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GIMBE/ Convention dei Comitati etic: migiorare lintegritd e la rievanza dinica delfinnovazione

Tutti gli sprechi della ricerca

La proposta: destinare Il % del Fsn alle verifiche sulPefficacia comparativa

23 anni dalla sua nascita,
I'Evidence-based medicine
(Ebm) & stata recentemente
dichiarata *“ufficialmente in crisi” da
Greenhalg et coll. (Bmj 2014: 348:
£3725) in quanto, concentrandosi ec-
cessivamente su aspetti statistici e me-
todologici, ha perso di vista il suo
vero obiettivo: migliorare la salute
delle persone e ottimizzare I'utilizzo
delle risorse grazie a un'adeguata inte-
grazione delle migliori evidenze in
tuite le decisioni professionali, mana-
geriali e di politica sanitaria. Gli auto-
i, tttavia, non vanno alla radice del
problema: infatti, i veri limiti del-
I"Ebm discendono dall’articolato pro-
cesso con cui la ricerca viene finan-
ziata, prodotta e pubblicata generan-
do le evidenze su cui basare la medi-
cina e I'assistenza sanitaria. Oggi, in-
fatti, la ricerca biomedica & afflitta da
un fenomeno imbarazzante e sempre
pil diffuso: numernse scoperte inizial-
mente promettenti non determinano
alcun miglioramento nell’assistenza
sanitaria perché solo raramente la ri-
cerca concretizza evidenze robuste e
affidabili.
La prestigiosa rivista The Lancet,
con la serie ‘Rmearch increasing va-
Iue, reducing waste”, ha recentemen-
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Itre 100 rappresentanti di 65 comitati etici prove-
nienti da 16 regioni hanno partecipato il 7 novem-
bre alla Convention “Sperimentazioni Cliniche: Nuo-
ve Sfide per | Comitati Etici”’, organizzata e intera-
mente sostenuta dalla Fondazione Gimbe. Nella lettu-

ra in; Nino Cartabell ha di ato che
I'evoluzione del»le conoscenze sull'efficacia delle tera-
ple & condizi i da sprechi di risor-
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viene commissionata, pianificata, condotta, analizza-
ta, normata, gestita, disseminata e pubblicata. Silvio
Garattini, Paola Mosconi e Marco Bobbio hanno riba-
dito la necessita di rialli-neare i legittimi interessi del-
I'industria ai bisogni di cittadini e pazienti, grazie an-
che al loro coinvolgimento attivo nel definire le priori-
ta della ricerca e rigorose policy sui conflitti di interes-
se. Nicola Montanaro e Aldo Maggioni hanno appro-
fondito il tema della ricerca no-profit, sottolineando la
carenza di risorse dedicate nel nostro Paese, ma an-
che la necessita di nuovi impulsi normativi. L.

Italiana del Farmaco, con gli interventi di Donatella
Gramaglia e Paola Aita, ha illustrato il nuovo

mento europeo sulla sperimentazione clinica di medi-
cinali e la nuova piattaforma dellOsserva-
torio Mazionale sulla Sperimentazione Clinica dei me-
dicinali. Il report integrale dellevento & disponibile a:
www.gimbe.org/comitati-etici-2014

Fari puntati sulla trasparenza dei trials

s Lanciata nel g io 2013 con l'obietth
di registrare tutti i trial riportandone inte-
gralmente metodi e risultati, iniziativa All-
Trials & promossa da Bad Science, Bmj,
Centre for Evidence-based Medicine, Co-
chrane Collaboration, James Lind Initiati-
ve, Public Library of Science, Sense About
Science.

» AllTrials & sostenuta da oltre 500 organiz-
zazioni e pii di 80.000 persone hanno sottoscritto la petizione.

¢ In Italia, la Fondazione Gimbe sostiene attivamente Piniziativa All-
Trials ed esorta istituzioni, agenzie regolatorie, enti di ricerca, comitati
etici e ricercatori a intraprendere tutte le azioni necessarie per raggiun-
gere questo irrinunciabile obiettivo etico, scientifico e morale (www.
gimbe.org/alltrials).

e Secondo AllTrials i pazienti invitati a partecipare a un trial clinico
devono accettare solo se:

I. Il protocollo dello studio & stato registrato ed & pubblicamente
accessibile.

2. Il protocollo fa riferi ar
necessita del trial.

3. Il paziente riceve una garanzia scritta che | risultati completi dello
studio saranno pubblicati e inviati a tutti i partecipanti che lo desidera-
no.

+ AllTrials

Lebrand kit

tiche che giustificano la

Attenzione ai protocolli di trial

Seeding trials: un abile strumento di marketing

te analizzato questo all feno-
meno concludendo che la maggior
parte delle risorse investite nella ricer-
ca non migliora I'assistenza sanitaria
n¢ la salute delle popolazioni, perche
il sistema attuale genera ingenti spre-
chi a 5 livelli: la definizione delle
priorita della ricerca, le metodologie
di pianificazione, conduzione e anali-
si statistica dei trial clinici, il processo
di gestione e regolamentazione della
ricerca, 'accessibilith a ttti i dati
raccolti dai trial e la reale utilizzabili-
ti dei risultati.

La serie di The Lancet richiama
iniziative e strumenti che hanno recen-
temente frovato una favorevole con-
vergenza per migliorare metodologia,
etica, integritd, rilevanza e valore so-
ciale della ricerca: la Dichiarazione di
Helsinki, i reporting statement (Con-
sort per i trial clinici e Spirit per i
protocolli di trial), Tiniziativa All-
Trials (v. box) che richiede di registra-
re tutti i trial clinici e rportarne tutt i
risultati, gli statement dell’Internatio-
nal Committee of Medical Journal
Editors (proprieti dei dati, conflitti di
interesse, registrazione dei trial, author-
ship), il Committee for Publication
Ethics che supporta gli editori delle
riviste nell"identificare episodi di catti-
va condotta e frodi scientifiche. Molt
di questi strumenti, grazie all'impe-
gno della Fondazione Gimbe, sono
oggi disponibili in lingua italiana
{(www.gimbe.org/traduzioni-ufficiali).

Oggi I'intero processo di regola-
ment%iom della ricerca si dibr::l?tc in
un paradosso inaccettabile: se da un
lato risulta s ato rispetto ai
rischi reali per i pazienti, scoraggian-
do ricercatori e sponsor e riducendo il
numero di rial approvati in Italia, dal-
T'altro compromette gli interessi dei
pazienti, sia perché da il via libera a
protocolli irrilevanti o dal disegno ina-
deguato, sia perché non & in grado di
mettere in atto azioni concrete per ga-
rantire la pubblicazione dei nisultat.
Di con 4, 1 comitati etici italia-
ni, indiscussi protagonisti del processo
di regolamentazione, olire a governare
i “tradizionali” aspetti etici della ricer-
ca {consenso informato, privacy, con-
venzione economica, fattibilita locale

... che non fanno riferimento a revisioni sistematiche

# .. con outcome surrogati, di rilevanza dlinica non provata

| wrial di disseminazione sono finti studi scientifici il cui vero obiettivo non &
produrre nuove conoscenze, ma permettere ai medici di familiarizzare con
Puso di un farmaco in arrivo sul mercato

¥ ..in cui lo sponsor mantiene la proprieta dei dati

# .. vs placebo in presenza di trattamenti efficaci

Per be loro caratteristiche sono assolutarmente non etid ed espongono i parecipan-
ti a inutili rischi

® Si caratterizzano per il coinvolgimento di un numero elevato di centri sperimenta-

% _ con di R li, la richiesta di arruolare pochi pazienti (spesso 1-2)
e N o e Per ciascun arruolato pr un compenso mdln elevato e spropo-
# .. di disseminazione sitato rispetto a una speri jione clinica tr

Standard internazionali per migliorare qualita metodologica, etica e integrita delle sperimentazioni cliniche

Le Iniziati

Dichiarazione di Helsinki
- gimbe.orglpaginel986lit/dichi

b o leinld

Principi etici per la ricerca biomedica che coinvolge
gli esseri umani

CONSORT Statement 2010
» www.gimbe.orglpaginel574liticonsort

Linee guida per il reporting dei trial randomizzati

SPIRIT Statement

Linee guida per il reporting dei protocolli di trial dinici

o www.gimbe.orglpagine/927litlspiri

AllTrials

Iniziativa finalizzata a registrare tutti i trial e a pubblicarne

o www.gimbe.orglalltrial: tutti i risultati
International Clinical Trials Registry Platform Piattaforma internazionale dell'Oms destinata alla registrazione
o www.who.intlictrp dei trial clinici

International C i

of Medical Journal Editors

Statement su proprieta dei dati, conflitti di interesse,
registrazione dei trial, authorship

Ethics

Supporta gli editori delle riviste biomediche a identificare
cattiva condotta nella ricerca e frodi scientifiche

UK Database of Uncertainties about the Effects of Treatments (UK DUETs)

* WWw.l .nhs.uklduets

Banca dati di incertezze sull'efficacia dei trattamenti

James Lind Alliance
¢ www.lindalliance.org

Iniziativa che, coinvolgendo pazmnn (] me@mr, ha 1denuﬁcam
le “top 10" incertezze della ricerca in circa 30 mal

ecc.), devono introdurre in
sistematica nel processo di valutazio-
ne dei olli dei trial clinici gli
standard internazionali validati.
Considerato che uno degli obietti-
vi istituzionali della Fondazione Gim-
be & quello di migliorare qualith meto-
dologica, etica, integriti, rilevanza cli-
nica e valore sociale della ricerca sani-
taria, in occasione della Convention
sono state avanzate ai comitati efici
alcune concrete per una
maggiore tutela dei partecipanti alle
rimentazioni cliniche:
® utilizzare lo Spirit statement, per
valutare la completezza delle informa-
zioni contenute nei protocolli delle
sperimentazioni cliniche, in particola-
re quelle relative ad aspetti metodolo-

gici general trascurati, la cui
carenza influenza negativamente la
qualith della ricerca smﬁn‘lema]e:

@ ap| definitivamente le
mentazioni cliniche solo dopo la reg}—
strazione in uno dei registi primari
dell'International clinical trials regi-
stry platform, iniziativa dell'Organiz-
zazione mondiale della Sanitd, secon-
do la quale «la registrazione di mtte le
sperimentazioni cliniche & una respon-
sabilita scientifica, etica e morale»;

o identificare precocemente e valuta-
re con estrema cautela i protocolli di
sperimentazioni cliniche potenzial-
mente irrilevanti per il progresso del-
le conoscenze, ma che rischiano di
danneggiare i pazienti e alimentare
gli sprechi della ricerca. A tal proposi-

to, la Fondazione Gimbe ha stilato un
elenco di segnali di allarme, contras-
segnati da red flags: il mancato riferi-
mento a revisioni sistematiche delle
conoscenze disponibili per giustifica-
re la necessita del nuovo studio;
Iesclusiva valutazione di outcome
“Lmngi!,ati di rilevanza clinica non pro-
o sponsor che mantiene la pro-
prieth dei dati efo non consente I"ac-
cesso ai dati; il confronto verso place-
bo in presenza di trattamenti efficaci;
i trial con disegno di non inferiorit; i
trial di disseminazione (v. box).
Dal palco della Convention il mes-
io conclusivo & stato lanciato alla
politica: se oltre il 25% degli sprechi
in saniti consegue alla prescrizione/
erogazione di interventi sanitari ineffi-

caci e inappropriati, perché il Ssn pre-
ferisce introdurre continuamente sul

mercato trattamenti di efficacia non
ancora provata piuttosto che investire
in ricerca comparativa indipendente,
in grado di generare conoscenze utili
a ndurre gli sprechi? La Fondazione
Gimbe propone di destinare alla ricer-
ca sull"efficacia comparativa degli in-
terventi sanitari ' 1% del fondo sanita-
rio nazionale, perché senza ricerca in
grado di produrre conoscenze rilevan-
ti e immediatamente applicabili non
pud esserci sostenibiliti per il Servi-
i sanitario nazionale.
Nino Cartabellotta
presidente Fondazione Gimbe
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