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Si chiamava
Guillaume Molinet, era
ilnumero 2058 ed era
sano.Mail 17 gennaio
e morto a causa della
tossicita
dell'antidolorifico che
sieraprestatoa
sperimentare in
Francia; altri cinque
partecipanti hanno
avuto gravi danni
cerebrali. La vicenda
hamessoin allarmele
molte persone che, in
tuttoil mondo,
partecipanoalle
sperimentazioni
cliniche iniziali, quelle
che devono verificare
lasicurezzadiuna
terapia e dare una
prima indicazione sui
dosaggi.

Secondo un rapporto
diffuso dai media
francesi, le
responsabilita sono
state si dell'azienda
Biotrial, ma anche
dell'agenzia
regolatoria Ansm, che
ha autorizzato uno
studio mal progettato.
In Italia non sono mai
avvenutiincidenti
analoghi,edal 10
luglio ci sara maggiore
sicurezza perché
I'AIFA certifichera
soltanto gliistituti
superspecializzati
(meno diunadecina,
per ora), che saranno
gli unici autorizzatia
condurre le fasi iniziali.
Come spiega
Francesco Perrone,
direttore dell’'Unita di
sperimentazioni
cliniche dell'Istituto
nazionale dei tumori
Pascale di Napoli: «<In
Italia si conducono
studidifase 1 quasi
soloin oncologia e, in
questo ambito, i
partecipantinon
SONo sani, ma sono
molto malati, e non
rispondono piu alle
terapie. Inoltre oggi
sappiamo quasi
tutto dei farmaci che
andiamo a studiare,
elistudiamo su
pazientiche

abbiano
caratteristiche
molecolari ben
determinate come
unacerta

mutazione. Per
questo e importante
chele analisi siano
fatte da centri
attrezzati, e per
questosono-e
saranno sempre piu
— studi sicuri».
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MedlcmaoDall’artmscopia alle lenzuola antiacaro all'otite. Dal controllo

della glicemia a quello del colesterolo. Due scienziati processano clinica e chirurgia

Cosiscoprono circa 150 terapie accettate che col tempo dimostrano di non funzionare

AGNESE CODIGNOLA

N’EPIDEMIA, COSI LA DEFINISCE. Un fenomeno

dilagante, al quale e indispensabile mettere

fine al piu presto, perché a rimetterci sono

tutti, a cominciare dai malati. Eil Medical Re-

versal (inversione medica) termine coniato
da Vinay Prasad, ematologo del National Cancer Institu-
teda tempoimpegnato astudiare come migliorare la pra-
tica medica, e che ora ha raccolto in un libro, scritto con
I'internista dell'Universita di Chicago Adam Cifu, alcuni
dei casi piu clamorosi, indicandone cause e possibili solu-
zioni (Ending Medical Reversal. Improving Outcomes,
Saving Lives, Johns Hopkins University Press)

Perché la medicina e piena di terapie prima accettate
sullabase diqualche studio che poi, unavoltaestese a tut-
ti i pazienti, si dimostrano inutili se non dannose. Un ca-
so, traimolti raccontati da Prasad e Cifu, aiuta a capire il
reversal: quello degli stent consigliati per riaprire corona-
rie e arterie ostruite in persone con una situazione cardio-
logica stabile, ma con angina (dolore). L'intervento e sta-
to introdotto alla fine degli anni Cinquanta, nel 2007, pe-
10, uno studio chiamato Courage, condotto su oltre 2.200
persone e pubblicato sul New England Journal of Medici-
ne, ha dimostrato che la procedura non ha alcun effetto
sulla mortalita cardiovascolare dopo 6, 12 e 18 mesi l'in-
tervento. Se ne hauno - e in quel caso € modesta entita —
e sul dolore. Il che, secondo alcuni medici, puo gia essere
un traguardo desiderabile. Ma Prasad e Cifu ricordano
chelostudio Courage non aveva le caratteristiche per for-
nire questa risposta, perché meta dei pazienti sono stati
sottoposti all'inserimento dello stent, intervento associa-
toaungrande effetto placebo, el'altrametasolo a una te-
rapia farmacologica. E impossibile paragonare le varia-
zioni di un parametro soggettivo come il dolore partendo
da situazioni cosi diverse (mentre non lo e affatto per

quanto riguarda gli infarti, gli ictus, i decessi). E
non é tutto. Gli stent sono un vero caso scuola
di reversal: nello stesso 2007 uno studio

vedese condotto su oltre 6.600 pazien-
ti, e anch’esso pubblicato sul New En-
gland, ha dimostrato che quelli medi-
catinon apportano alcun vantaggio
rispettoa quelli nonricopertidi far-
maci per quanto riguarda il rischio
dimorte e infarto, se siva avede-

re cosa e successo ai malatinei

tre anni seguentil'interven-

to. Anzi, e vero il contra-

rio: la mortalita e i co-

tre sindromi car-
diovascolari gravi,
au- mentano gia a partire
da sei mesi dopo1'operazione.
Nel cahier de doléance di Pra-
sad entrano interventi e terapie
che vanno dalle misure da pren-
dere controle allergie, allasup-
plementazione di vitamine.
Ci sono poi l'accanimento di
controlli su controlli, a volte
inutili, di parametri emati-
ci, alcune terapie per i
bambini su cui si concen-
trano le ansie dei genito-
rie che per questosipre-
stano all’abuso tera-
peutico. E non c’e am-
bito della medicina
che non sia
spazzato
dal vento
iconoclasta

di Prasad e

Primamicuri
poimidanneggi
ecambiidea

La procedura

Lintervento serve a sostenere
la colonna dopo un trauma

o un crollo. Nel 2009 un RCT*
ha dimostrato che é inefficace
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sulla mortalita.
In base a uno
studio del 2010,

aumenta il
rischio di dover
essere rioperati
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Nel 2013 due studi
hanno dimostrato
che l'intervento seguito
dalla fisioterapia
non ha esiti migliori
rispetto alla sola
fisioterapia
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Cifu. Con una pervicace tendenza dei medici aripetere gli
errori. «E sorprendente constatare — spiega Prasad — co-
me le lezioni del passato non servano. Pensiamo alla tera-
pia ormonale sostitutiva per le donne: per decenni & stata
prescrittain base a supposti benefici visti in studi osserva-
zionali. Poi, con il primo studio randomizzato, € emerso
che non solo non aiutava, ma faceva danni molto seri.
Con il testosterone consigliato ad alcune categorie di uo-
minidopo i65 anni oggi stiamo commettendo lo stesso er-
rore: indicazioni giunte da studi discutibili vengono trat-
tate come prove inoppugnabili, e prima che tale effetto
sia dimostrato, molti si precipitano a consigliarlo, senza
che le societa scientifiche di riferimento intervengano
per fermare la pazzia. Il fenomeno € epidemico e il copio-
ne siripete: studi di cattiva qualita modificano la pratica
medica. Dopo qualche anno, il reversal: altre ricerche, fi-
nalmente affidabili, smentiscono l'indicazione; da quel
momento, avolte dopo anni, lanovitalentamente si estin-
gue, talvolta dopo aver lasciato sul campo morti e feriti, e
sempre dopo aver fatto dilapidare somme enormi di de-
naro».

Aleggereillibro, il fenomeno balza agli occhi: sono qua-
si 150 gli esempi citati. E non si tratta di atti medici di po-
co conto, ma di cure praticate su milioni di persone. Ce

all'interno

Endoscopio

VOLTAFACCIA

Artroscopio | casi pit clamorosi in cui
Servea terapie e pratiche accettate
visualizzare e diffuse si sono poi dimostrate,

studi alla mano, inefficaci
se non dannose
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Nel 2008 si & dimostrato che la
glicemia troppo bassa é pericolosa
per la salute. Lo stesso & avvenuto
per la pressione, nel 2010.

n'e per tutti i gusti: si va dagli interventi sul legamento
crociato anteriore, che uno studio clamoroso ha dimostra-
to non essere superiore alla fisioterapia (l'esito e stato
uguale per persone trattate con lariabilitazione da sola o
precedutadalla chirurgia) allamammografia interpreta-
tadal computer, propagandata come l'ultima meraviglia
della tecnologia digitale, ma secondo uno studio del 2007
inferiore rispetto a quella tradizionale, all’assunzione di
cortisonici per alcuni tipi di meningite, indicazione nata
dastudi condotti in paesi come il Vietnam e altri dell’ Afri-
ca Sub-Sahariana, che non hanno fatto emergere un be-
neficio associato a questi farmaci.

Ma come e possibile cheimedici di tutto il mondo pren-
dano questi abbagli collettivi? Risponde Prasad: «Le cau-
sesono complesse. In parte c’e l’entusiasmo per le novita:
1'uomo e ottimista per natura e vuole fidarsi. In parte ac-
cade perché le istituzioni commerciali hanno ogni inte-
resse a promuovere merci nuove, e nessuno stimolo a far-
lo con prove inattaccabili. In parte, poi, succede perché
anche le organizzazioni scientifiche spesso sono tenute
in vita da finanziamenti delle aziende, e lo stesso, pur-
troppo, vale per molte associazioni di pazienti». Una si-
tuazione poco rassicurante, dalla quale, pero, & possibile
uscire. Ancora Prasad: «E indispensabile che un effetto
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2001. Diversi studi

in seguito non hanno
mai dimostrato che
possono migliorare

i parametri del rischio
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: timpanica :
: Un RCT* ha dimostrato

nel 2003 che gli accessori
antiacaro non hanno
alcun effetto dal
punto di vista

clinico né
fisiologico
: Anatomia
Timpano dell'orecchio
Lintervento per bambini con otiti medie
ricorrenti é stato consigliato per anni, * RCT Studio
dal 2001 pero é stato dimostrato controllato

che non serve a niente randomizzato

sia provato in una sperimentazione controllata e rando-
mizzata, e questo lo si vede perfino in chirurgia, dove vari
studi hanno mostrato quanto puo essere potente l’effetto
placebo, e smascherato cosi l'inutilita di diversi interven-
ticome le artroscopie o quelli per gli aneurismi addomina-
li, che per molti anni sono stati considerati improrogabili,
fino a quando non e stato dimostrato che una sorveglian-
zaben fatta e piu sicura e altrettanto efficace. Ed € poiim-
prescindibile chel’atto proposto migliorila situazione esi-
stente».

Il centro di tutto sono gli studi, spesso mal condotti, ep-
pure finanziati, magari a scapito di altri che potrebbero
fornire risposte piu importanti. «Ogni giorno - sottolinea
— vediamo studi ovvi, banali, ripetitivi. A che cosa serve
condurre l'ennesimo test sui benefici di una vita attiva, o
mostrare che il cibo grasso appesantisce? Anche il meto-
do di finanziamento dellaricerca ha bisogno di manuten-
zione urgente, cosi come i criteri di approvazione da par-
te delle agenzie regolatorie».

Tutto cio non puo prescindere dai medici. Conclude
Prasad: «La formazione andrebbe rivista, per fornire loro
gli strumenti culturali adeguati per capire i numeri veri.
Ricordando un'unicaregoletta: primum, non nocere».
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FONTE RIELABORAZIONE
DATI LA RSALUTE / NEW
ENGLAND JOURNAL OF
MEDICINE / VINAY PRASAD,
ENDING MEDICAL REVERSAL.
IMPROVING OUTCOMES,

ALIMENTAZIONE
Ladieta
mediterranea

L CASO dei regimi alimenta-

ri e esemplare, perché - se-

condo Prasad - stabilire
I'effettodi uno di essi sulla salu-
te € praticamente impossibile:
entrano in gioco troppe variabi-
li. E anche quando i numeri so-
no chiari, ¢’€ sempre un margi-
ne di incertezza, e sono quasi
sempre possibili interpretazio-
ni differenti: tutto sta nelle do-
mande poste. Uno dei casi che
aiutano a capire come la stati-
stica, cioé il linguaggio della
medicina, sia appunto statisti-
ca, riguarda un tema caro agli
italiani: la dieta mediterranea,
consacrata quale regime ali-

mentare piu sano, almeno per
quantoriguarda le malattie car-
diovascolari, dallo studio Predi-
med, pubblicato sul New En-
gland Journal of Medicine nel
2013, e condotto in Spagna. Lo
studio e stato fatto su oltre
7.000 persone arischio di infar-
ti e ictus, di eta compresa tra i
55 e gli 80 anni, di entrambi i
sessi, suddivise in due gruppi.
Al primo gruppo era stata consi-
gliata una dieta povera di bibi-
te dolci, dolciumiin genere, car-
ni rosse e grassi, cui andavano
aggiunti quattro cucchiai di
olio extraverginedioliva al gior-
no e sette bicchieri di vino a set-
timana. Al secondo gruppo non
era stata data alcuna indicazio-
ne specifica. Il risultato e stato
che per quanto riguarda la mor-
talita non ci sono differenze,
mentre si vede un piccolo effet-
to sul rischio di ictus, ma & ne-
cessario trattare 90 persone
per 5 anni per prevenire un ic-
tus (anche comesileggonoinu-
meri & moltoimportante).

Che cosa succede - si chiede
Prasad - se una parte di queste
persone aggiunge una porzio-
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PER SAPERNE DI PIU
www.vinayakkprasad.com
https://www.ohsu.edu

ne di sushi (pesce fresco), o di
lenticchie indiane (legumi), o
di kimchi coreano (verdure fer-
mentate), nessuno dei quali &
mediterraneo? Non sara mai
possibile condurre studi suffi-
cienti a considerare tutte le va-
riabili. E comunque si giunge-
rebbe a verdetti inapplicabili,
perché nessuno puo attenersi
strettamente a regimi alimen-
tari unici per anni e anni, e per-
ché gli altri studi, fatti sulla po-
polazione generale, giungono a
risultati contraddittori. Del re-
sto, lo hanno mostrato Johna-
tan Shoenfeld e John Ioannidis,
di Harvard, che hanno preso 50
ingredientida unnormale libro
di ricette, e dimostrato che 40
di essi potrebbero aumentare il
rischio oncologico. Titolo dello
studio, sull’American Journal
of Clinical Nutrition nel 2013:
Tutto quello che mangiamo fa
venire il cancro? L'unica, con-
clude Prasad, & seguire il consi-
glio di Michael Pollan, nel Di-
lemma dell’onnivoro: non man-
giarenulla che tuanonnanonri-
conoscerebbe come cibo. a.c.
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Rivelazioni
Vinay Prasad e Adam
Cifo passano al
setaccio centinaia di
pratiche mediche e
scoprono che molto
spesso la medicina
cambiaidea dopo
aver trattato migliaia
dipersone
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