnalazione

Il facilitatore accede a sigrc con le
proprie credenziali precedentemen-
te acquisite (login e password) e

nella propria pagina principale vede
Sistemna una notifica della segnalazione che
Sanitario pud pertanto gestire attraverso le
fasi di analisi preliminare e successi-

nto
Evento avverso

vi esiti di archiviazione, audit clinico

Figura 2 - Il ciclo del reporting and learning system. GRC o M&M.
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Campi Specifiche Segnalazione Analisi
preliminare

Cronologia evento Data e ora dell’'evento X X
Descrizione evento Spiegazione sintetica X X
Luogo dell’evento X X
Coinvolgimento del paziente X X
Tipo di prestazione X
Informazioni sulla struttura Azienda, tipologia (ospedaliera/territoriale), presidio ospedalie- X

ro, struttura funzionale, Unita Operativa, altre Unita Operative

eventualmente coinvolte
Informazioni sul segnalatore: nome, Campi obbligatori. Ma possono essere riempiti anche con “ano- X
cognome, email € ruolo ricoperto in azienda | nimo”; il nominativo del segnalatore & visibile solo al facilitatore

a cui la segnalazione ¢ rivolta
Facilitatore di riferimento (tabellare) Il sistema informatizzato sigrc invia email al facilitatore al mo- X

mento della effettiva presa in carico da parte di questo della

segnalazione
Descrizione accaduto X
Coinvolgimento del paziente X
Eta paziente X
Sesso paziente X
Disponibilita documentazione X
Altri servizi coinvolti Specificare il servizio X
Altri operatori coinvolti Professionalita X
Tipologia incidente Classificazione International Classification Patient Safety (ICPS) X
Classificazione esito del paziente X
Classificazione fattori contribuenti X
Classificazione fattori mitiganti X
Classificazione conseguenza organizzativa X
Azioni correttive immediate nei confronti X
del paziente e dei familiari
Azioni correttive immediate nei confronti X
dell'organizzazione
Esito evento Azione insicura/senza danno/danno lieve/danno moderato X
Esito segnalazione Archiviazione/M&M/ audit X

Tabella II — Informazioni essenziali della segnalazione online (https://sigre.sanita.toscana.it).

Analisi preliminare

La prima fase della elaborazione del-
la segnalazione & I'analisi preliminare
dell’evento, uno strumento che vede
applicata in maniera informatizzata
Ianalisi sistemica degli eventi (Lon-
don protocol di Charls Vincent).

La classificazione impiegata per
la definizione delle criticita legate
all'evento e il framework proposto
dall'Organizzazione Mondiale della
Sanitd - International Classification
Patient Safety (ICPS).

Esito archiviazione
Viene scelto per casi generalmen-

te non gravi o per casistica ripetuta
(esempio cadute senza danni) in gra-
do di costituire successivamente, se
si verificano altri casi simili, motivo
per effettuare una ulteriore analisi,
eventualmente mediante un M&M
dedicato.

Esito M&M: rassegna di morbilita

e mortalita

M &M cosa ¢

E una iniziativa periodica, a cadenza
almeno mensile, che si svolge a livel-
lo di struttura semplice o complessa,
dove si analizzano e discutono casi
clinici la cui gestione e risultata par-

ticolarmente difficile e che hanno
avuto un esito inatteso di mortalith
o morbilita. Esistono due modalita
di effettuazione di M&M: una a se-
guito della segnalazione di evento av-
verso (reattiva) e una come rassegna
su casistica significativa ma indipen-
dente da un evento avverso occorso
(proattiva). Questo e lo strumento di
discussione e diffusione, ad esempio,
di osservazioni su esiti di patologie
(come i casi di infarto miocardico
acuto trattati).

M&M puo essere anche lo stru-
mento di diffusione degli esiti
dell'audit GRC.
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Sistema Integrato

Gestione Rischio Clinico

. jﬁ} Segnalazione E
+

-
(®
. Facilitatore

Sistema Integrato
Gestione Rischio Clinico

Figura 3 — Schema funzionale dell'in-
cident reporting dalla segnalazione
all'invio del report al centro Gestione
Rischio Clinico.

Gli M&M non sono strumento di di-
scussione di aspetti organizzativi (ora-
rio di servizio, inserimento di nuovi
operatori ecc.); non sono la presenta-
zione di nuove procedure, a meno che
anche questi non siano aspetti legati
alla sicurezza del paziente: la distin-
zione & sottile ma reale.

> 10/2018 TOSCANA MEDIGA

Audit GRC

Morbility & Mortality review

Viene effettuato a seguito di segnalazione di even-
to avverso (incident reporting)

Viene effettuato a seguito di:

— segnalazione di evento awerso;

— revisione periodica di casistica/attivita;
— diffusione delle risultanze di Audit GRC

Gli operatori direttamente coinvolti sono mantenuti

anonimi

[’argomento trattato deve avere delle valenze non
solo cliniche ma anche di tipo organizzativo ed
eventualmente coinvolgere pit figure professionali

['argomento ha generalmente aspetti di
tipo culturale per condividere la gestione
di casi clinici

Ha la finalita di identificare le criticita e di correg-
gerne le cause identificate

Ha la finalita di identificare eventuali rischi
connessi all'attivita che saranno eventual-
mente poi oggetto di audit clinico

Coinvolge le persone direttamente interessate

Coinvolge tutta I'UO

Produce un alert report con indicazione delle criti-
cita emerse dall’analisi e le azioni di miglioramen-
to proposte

Produce un report M&M con il titolo e
nessuna descrizione degli eventi ed
eventuale condivisione della letteratura

Registrazione su https.//sigrc.sanita.toscana. it (si-
stema integrato gestione rischio clinico) da parte

anche le eventuali altre UO coinvolte

del facilitatore dell’UO proponente che registra

| partecipanti non sono registrati

| partecipanti sono registrati

Obbligo di budget = 3 audit’anno per UO

Obbligo budget = 6 M&M/anno per UO

simoa 2 U0

Un audit pud essere attribuito/conteggiato al mas-

Un M&M pud essere conteggiato al
massimo a 2 UO (nel caso verranno
conteggiati come 0,5)

Tabella III — Differenze tra audit e M&M.

Esito Audit GRC

Laudit GRC cosa é

E una revisione tra pari, interdiscipli-
nare e interprofessionale, mirata soli-
tamente all'analisi di un singolo caso
clinico, approfondendone i possibili
fattori contribuenti, con l'obiettivo di
individuare azioni di miglioramento
che riguardano i diversi aspetti del si-
stema: paziente, tecnologie, persone
e pratiche/procedure. Laudit GRC
generalmente segue un evento avver-
so di cui rappresenta lo strumento ot-
timale per identificare le criticita del
sistema e definire le azioni di miglio-
ramento. Gli Audit su eventi significa-
tivi possono essere anche proattivi.

L’audit GRC cosa non é

Non ¢ la revisione clinica di un caso
(difficile) dove sono predominanti
gli aspetti epidemiologici, eziologi-
ci, di diagnosi, di terapia e progno-
stici (Tabella III).

Le frustrazioni del sistema
di incident reporting
I sistemi di incident reporting sof-

frono di noti limiti: 1) rilevano solo
una piccola percentuale dei problemi
(< 10%); 2) gli incidenti che gli utenti
scelgono di segnalare includono una
grande percentuale di eventi non sem-
pre molto significativi al fine di un ap-
prendimento; 3) il sottoutilizzo di tali
sistemi & particolarmente rilevante tra
i medici (su questo incide probabil-
mente il tempo richiesto per compilare
rapporti e l'utilita percepita di farlo).

Commenti

Lincident reporting & elemento ba-
silare per costruire la cultura della
sicurezza di una organizzazione. I
sistemi di segnalazione degli inci-
denti rappresentano perd spesso
una fonte di frustrazione, piuttosto
che uno strumento utile a catturare
importanti problemi di sicurezza del
paziente e di qualita della cura.

Larticolo prosegue nel prossimo
numero.

giofalsini@gmail.com



Medici e farmacisti.

Il loro ruolo nel contrasto
all’antibiotico-resistenza

e le azioni dell’Agenzia Regionale
di Sanita della Toscana

ai Silvia Forni, Giovanna Paggi, Sara D’Arienzo, Fabrizio Gemmi

|’Agenzia Regionale di Sanita
della Toscana e impegnata da
alcuni anni nel monitoraggio
dei microrganismi resistenti
agli antibiotici. Nel corso del
2017 ha messo in atto una
serie di interventi destinati

ai medici di medicina
generale, ai farmacisti di
comunita e alla popolazione
con l'intento di promuovere
un atteggiamento prudente
nell’'uso degli antibiotici.

Parole chiave:

antibiotici, batteri multiresistenti,
medici di medicina generale,
farmacisti di comunita, cittadini

La resistenza agli antibiotici & un
problema di salute pubblica ormai
conosciuto da tempo, causato prin-
cipalmente da un consumo di questi
farmaci che non corrisponde a un’ef-
fettiva necessita terapeutica.

Sebbene l'uso di antibiotici negli
ospedali abbia un’importante re-

sponsabilita nella diffusione di batte-
ri multiresistenti, il maggior numero
di prescrizioni e di consumi avviene a
livello territoriale.

Spesso esiste un problema di tipo
culturale nell’approccio a questa
classe di farmaci, che necessita di
interventi mirati e sinergici con il
coinvolgimento di tutte le figure che
operano nei sistemi sanitari. Come
riportato dai dati di Eurobarometer
della Commissione UE, la cono-
scenza dei meccanismi d’azione in
Italia & molto scarsa: il 60% degli in-
tervistati & convinto che “gli antibio-
tici uccidano i virus”, il 38% crede
che siano “efficaci contro raffreddo-
ri e influenza” e il 21% pensa che si
possa interrompere il trattamento
con antibiotici “quando ci si sente
meglio”. LAgenzia Regionale di Sa-
nita della Toscana & impegnata da
alcuni anni nel monitoraggio dei mi-
crorganismi resistenti agli antibioti-
ci e nella promozione di pratiche di
stewardship antibiotica, nei conte-
sti sia ospedalieri che territoriali. Il
primo intervento intrapreso ¢ stata
la condivisione dei dati disponibi-
li con i medici di un’Aggregazione
Funzionale Territoriale (AFT) per
conoscere la loro sensibilita al tema
e scambiare opinioni su come agire.
Fin dall’inizio & stato chiarito come
I'obiettivo non fosse il controllo del-
la spesa farmaceutica ma un proble-
ma di sanita pubblica, in cui i me-
dici di medicina generale (MMG)
avrebbero potuto giocare un ruolo
da protagonisti. Dalla discussione &
risultato evidente che sarebbe sta-
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Biostatistico, ricercatore dell’ Agenzia
Regionale di Sanita, dove si occupa

di sviluppo di sistemi di valutazione
della qualita. Referente di vari progetti
sul tema di antibiotico-resistenza

e infezioni correlate all assistenza.

Dal 2013 ¢ responsabile della Rete

di Sorveglianza Microbiologica

e dell’antibiotico-resistenza in Toscana

GIOVANNA PAGGI, SARA D’ARIENZO,
FABRI1Z10 GEMMI

Agenzia Regionale di Sanita della Toscana,
Firenze

to necessario individuare strumenti
utili al cambiamento e all’educazio-
ne della popolazione. Sulla base di
questi suggerimenti ¢ stato prepa-
rato un questionario, compilabile
online, inviato ai 150 coordinatori
di AFT della Toscana, suggerendo-
ne anche la diffusione ai colleghi. Il
questionario chiedeva di indicare il
livello di utilita secondo una scala
da 0 (molto basso) a 5 (molto alto)
di diversi strumenti di intervento,
tra i quali, secondo i risultati dei 206
questionari pervenuti, sono risultati
preferibili la formazione, gli audit
clinici, le occasioni di incontro e
scambio con i colleghi microbiologi
e infettivologi (Figura 1).

Con riferimento alla letteratura e a
interventi analoghi svolti in Italia e in
altri Paesi, e secondo quanto emerso
dal questionario, sono stati definiti
alcuni interventi per:

+ medici di medicina generale;

o farmacisti di comunita;

» popolazione.

Interventi per i medici

Il primo intervento di promozione
dell'uso prudente dei chinoloni ha
utilizzato le tecniche sviluppate dal-
le scienze comportamentali, in par-
ticolar modo secondo quelle “spinte
gentili”, o nudge, la cui teorizzazione

Toscana MEDIGA  10/2018 <



22 qualita e professione

i |
corsi formazione |2824 24

audit clinici |43 52
collaborazione laboratori
incontri specialisti | 57 33
consultazione specialista | 76
costruzione panel | &8 57
supporti informatici | 7!
dati singola AFT 9,1 |
dati singolo medico | 23

app

Quanto ritiene rilevanti questi strumenti, elementi, supporti per aiutarla a prescrivere meglio un antibiotico?

0% 10%

20% 30% 40% 50%

0 - Poco rilevante 1 2

L E

60%

70%  80% 90%

.

100%

. 5 - Molto rilevante

Figura 1 - Le risposte al questionario dei medici di medicina generale, Toscana, anno 2016.

¢ valsa a Richard H. Thaler il pre-
mio Nobel per I'Economia nel 2017.
E stato caratterizzato da una lettera
personalizzata ad alcuni medici di
medicina generale della provincia di
Firenze.

Il presupposto delle spinte gentili
consiste nel disegnare un’architettu-
ra delle scelte in modo da influenzare

I'agire delle persone in forma preve-
dibile e auspicabile, senza ricorrere a
sanzioni o a incentivi economici.

11 secondo intervento ha reso dispo-
nibili i dati di prescrizione, utili per
audit clinici, sul Portale ProTer, ac-
cessibile dal sito di ARS.

Sul portale sono visibili per ogni sin-
gola AFT quattro indicatori:

1. consumo territoriale di antibiotici
(DDD) per 1.000 abitanti/die;

2. rapporto tra prescrizioni di fluor-
chinolonici e antibiotici totali;

3. rapporto amoxicillina/amoxicilli-
na clavulanato;

4. la variabilita stagionale del consu-
mo di antibiotici.

I dati mostrano le prescrizioni dei

F4.0

150 400

£00

Figura 2 — Immagini dai video su case studies.
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Figura 3 — Immagini dal video informativo.

singoli medici, di ogni singola AFT,
delle singole zone distretto e il dato
medio toscano.

Il terzo intervento & stata la realiz-
zazione di due video riferiti a due
patologie comuni nella medicina
del territorio, un’infezione delle
alte vie respiratorie e un’infezione
urinaria, che possono essere utiliz-
zati come momento formativo di

AFT (Figura 2).

Interventi per i farmacisti

Llintervento consisteva in un’intervi-
sta, effettuata con la collaborazione
delle associazioni di categoria (UR-
TOFAR e Confservizi Cispel Tosca-
na), alle persone che presentavano
una prescrizione di antibiotico sulla
conoscenza della dose e della durata
e sull'importanza di non interrompe-
re la terapia antibiotica.

Un’infografica sul ruolo del medico,
del farmacista e del cittadino per
combattere  D'antibiotico-resisten-
za & stata esposta nelle farmacie.

Interventi per la popolazione

Per la popolazione ¢ stato realizzato

un video educativo da utilizzare nelle

farmacie, sale d’attesa dei medici di

medicina generale e negli ospedali

sullimportanza dell'uso prudente
degli antibiotici.

Il video proponeva cinque semplici

messaggi:

« dalla scoperta degli antibiotici al
rischio odierno di avere antibiotici
sempre meno efficaci perché li ab-
biamo usati male;

o i batteri resistenti sono in costante
aumento, ['antibiotico-resistenza
sara la principale causa di morte;

o Tantibiotico-resistenza non & solo

nell'uomo ma anche negli animali
e in agricoltura;

« interventi chirurgici di routine,
trapianti e terapie antitumorali
potrebbero essere controindicati a
causa del rischio infettivo;

« consapevolezza nell'uso degli anti-
biotici per poter preservare quelli
che sono rimasti, rispettando la
prescrizione del medico.

Si ringraziano i medici del’AFT Fie-
sole-Calenzano-Vaglia G. Valsan-
giacomo, E. Alessandra, R. Lupoli,
F. Manzini, F. Picchiani, D. Renzoni,
S. Innocenti, E. Partenza, R. Boldri-
ni, G. Sancesario e il loro coordinato-
re dr. Emanuele Croppi per il prezio-
so contributo.

silvia.forni@ars.toscana.it

CAMPIONATO ITALIANO DI SCI PER MEDICI E ODONTOIATRI

La S.I.M.S. - Squadra ltaliana Medici Sciatori — comunica che I'8 e il 9 febbraio 2019 si terra il campionato italiano di sci per
medici ed odontoiatri.

[’appuntamento e a Moena (TN) con il seguente programma:

e 8 febbraio super G — slalom veloce;

e 9 febbraio slalom gigante.

Le gare si svolgeranno contemporaneamente al campionato europeo e saranno aperte a tutti i medici ed odontoiatri con classifica
a parte per i familiari.

Per le classifiche verranno utilizzate le categorie FISI master.

Per prenotazioni alberghiere rivolgersi a: albergatori@visitmoena.it
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Cuore, prevenzione
e sistema d’intervento capillare

di Jacopo Bitetti, Carlo Fumagalli, Nicola Armentano, Simona Tapinassi,
Giuseppe D’Albora, Mario Milco D Elios

Una esperienza innovativa
al servizio dei cittadini per
rilanciare il ruolo centrale
della cardioprotezione e la
collaborazione con le
realta del territorio.

Parole chiave:
cardioprotezione, defibrillatore,
Think Tank, iCuore,
amministrazione locale

Cuore, prevenzione

e sistema di intervento capillare

Questi i tre elementi principali alla base
della task force istituzionale della Regio-
ne Toscana, che trovano piena espressio-
ne in iCuore, punto d’incontro nevralgico
della cooperazione tra il Comune di Fi-
renze, citta capofila, la Regione e il 118.
Un progetto semplice, ma volto in modo
ambizioso ad affermare e migliorare la
salute dei cittadini e la percezione che gli
stessi hanno dei servizi loro offerti.

La ca.rdioprotezione rappresenta un va-
lore centrale, una sensibilita da diffon-
dere in modo radicale, affinché il nostro
Paese possa superare il triste primato sul
basso numero di interventi di primo soc-
corso portati a termine da laici, una per-
centuale grandemente bassa rispetto alla
media europea. Pertanto & nel concetto
di cardioprotezione e nelle esigenze che
ne fanno da corollario che sorge la ne-
cessita di promuovere in modo territo-
rialmente diffuso una cultura della car-
dioprotezione. E per elaborare, anche su
un profilo strettamente logistico, il pitt
adatto modello di lavoro, & stata scelta
Firenze, la principale citta toscana.

Il progetto verra modulato secondo un
primo censimento dei defibrillatori in-
stallati in citta, che peraltro sara volto a
colmare una pregressa carenza di infor-
mazioni. Basti pensare ai diversi enti che
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negli anni passati hanno donato dispo-
sitivi alla cittadinanza installandoli nei
luoghi pit disparati, senza alcuna visione
sistemica. E palese la necessita di trac-
ciare, censire e validare questi strumenti
per scoprire il loro eventuale malfunzio-
namento a causa di una scorretta manu-
tenzione protratta nel tempoe cosi evita-
re che risultino inutili quando sarebbero
necessari.

Un secondo step sard quello di assicura-
re, tanto al paziente quanto agli operatori
del primo soccorso, la pronta accessibilita
e fruibilita dei defibrillatori al momento
del bisogno. Si sta pertanto procedendo
alla realizzazione di una piattaforma di-
gitale integrata che permetta di allertare
sia i rianimatori laici che il personale sa-
nitario. Cid consentird un’azione paralle-
la tale da permettere ai primi soccorritori
di localizzare il defibrillatore pit vicino e
allertare al tempo stesso i professionisti
del 118 che andranno a intervenire.

La terza, ma non meno importante, sfi-
da sara quella culturale e formativa. Cid
prevedera corsi di preparazione specifi-
ci all'uso dei defibrillatori e, alla positi-
va conclusione degli stessi, il rilascio di
certificati BLSD (Basic Life Support
and Defibrillation). Il risultato finale sara
tangibile su due piani diversi ma comple-
mentari: da un lato lo sviluppo e Taffina-
mento di competenze anche per soggetti
non professionisti del settore sanitario,
dall’altro la consapevolezza dell'impor-
tanza di un pronto intervento, anche se
realizzato da semplici cittadini dopo op-
portuni e approfonditi training.
Interessante & anche il ruolo avuto nel
progetto da una neonata realta nel pa-
norama fiorentino, la Think Tank Tailor
Med, nata da un gruppo di giovani medici
e studenti in medicina in seno all'Univer-
sita degli Studi di Firenze, promossa con
il progetto ImpresaCampus che prende
il via proprio in questi mesi. Un gruppo
di giovani animati dalla volonta di con-
tribuire non soltanto al progresso della
scienza medica, ma anche e soprattutto
alla promozione del ruolo organizzativo,
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sociale e istituzionale che i professionisti
della salute possono e devono avere.
Dall’altro lato & degna di nota I'ammi-
nistrazione comunale fiorentina, parti-
colarmente attenta e sensibile ai temi
sinora descritti e con profonda volonta
di migliorare e implementare i temi ed i
servizi legati alla salute dei cittadini. Un
valore radicato al punto tale da indurre il
sindaco Dario Nardella a istituire il ruolo
di Consigliere Speciale per la cardiopro-
tezione.

11 progetto si & rivelato una grande prova
di coordinamento e fusione tra capacita
scientifiche e organizzative e un pun-
tuale miglioramento dei progetti preesi-
stenti che avrebbero altrimenti rischiato
di viaggiare su piani paralleli, senza alcun
punto di convergenza, determinando
inutili dilazioni dei tempi e servizi non
efficienti.

I questa una preziosa occasione per di-
mostrare come la cooperazione eccellen-
te tra amministrazioni locali e regionali,
attraverso un impegno serio e un dialogo
aperto con la societa civile e comunita
scientifica, sia possibile e consenta di
trovare soluzioni semplici e dirette a pro-
blemi complessi.

jacopo.bitetti@gmail.com



A proposito di

Real World Evidence:
quanto e reale il mondo reale?

In tempi recenti, la Real
World Evidence ¢ divenuta
oggetto di notevole interesse.
Attraverso la presentazione di
alcune possibili applicazioni,
esaminiamo le potenzialita e
criticita di questo approccio
alla ricerca scientifica

e alla pratica medica.

Parole chiave:

Real World Evidence,

intelligenza artificiale, green button,
frial pragmatici, Google

Si parla molto di Real World Eviden-
ce (RWE), espressione che fa riferi-
mento a informazioni a supporto del-
le decisioni mediche non basate sui
risultati di trial controllati e rando-
mizzati (RCT) di tipo convenzionale,
bensi sull’analisi di altre fonti rite-
nute pit rappresentative del mondo
reale, come ad esempio le cartelle
informatizzate (EMR), i registri di
prodotto o di malattia e le fatturazio-
ni ospedaliere.

Le motivazioni alla base del crescen-
te interesse suscitato da queste nuo-
ve fonti informative riguardano, in
primis, i noti limiti dei trial controlla-
ti e randomizzati, sintetizzabili negli
elevati costi da sostenere, nei lunghi
tempi necessari per I'arruolamento e

ai Raffaele Rasoini, Camilla Alderighi

il follow-up dei pazienti e, infine, nel-
la scarsa generalizzabilita dei risultati
al mondo reale. In secondo luogo,
grazie alla crescente digitalizzazione
in ambito sanitario, sono divenute
disponibili enormi quantita di dati,
come quelli provenienti dalle cartel-
le informatizzate o da ampi database
amministrativi. Terzo, sono sempre
pitt evoluti i sistemi informatici in
grado di elaborare questi vasti insie-
mi di dati con rapidita ed efficienza.
Queste premesse sono alla base
dell'interesse e degli investimen-
ti, da parte degli enti regolatori sia
europei che americani, nella ricerca
sulla Real World Evidence: i dati del
mondo reale, analizzati soprattutto
attraverso studi osservazionali, sono
infatti stati proposti come strumento
complementare alla ricerca tradizio-
nale emblematizzata dai trial con-
trollati e randomizzati per definire
Iefficacia e la sicurezza di farmaci o
dispositivi, I'appropriatezza e la qua-
lita delle cure e i costi sostenuti.
Esiste, tuttavia, dibattito sul confine
oltre il quale le decisioni basate su
analisi osservazionali di Real World
Evidence possano spingersi, in par-
ticolare riguardo alla presunta abi-
lita, da parte dei risultati di questi
studi, di guidare da soli I'approva-
zione di farmaci o dispositivi: da un
lato, i lunghi tempi di svolgimento
dei trial controllati e randomizzati
discordano effettivamente con le-
sigenza di ottenere rapidamente ri-
sultati sull’efficacia e la sicurezza di
alcuni interventi terapeutici, soprat-
tutto nel caso di patologie con pro-
gnosi sfavorevole a breve termine.
D’altra parte, non esistono solide di-
mostrazioni che gli studi osservazio-
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nali possano fornire stime affidabili
della reale efficacia e sicurezza dei
trattamenti, dal momento che non
esiste a oggi alcun degno sostituto
metodologico alla randomizzazione
riguardo alla possibilita di generare
nessi causali effettivi tra interventi
terapeutici ed esiti clinici. Pertan-
to, chi scrive condivide la visione
secondo cui I'approvazione di nuovi
farmaci o dispositivi debba basarsi
sui risultati di ¢rial controllati e ran-
domizzati ben disegnati e condotti.
Una volta ottenuta l'approvazione,
tuttavia, studi di Real World Evidence
possono certamente coadiuvare nel
fornire informazioni complementari
sulla.  comparazione degli esiti
clinici osservati nei trial controllati
e randomizzati con quelli osservati
nel mondo reale, in particolare
riguardo a  popolazioni meno
rappresentate nei trial controllati e
randomizzati — come i pazienti con
multimorbilita — e nell'evidenziare
effetti  terapeutici  avversi non
comuni o a lungo termine, dunque
spesso non rilevabili nell’ambito
della  popolazione omogenea dei
trial controllati e randomizzati e del
limitato follow-up. Inoltre, studi di
Real World Evidence possono avere
valore in contesti non altrimenti
adatti a studi tradizionali come le
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patologie rare, e infine nel generare
ipotesi necessarie per disegnare futuri
trial controllati e randomizzati e nel
valutare I'appropriatezza dei percorsi
di cura e i costi nel mondo reale.

In questo articolo, ci focalizziamo
brevemente e criticamente su tre
applicazioni di Real World Evidence
meno note ma dotate di potenzialita
riguardo all’analisi dei dati nel mon-
do reale e alla loro traslazione clinica.

Il Green Button

Il Green Button & una tecnologia svi-
luppata presso I'Universita di Stan-
ford, in California, dove attualmente
e in uso clinico sperimentale. Si trat-
ta di un sistema informatico che, se
alimentato con i dati di un paziente
reale, & in grado di esplorare un vasto
database di cartelle informatizzate
per generare coorti virtuali di sog-
getti molto simili per caratteristiche
a quel paziente e indirizzare risposte
rapide a quesiti specifici, come ad
esempio l'incidenza di una compli-
canza osservata durante la degenza
ospedaliera in quella stessa coorte.
Il sistema permette, quindi, di effet-
tuare comparazioni su base statistica
tra coorti di pazienti storici simili al
nostro paziente e di utilizzare i risul-
tati di tali valutazioni nel processo
decisionale individuale.

L'idea alla base del Green Button
riguarda la necessita di supportare i
medici nelle loro decisioni in molti
dei casi in cui non sono disponibili
trial controllati e randomizzati; una
tecnologia del genere rafforza meto-
dologicamente una strategia empiri-
ca gia in uso nella pratica medica ov-
vero I'impiego di evidenze di grado
minore, come I'esperienza locale e
individuale, quali appigli decisionali
nei frequenti casi di incertezza.

Ci preme tuttavia sottolineare come,
a fronte di evidenti potenzialita, i
risultati ottenuti da sistemi di que-
sto tipo debbano essere interpretati
con cautela, poiché basati su analisi
osservazionali e retrospettive e dun-
que sottoposti ai rischi di questo tipo
di ricerca — come il bias di confon-
dimento — che, per quanto in parte
correggibili con tecniche statistiche
come lanalisi di propensita, non
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sono al momento eliminabili e pos-
sono quindi rendersi responsabili di
risultati non sempre affidabili.

L'avvento di Google: predire il rischio

con intelligenza (artificiale)

A inizio 2018, un gruppo di ricercato-
ri di Google ha pubblicato uno studio
su ArXiv, una celebre piattaforma di
preprint, in cui sono stati impiega-
ti algoritmi di intelligenza artificiale
per elaborare i dati delle cartelle in-
formatizzate di due grandi ospedali
americani, facenti riferimento a pilt
di 200.000 ricoveri consecutivi, con
lo scopo di predire alcuni esiti clini-
ci quali la mortalita ospedaliera. T ri-
sultati hanno evidenziato la notevole
accuratezza di questo sistema, che si
e rivelato superiore a strumenti tradi-
zionali di stima del rischio per la pre-
dizione di tutti gli esiti clinici studiati.
Anche qui occorrono, tuttavia, al-
cune precisazioni. In primo luogo>
sul piano metodologico lo studio &
inquadrabile come osservazionale
e retrospettivo, con i gia noti limiti

correlati, e con in pitt un rischio au-
mentato di rilevare correlazioni spu-
rie, che risulta tanto maggiore quan-
to piti vasta e la popolazione oggetto
di studio.

Secondo, vogliamo sottolineare che
le predizioni basate su sistemi di
intelligenza artificiale, per quanto
accurate, non fanno che apprende-
re e quindi perpetuare (spesso in
maniera inscrutabile) la realta quo-
tidiana, inclusi i bias e i preconcetti
che la caratterizzano. Diverse indagi-
ni hanno evidenziato, ad esempio, il
rischio che alcuni pregiudizi comuni
possano essere inseriti € promossi
all'interno di sistemi decisionali ba-
sati su algoritmi, come la predizione
della recidiva di reato in ambito giu-
diziario, con il risultato di sfavorire in
maniera iniqua alcune fasce, spesso
pitt vulnerabili, della popolazione.
Riteniamo che questo fenomeno,
denominato bias algoritmico, sia a
rischio di divenire endemico anche
in medicina, laddove, ad esempio,
differenze esistenti nell'intensita del-
la cura in gruppi di pazienti diversi
(per esempio persone con o senza
assicurazione sanitaria) potrebbero
tradursi in pre-giudizi algoritmici, in
grado di promuovere decisioni me-
diche distorte, trasformando la pre-
cedente incertezza in falsa (o peggio
condizionata) certezza.

Infine, dobbiamo ricordare che I'e-
levata accuratezza di uno strumento
predittivo non equivale alla dimo-
strazione della sua reale utilith nel
migliorare gli esiti clinici se esso vie-
ne applicato nella pratica medica. In
letteratura, infatti, pochi strumenti
di predizione del rischio sono stati
valutati riguardo alla capacita di mi-
gliorare gli esiti clinici e spesso con
scarsi risultati.

Trial clinici pragmatici

Uno studio clinico randomizzato, nel
caso in cui sia di tipo pragmatico,
cioe abbia la finalith di informare de-
cisioni cliniche nel mondo reale, puo
essere condotto attraverso modalita
congrue con la Real World Eviden-
ce, ovvero prevedere ampi criteri di
inclusione, scarsi criteri di esclusione
e una raccolta dei dati effettuata pro-



spetticamente attraverso cartelle in-
formatizzate o registri, rappresenta-
tivi del mondo reale. Rispetto ai trial
controllati e randomizzati tradizio-
nali, i vantaggi dei trial pragmatici si
estrinsecano non solo in un’auspicata
riduzione dei costi e degli ostacoli
legati alla rigidita dei protocolli dei
trial controllati e randomizzati tra-
dizionali, ma soprattutto nella mag-
giore generalizzabilita dei risultati al
mondo reale. Inoltre, la conservazio-
ne della randomizzazione pud miti-
gare alcuni potenziali difetti dei dati
del mondo reale, che invece costitu-
iscono unimportante fonte di bias
negli studi di tipo osservazionale.

RCT pragmatici potrebbero fornire
risposte a quesiti importanti nella
pratica medica, riguardo ai quali ri-
sulta al momento poco probabile che
trial controllati e randomizzati tradi-
zionali vengano condotti: quesiti, ad

esempio, sull’efficacia comparativa
di farmaci comunemente utilizzati,
come le statine o gli anticoagulanti
orali diretti.

Tuttavia, anche nel caso dei trial
pragmatici, & stata sottolineata I'i-
nalienabile presenza di alcuni limiti,
prima fra tutti la difficoltosa inter-
pretazione dei risultati di questi stu-
di a fronte della grande eterogeneita
della popolazione inclusa: infatti, se
quest’ultima caratteristica puo con-
siderarsi un vantaggio nel momen-
to in cui rende il campione studia-
to pit simile ai pazienti del mondo
reale, dall’altro reca in sé il rischio
di diluire o addirittura nascondere,
all'interno di un risultato medio, gli
effetti variabili di un dato intervento
in differenti sottogruppi di pazienti.
Inoltre, se apparentemente i trial con
finalita e modalita pragmatica posso-
no determinare una riduzione dei co-

La morte nel pozzo

La morte nel pozzo € un evento suicidario,
che statisticamente rappresentava circa il
15-20% dei suicidi per annegamento.

| pozzi, quelli di una volta, non esistono pil,
Se non per esigenze di irrigazione.

Per il medico e per la gente il suicidio di
una donna che si getta nel pozzo suscita
sempre una profonda emozione, soprattut-
to per il medico quando rigira tra le mani
la sua anima e si rende conto che la sua
professione non e solo tecnica, ma profon-
damente umana, e cio arricchisce, elevan-
dola, la deontologia. Immaginiamo “Maria”,
la persona che, gettandosi nel pozzo, con-
cluse la sua vita terrena.

Giustifica questa sua tragica scelta I'ab-
bandono da parte del suo “Giuseppe” inva-
ghitosi di un’altra donna.

[nnamoramento in senso psicanalitico &
uno stato ossessivo che puo sfociare in uno
stato di follia tale da esserne trasformato in
un delirio mortale. Maria perse il significa-

di Mario Graev

to della spaventosa e oscura profondita del
pozzo, oltre 30 metri, che in realta rappre-
senta I'orrido abisso.

Non conta che alcune notti prima la luna
si specchiasse serena nel pozzo, Maria
era disperata e altro non vedeva che la
fine del suo dolore, non c'era pill spazio
alla speranza.

Per Giuseppe un amore finito, per Maria
un amore disperato che la conduceva al
suicidio. Quanto piu piccola ¢ la sfera ova-
lare dell’acqua nel pozzo, maggiore ¢ la
sua profondita.

Sapere che il pozzo ha troncato una vita,
il suo profondo diviene abissale e mortale.
Non voleva piu considerare che gettandosi
nel pozzo non aveva la minima possibilita
di tornare sulla decisione presa, il muro
interno non le avrebbe dato alcuna possi-
bilita di appiglio.

Nel suo percorso verso il destino era gia del
tutto anestetizzata, la decisione era presa,
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sti del personale medico deputato al
reclutamento dei pazienti e alla valu-
tazione degli esiti clinici, questi stessi
costi potrebbero essere addirittura
sopravanzati da quelli associati alle
infrastrutture e al personale da adde-
strare specificamente a raccogliere e
analizzare dati clinici nell’'ambito del
contesto medico reale.

In conclusione, occorrono sia aper-
tura che cautela nell'interpretazione
di studi di Real World Evidence in
merito alla loro capacita di supporta-
re le decisioni mediche. Conoscerne
pro e contro ¢ necessario per conte-
stualizzarne la validita e permettere a
medici e istituzioni di definire quan-
do e in che misura affidarsi a questi
strumenti innovativi a supporto delle
decisioni.

raffaele.rasoini@tiscali.it
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gia suicidata la sua mente, il percorso da
fare fino al pozzo era un mero fatto fisico,
gia un “morto che cammina”.

Sono rimasti sul pozzo solo il rotondo muro
di mattoni e i sostegni di ferro, la carrucola
arrugginita. Chiuso I'imbocco.

Hanno adagiato quattro vasi di gerani.
Sopra, una bandiera segnavento arruggini-
ta garrisce quando il tramontano soffia.

Questo mio scritto & un ricordo doloroso
di tutte quelle donne che per un amore di-
sperato hanno concluso volontariamente la
loro giovinezza.
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Disordine affettivo stagionale

di Giada Branaani, Alessandro Messeri

Il disordine affettivo stagionale
(SAD, dall'inglese Seasonal
Affective Disorder) & un disturbo
dell’umore caratterizzato da
ricorrenti episodi di depressione
che si verificano con cadenza
stagionale. Lincidenza del
disordine affettivo stagionale
varia in funzione della latitudine
e i sintomi compaiono in
periodi specifici dell’anno

0sSia in autunno / inverno,
scomparendo quasi 0
completamente in primavera /
estate. | soggetti pit a rischio
sono le donne con tassi di
incidenza piu elevati rispetto
agli uomini.

Parole chiave:

disordine affettivo stagionale,
depressione, luce, ritmi circadiani,
depressione post-parto

Introduzione

Il disturbo affettivo stagionale, in-
dicato semplicemente con Iacro-
nimo “SAD” dall'inglese “Seasonal
Affective Disorder” & un tipo di de-
pressione correlato ai cambiamenti
nelle stagioni: il disordine affettivo
stagionale inizia e finisce pitt 0 meno
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nello stesso periodo ogni anno e la
sua origine non & ancora completa-
mente spiegata. Una delle ipotesi pitt
frequentemente investigate, relative
alla fisiopatologia del disordine affet-
tivo stagionale, si basa su un disturbo
dei ritmi circadiani, cio¢ un insieme
di processi biologici e comportamen-
tali influenzati da variazioni regolari
nell’'ambiente (Schnell et al., 2014,
Vitaterna et al., 2001).

Il disordine affettivo stagionale fa
parte dei vari tipi di sindromi meteo-
ropatiche, ovvero di disturbi psichici
e fisici associati ai cambiamenti del
clima e/o delle stagioni (American
Psychiatric Association, 1994). 1l
disordine affettivo stagionale & una
malattia piuttosto ricorrente che col-
pisce circa il 5% della popolazione
alle latitudini temperate (Lewy et al.,
2009) e la maggior parte delle per-
sone affette avvisa i primi sintomi in
particolari periodi dell’anno, preva-
lentemente durante il tardo autunno
o allinizio dell'inverno; tali sintomi
si attenuano (fino a scomparire del

Figura 1 — Scorci di paesaggi toscani.

GIADA BRANDANI
Centro di Bioclimatologia,
Universita degli Studi di Firenze

ALESSANDRO MESSERI
Centro di Bioclimatologia,
Universita degli Studi di Firenze

tutto) durante i giorni pit soleggiati
della primavera e dell’estate (Figura
1). Segni principali della depressione
stagionale sono sintomi tipicamente
depressivi che portano a una forte
e improvvisa diminuzione del tono
dell'umore associata a malessere
diffuso. Sintomi di disordine affetti-
vo stagionale possono includere, fra
gli altri, il sentirsi depresso per gran




parte della giornata, avere poca ener-
gia, problemi con il sonno, difficolta
di concentrazione, stanchezza, sbalzi
di umore, ansia, ecc.

Si ipotizza che alla base di tale sin-
drome psicologica vi siano le varia-
zioni nel livello di serotonina nel
sangue provocati dai cambiamenti di
esposizione alla luce solare. La co-
spicua riduzione di luce solare, tipica
dei mesi autunnali e invernali, porta
a un abbassamento della quantita di
melatonina, ormone fondamentale
che influisce sui ritmi psico-biologi-
ci determinando il conseguente calo
di umore e di energie; tale riduzio-
ne, associata anche al cambiamento
di temperatura, influenza il sistema
neuropsicologico portando ai sud-
detti sintomi stagionali e ad altre pro-
blematiche di tipo psicologico.

Uno studio portato avanti da Rosen
et al. (1990) ha evidenziato che i tassi
di disordine affettivo stagionale sono
risultati significativamente piti elevati
alle latitudini piti settentrionali, dove
le giornate sono tipicamente piu bre-
vi, rispetto a quelle pitt meridionali.
E ancora, Mc Mahon (2014), in uno
studio condotto a Copenhagen, ha
evidenziato un aumento (+5%) di
una particolare proteina, SERT, du-
rante i mesi invernali nei pazienti af-
fetti da disordine affettivo stagionale.
La proteina in questione influisce, in
pratica, sul trasporto di serotonina,
un neurotrasmettitore noto anche
come “ormone della felicita” ritenuto
il responsabile principale del bilan-
ciamento dell'umore. In aggiunta, la
diminuzione delle ore di luce natu-
rale durante i mesi invernali provo-
ca anche un aumento di melatonina,
ormone che regola i ritmi sonno-ve-
glia; questo spiega il motivo per cui i
pazienti affetti da disordine affettivo
stagionale mostrano non solo altera-
zione dell'umore ma anche del sonno
con episodi di sonnolenza e letargia.
Un trattamento efficace per gli affet-
ti da disordine affettivo stagionale &
risultato essere, negli ultimi decen-
ni, I'esposizione alla luce artificiale,
unitamente all’esposizione alla luce
naturale. Vi sono, infatti, sempre pitt
studi che attestano I'efficacia della
terapia della luce in caso di disordine

affettivo stagionale e, piti in particola-
re, che la componente pitt importan-
te della terapia della luce sia la luce
a corta lunghezza d’onda (luce blu)
(M Eagles, 2009). Lesposizione alla
luce artificiale appare efficace anche
in numerose altre patologie depres-
sive come per esempio la bulimia, la
depressione ante e post-partum e i
disturbi del sonno che condividono
con il disordine affettivo stagionale
non solo comuni alterazioni dei siste-
mi serotoninergico e d()paminergico,
ma anche meccanismi patogenetici
influenzati dalle alterazioni dell’oro-
logio biologico interno e dalla stagio-
nalita. Uno dei principali vantaggi
dell’esposizione alla luce artificiale
e che e priva di effetti collaterali e
in alcun modo coinvolta nelle inte-
razioni farmacologiche, risulterebbe
quindi particolarmente indicata nei
pazienti con complicanze al farmaco
oppure come “acceleration” di far-
macoterapie.

Depressione durante la gravidanza

e disordine affettivo stagionale

La depressione in gravidanza (an-
te-partum) & una malattia piuttosto
comune con una prevalenza com-
presa tra il 15 e il 25% (Oberlander
et al., 2006). Alcuni recenti lavori
hanno evidenziato che quasi il 70%
di donne con un episodio depressivo
in remissione ha una ricaduta duran-
te la gestazione e che l'interruzione
di un antidepressivo efficace provo-
ca, in gravidanza, un rischio cinque
volte maggiore di ricaduta depres-
siva (Cohen et al., 2006). Anche la
depressione post-partum & molto
frequente, colpisce circa il 10-15%
delle donne e impone una corretta
diagnosi e un efficace trattamento
per il benessere sia della madre che
del bambino (Weinberg and Tronick,
1998). Tali sindromi depressive sono
particolarmente impattanti, sia sulla
salute materna e fetale, sia sul futuro
accrescimento del bambino (Woo-
dy et al., 2017). I bambini che sono
esposti a depressione materna du-
rante la gravidanza hanno un rischio
pit elevato di esiti avversi alla nasci-
ta, come per esempio la prematuri-
ta e pill spesso presentano problemi
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cognitivi, emotivi e comportamentali
nell'infanzia, nell’adolescenza e addi-
rittura nell’eta adulta (Weinberg and
Tronick, 1998).

Alcuni studi hanno evidenziato che
le variazioni stagionali e i cambia-
menti nella quantita di luce pos-
sono influenzare I'insorgenza della
depressione post-partum, con una
maggiore incidenza in autunno e
una minore in primavera (Hiltunen
et al., 2004). Uno studio effettuato
nel 2013 ha messo in evidenza come,
su persone che soffrono di disordine
affettivo stagionale, l'insorgenza e
la gravita dei sintomi depressivi an-
te-partum risultano accentuati (Me-
liska et al., 2013) e strettamente cor-
relati alla stagionalita. Tale risultato
non ¢ stato del tutto confermato da
un recente studio effettuato su un
campione di donne olandesi, che ha
invece mostrato una accentuazione
della frequenza nel periodo tardo
primaverﬂe € un minimo in autunno
Bais et al., 2018). Questo dimostra
come siano necessari ulteriori stu-
di indirizzati verso la comprensione
dei fenomeni depressivi correlati alle
condizioni meteo-climatiche, in par-
ticolare nei soggetti maggiormente a
rischio, quali per esempio donne in
gravidanza, bambini e persone con
patologie conclamate.

Anche per quanto riguarda la de-
pressione pre e post parto, la terapia
della luce (LT) si & dimostrata effica-
ce e praticamente priva di effetti col-
laterali. Uno studio eseguito nel 2000
ha riportano i casi di due donne, en-
trambe affette da un importante epi-
sodio depressivo con esordio dopo il
parto, che, trattate con terapia della
luce, hanno mostrato una buona ri-
sposta clinica (una riduzione del 75%
nei punteggi della scala Hamilton
della depressione). Entrambe hanno
riportato un discreto miglioramento
del tono dell'umore, hanno tollerato
bene il trattamento, e non hanno ri-
portato effetti avversi (Corral et al.,
2000). Non & ancora perd del tutto
noto il mantenimento dell’effetto
una volta terminata la fototerapia.
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30 Vita dell'Ordine a cura di Simone Pancani

Il Consiglio Direttivo dell’Ordine dei Medici di Firenze ha preso in esame una richiesta ai chiarimento riguardante il diritto all’obie-
zione di coscienza previsto aall'art. 9 della Legge 194/1978 sull’interruzione volontaria della gravidanza e le certificazioni mediche
previste dall’art. 5 della stessa legge.

Di seguito il parere espresso dal Consiglio.

Riguardo al rapporto fra I'istituto dell’obiezione di coscienza previsto dall’art. 9 della Legge 194/1978 e le attivita di certificazione
di cui all’art. 5 della stessa legge, negli anni sono sopravvenute interpretazioni e tesi contrastanti sul dettato normativo, frutto di
un vivace dibattito dottrinale che ha coinvolto (e continua a coinvolgere) medici, giuristi, bioeticisti, associazioni e organizzazioni
del pit vario orientamento intellettuale, fino naturalmente alla magistratura.

In tempi molto recenti la questione si € riproposta a seguito di un provvedimento della Regione Lazio che ha obbligato anche i
medici obiettori alla redazione dei certificati di cui all'art. 5 della Legge, ritenendo tale attivita non confliggente con I'obiezione
di coscienza. Tale provvedimento regionale & stato oggetto di ricorso, al cui esito il TAR del Lazio con la sentenza n. 8990 del
05/07/2016 ha chiarito i confini e i limiti dell’obiezione di coscienza di cui all’art. 9 della Legge.

II Giudice Amministrativo afferma che I'attivita di certificazione dello stato di gravidanza e della volonta della donna di interrompere
la gravidanza non possono essere considerate attivita “specificamente e necessariamente” rivolte all'lvVG, ma rappresentano solo
parte della necessaria assistenza antecedente all’intervento. Infatti, la decisione relativa alla interruzione della gravidanza, pure in
presenza di detta certificazione, spetta comunque all'interessata, che pud sempre recedere da tale proposito.

Sostanzialmente quindi, secondo il TAR, & da escludere che Iattivita di mero accertamento dello stato di gravidanza richiesta al
medico si presenti come atta a comprimere il diritto all’obiezione di coscienza, trattandosi di attivita meramente preliminare non
legata “in maniera indissolubile, in senso spaziale, cronologico e tecnico” al processo di interruzione della gravidanza. Per questi
motivi il TAR ritiene che I'eventuale rifiuto di certificazione potrebbe integrare gli estremi del reato di omissione di atti d’ufficio,
similmente a quanto stabilito dalla Corte di Cassazione Penale sezione lll, con sentenza n. 14979 del 02/04/2013.

Tale pronuncia consolida un’interpretazione gia fatta propria da altro giudice amministrativo (TAR Puglia, sentenza n. 3477 del
14/09/2010).

In conclusione, allo stato attuale delle cose, il Consiglio Direttivo dell’Ordine dei Medici Chirurgici e degli Odontoiatri della Provincia
di Firenze ritiene che i medici siano tenuti ad orientare la propria attivita certificativa secondo i criteri descritti da tali autorevoli
pronunce giurisprudenziall,

Da qui al 2022 sette biosimilari, il cui valore di mercato € stimato in circa un miliardo di Euro, perderanno la copertura brevettuale. |
dati riportati da AssoGenerici dicono che nei primi sei mesi del 2018 i dieci biosimilari presenti sul mercato italiano (epoetine, filgra-
stim, somatotropina, follitropina alfa, infliximab, insulina glargine, etanercept, rituximab, enoxaparina, insulina lispro) hanno inciso per
il 12% del consumo nazionale contro I'88 dei corrispondenti originator. Risparmi significativi sono attesi nei prossimi anni.

E successo in Campania. Cinque medici di famiglia di Avellino che avevano prescritto a carico del Servizio Sanitario farmaci senza
tenere conto delle relative indicazioni terapeutiche e che per questo erano stati denunciati, sono stati assolti dalla Corte dei Conti.
Nella sentenza, tra I'altro, si legge: “nella giurisprudenza contabile risulta ormai pacifico che, affinché il medico possa assistere
il paziente al meglio delle sue capacita professionali, deve essere riconosciuto un margine di discrezionalita nella gestione della
discrepanza che si puo talora verificare tra le condizioni cliniche, la tollerabilita ai trattamenti e le potenziali interazioni farmacolo-
giche secondo le caratteristiche del singolo paziente”. Ed ancora, per quantificare un eventuale danno erariale occorre analizzare
le “singole prescrizioni in rapporto alle patologie da curare”. Si tratta di una sentenza di indubbia importanza che non poteva non
venire accolta favorevolmente dalla Federazione Nazionale degli Ordini dei Medici Chirurghi e degli Odontoiatri.
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