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			Giulio Valesini, classe 1975, romano ma interista, è sposato con Emily e ha due figli, Simone e Ludovica. In Rai dal 2000, dopo una lunga esperienza a Radio1 è approdato in televisione come inviato di Ballarò, su Rai3, dal 2005 fino al 2014, quando è entrato nella squadra di Report. Grazie alla collaborazione con l’Icij, il consorzio internazionale di giornalisti investigativi, ha realizzato l’inchiesta sui Paradise Papers e, nel 2018, l’indagine “Implant files”, sui dispositivi medici pericolosi. Sogna di correre una maratona di New York.
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		Introduzione 
di Sigfrido Ranucci

		Se perdiamo l’efficacia degli antibiotici, perdiamo buona parte della medicina moderna. Era da molto tempo che desideravo realizzare a Report un’inchiesta sull’antibiotico-resistenza, ossia sul fenomeno per cui alcuni batteri non rispondono più alle cure. Anche per responsabilità umane, con un numero di decessi per il 2019 stimato a 1,27 milioni di morti nel mondo. È un tema a cui ero arrivato, insieme a Giulio Valesini e Cataldo Ciccolella, dopo aver realizzato diverse inchieste sul mondo della sanità e della produzione di farmaci, sollecitato anche da pazienti con storie tragiche e dalla constatazione di come la situazione italiana fosse particolarmente grave, nel contesto di un problema di portata globale che potrebbe condizionare il nostro futuro.

		Mi sembrava, e ne sono ancora più convinto oggi, una degna sfida per Report. Portare in prima serata un tema ostico, di vero interesse pubblico, non limitandosi a un’analisi scientifica – o a uno schedone che mescolasse insieme tante questioni – ma cercando la cifra dell’inchiesta senza trascurare una corretta divulgazione. La scommessa ha pagato anche in termini di ascolti, fra i migliori della stagione.

		Nel servizio che abbiamo mandato in onda, così come in questo libro che lo completa e ne estende la portata, ci sono molte notizie emerse grazie a un lavoro investigativo durato mesi, che ha consentito di portare alla luce documenti finora attentamente chiusi nei cassetti più riservati degli uffici ministeriali, in quelli della Commissione europea o delle multinazionali del farmaco. Come scoprirete leggendo, siamo di fronte a una nuova pandemia, stavolta silenziosa, e ben più prevedibile di quella da Sars-CoV-2. Ma, nonostante ciò, colpevolmente trascurata. Il dramma è che per anni non si è fatto niente – o comunque troppo poco – per prevenire, pur avendo ben chiare le strategie che avrebbero potuto contenere l’aumento delle resistenze.

		In queste pagine scoprirete chi, dentro al ministero della Salute, non è stato in grado nemmeno di scrivere una banale intesa per spendere quei (pochi) soldi previsti nel piano nazionale di risposta al problema. Eppure c’era chi era pagato proprio per difendere preventivamente la salute dei cittadini. Non solo. Sebbene il fenomeno della resistenza sia naturale, a esso hanno contribuito medici mal preparati, poco aggiornati e forse un po’ troppo vicini agli informatori scientifici; operazioni di marketing delle aziende farmaceutiche; dirigenti sanitari locali incapaci; l’assenza di investimenti pubblici e privati sulla ricerca; per non parlare delle stesse cattive abitudini dei cittadini.

		Secondo i dati ufficiali dell’Aifa (Agenzia italiana del farmaco), solo nel 2022 l’antibiotico-resistenza ha causato quindicimila morti in Italia, ma come vedremo i numeri sono certamente maggiori. Non potevamo non occuparcene. Era peraltro da prima del Covid-19 che avevamo programmato una puntata sul tema.

		Mi sono assunto un rischio. E se gli ascolti fossero andati male? Se qualcuno dei tanti nemici che ci siamo fatti negli anni avesse colto al volo l’occasione – magari un’imprecisione nell’uso del lessico medico-scientifico – per attaccare la credibilità del nostro lavoro? Ho deciso di correre il rischio, guidato dalla convinzione profonda che questo tema è di assoluta importanza e tuttavia in pochi ne parlano o gli dedicano lo spazio e l’attenzione che meriterebbe.

		Questo è d’altronde il principio che anima da sempre il mio lavoro e quello di tutta la mia squadra: impegnarci ogni volta al massimo su temi che riteniamo decisivi, per offrire agli spettatori un vero servizio pubblico di informazione in prima serata. Questo vuole essere anche il punto della mia introduzione: l’orgoglio di guidare Report, in un momento storico non facile per il giornalismo investigativo e l’informazione, perché so che se non trattiamo noi alcuni temi non lo farà nessuno. Alla fine la scommessa è stata vinta. Il servizio è stato molto apprezzato dagli spettatori e ha prodotto una reazione in quelle stanze del potere che finora hanno fatto di tutto affinché l’emergenza fosse sottovalutata.

		Ma non è abbastanza. Ciò che rimane da fare è fornire al pubblico più attento, che vuole capire fino in fondo come vanno le cose, uno strumento di approfondimento. Lo avete fra le mani. Una vera inchiesta che, insieme alla spiegazione dei fenomeni legati all’amr (antimicrobial resistance, termine inglese usato per definire il fenomeno dell’antibiotico-resistenza), possa denunciare le cose che non vanno e spingere al cambiamento. Leggerete le testimonianze di alcuni pazienti, storie a tratti spaventose ma utili a capire come comportarsi in caso di infezione e in quali luoghi si è più a rischio. Quello che emerge va oltre i confini della sanità e illumina le dinamiche alle volte oscure del potere. Non solo a Roma, anche a Bruxelles, dove i vari organismi dell’Unione europea sono assediati da pressioni fortissime delle lobby e da interessi di parte.

		Parlando di microrganismi, antibiotici, salute, arriveremo anche al cuore di quei valori che sempre fanno la differenza: integrità e responsabilità. Se chi deve combattere i batteri killer, da qualsiasi ambito provenga e qualunque carica ricopra, deciderà di fare la sua parte, forse abbiamo qualche speranza. L’inchiesta può cominciare.

		 


 
		LA GRANDE INCHIESTA DI REPORT SUGLI ANTIBIOTICI

			
				Alla memoria di mio fratello

				Cataldo Ciccolella

			

			
				A Emily, come sempre. Perché siamo noi.

				A Simone in cui rivedo me stesso, ma lui è meglio.

				A Ludovica da cui imparo tutti i giorni.

				A mia madre e a Ilaria, Andrea e Alessio

				perché il frutto non cade mai lontano dall’albero

				Giulio Valesini

			

		 
		
			Ai medici che fanno il loro dovere,

				alla famiglia Letizia

		

		 


 
			
				
					I link citati nel libro sono stati tutti verificati e risultano attivi alla data del 23 dicembre 2022.

				

			

		 


 
		Questo libro

		I batteri. Microbi. Organismi unicellulari procarioti. Sono ovunque: nell’aria che respiriamo, nel terreno su cui camminiamo, nelle acque, sulla nostra pelle, nel nostro intestino. Ci sono più batteri nel corpo di un solo uomo che uomini sul pianeta terra. La convivenza dura da sempre. A volte ci aiutano, altre ci uccidono. Di alcuni beneficiamo e cerchiamo di assumerne in quantità, come nel caso dei probiotici contenuti nello yogurt. In altri casi, dobbiamo far piazza pulita con il lanciafiamme degli antibiotici. Grazie ai batteri abbiamo il pane lievitato, la birra e il vino. Per colpa dei batteri, quelli patogeni, ci ammaliamo di tetano o di gastroenterite. Insomma, viviamo in una sorta di pace armata e da circa un secolo, con il miglioramento dell’igiene clinica e la scoperta della penicillina, il primo degli antibiotici, sembra che abbiamo imparato a tenere a bada questi potenziali nemici.

		Ma l’equilibrio sta per rompersi. Alcuni batteri sono ormai fuori controllo. A causa di prescrizioni inappropriate o di un uso eccessivo, delle cattive condizioni igieniche dei nosocomi, come anche del rilascio di contaminanti nell’ambiente. Con i nostri errori li abbiamo fatti incattivire, o meglio, li abbiamo allenati a resistere agli antibiotici. In certi film di fantascienza le guerre sono stellari, tra alieni e umani. La triste attualità, poi, ci sbatte in faccia ogni giorno guerre di umani contro umani. Ma la guerra del futuro sarà tra uomini e microrganismi, e non sarà incruenta.

		Lasciamo la spiegazione tecnica della minaccia al ministero della Salute:

		
			La resistenza agli antibiotici, o antibiotico-resistenza, è un fenomeno naturale biologico di adattamento di alcuni microrganismi, che acquisiscono la capacità di sopravvivere o di crescere in presenza di una concentrazione di un agente antibatterico, che è generalmente sufficiente a inibire o uccidere microrganismi della stessa specie. Si parla di resistenza intrinseca quando è dovuta alla natura del microrganismo stesso, che non è mai stato sensibile a un particolare antimicrobico. Si parla invece di resistenza acquisita quando il microrganismo, in precedenza sensibile a un particolare antimicrobico, sviluppa in un secondo tempo resistenza nei suoi confronti.

			Un uso eccessivo e/o non corretto di antibiotici, nel campo umano e veterinario, come anche in agricoltura, favorisce l’insorgenza e la diffusione di ceppi batterici resistenti a questi farmaci. Inoltre, in alcuni paesi, la mancanza di accesso ad acqua pulita e ai servizi igienico-sanitari e una prevenzione e un controllo inadeguati delle infezioni contribuiscono al fenomeno.1

			


		La penicillina, caratterizzata nel 1929 da Alexander Fleming, è stata di fatto impiegata sugli esseri umani solo a partire dal 1941. Ottant’anni fa abbiamo inflitto un pesante scacco a molte malattie, ma sono bastate tre generazioni, o se preferite il tempo della vita di una persona, per fare un salto indietro nel tempo. Siamo entrati in un’epoca in cui sono i batteri a dare scacco agli uomini: spesso non sono più sensibili alle terapie antibiotiche che dovrebbero eliminarli.

		Oggi abbiamo a disposizione circa cento farmaci di questo gruppo. Purtroppo, a mano a mano che alcuni microbi sviluppano geni resistenti, capaci di farli sopravvivere all’azione degli agenti antibatterici, il numero di quelli utilizzabili si riduce. Ma c’è di peggio. Non solo diminuiscono i principi attivi efficaci, alcuni patogeni diventano resistenti a più farmaci. È la cosiddetta multifarmaco-resistenza (in inglese multidrug resistance, o mdr). Un solo organismo, come una palla da bowling, atterra più farmaci insieme, come se fossero tanti birilli. Per vincere contro questi batteri bisogna ricorrere a medicinali di seconda linea, spesso maggiormente costosi e tossici per i pazienti. Ma sempre più di frequente il medico deve arrendersi: non c’è alcuna cura disponibile. Se il paziente sopravvive, buon per lui.

		Si ipotizzano dieci milioni di morti all’anno intorno al 2050, forse molto prima. Oltre a decine di miliardi di danni economici. A rischio la stessa medicina moderna: trapianti, parti cesarei, impianti di protesi, così come le cure per i tumori. A rischio anche gli allevamenti intensivi di animali, che permettono di sfamare il mondo, perché sarà sempre più difficile curare polli e maiali. In breve: malattie, morte, povertà, carestie.

		La prima volta che il tema è stato posto all’ordine del giorno della politica internazionale è stato nel 1998, all’Assemblea mondiale della sanità. Sono passati venticinque anni e le cose continuano a peggiorare. Spiace dover fare le cassandre, ma lo scenario che abbiamo davanti è, in potenza, molto peggiore della crisi da Covid-19. Per questo il tema non può e non deve rimanere limitato ai convegni specialistici, alle pubblicazioni dei think tank o a carrozzoni come l’Oms. È giunto il momento che decisori politici e cittadini prendano di petto il problema dell’antibiotico-resistenza. Anche perché l’Italia è uno dei paesi messi peggio in Europa.

		Quasi tutti gli stati del mondo si sono ampiamente indebitati per rispondere al Covid-19 sia in termini di emergenza sanitaria, sia in termini di misure di sostegno e stimolo all’economia.2 Una spesa non prevedibile e condizionata dall’urgenza, che anche per questo è stata peraltro aggravata da fenomeni di corruzione e opacità, come il famoso scandalo da 1,25 miliardi di euro per il lotto da ottocento milioni di mascherine cinesi acquistate da Consip.

		Ebbene, la spesa per prevenire l’antibiotico-resistenza è molto minore e il fenomeno è non solo prevedibile ma già ben inquadrato in tutti i suoi aspetti, nel senso che conosciamo chiaramente le diverse aree di intervento. Con relativamente pochi fondi oggi, possiamo evitare di spendere molto di più domani.

		È importante dire sin da subito che il fenomeno di cui ci occuperemo in questo libro non è un ineluttabile evento catastrofico come un sisma o un tifone. Esistono responsabilità precise, nomi e cognomi, spesso di intere direzioni del ministero della Salute o delle sanità regionali, di chi gestisce il marketing dei farmaci, di chi prescrive medicinali a sproposito e di chi ha fatto degli ospedali italiani un luna park delle infezioni correlate all’assistenza. E poi ci sono le responsabilità delle aziende, che per risparmiare immettono nei corsi d’acqua residui di produzione di principi attivi antibatterici, trasformando i fiumi in palestre per batteri assassini. Le Big Pharma che comprano principi attivi o altre componenti del farmaco da questo tipo di fornitori sanno tutto, ma per anni hanno fatto finta di niente. E responsabilità ne hanno anche l’Ema, l’Agenzia europea per i medicinali, e gli altri enti di regolamentazione che non hanno mai obbligato i produttori di principi attivi a gestire in modo responsabile gli scarichi di antibiotici. Sarebbe bastato aggiungere la sostenibilità ambientale negli standard gmp (good manufacturing practice, in italiano «buone pratiche di fabbricazione»). Per non parlare della Commissione europea, che ha consegnato nelle mani delle multinazionali il manico del coltello sui prezzi e sulla qualità dei medicinali in commercio.

		Vogliamo ribadirlo. Se è vero che la selezione di geni resistenti è certamente una dinamica naturale, che avviene anche senza alcun intervento umano diretto o indiretto, questo non può diminuire la responsabilità di un uso indiscriminato degli antibiotici, ad esempio da parte di chirurghi che temono citazioni in giudizio e bombardano di farmaci un paziente che magari necessiterebbe di una sola iniezione contestuale all’intervento e non di un ciclo di sette giorni. O ancora, la lotta per la sopravvivenza che i microbi conducono indipendentemente da noi non può e non deve far passare in secondo piano le cattive pratiche igieniche di alcuni infermieri che entrano ed escono da bar e sale slot (l’abbiamo visto con i nostri occhi) per andare con gli stessi abiti a occuparsi di anziani allettati. Né la generale dimenticanza anche da parte di blasonati primari di togliersi anelli e bracciali e di lavarsi le mani con il gel alcolico prima di operare su una donna che sta per partorire e sul suo bambino.

		E certamente non è colpa dei poveri batteri se Big Pharma ha deciso di trascurarli e occuparsi di affari più redditizi come i farmaci antitumorali. Né è colpa dei microbi se la Commissione europea guidata da Ursula von der Leyen è letteralmente sotto scacco delle industrie farmaceutiche o se i ministri della Salute non hanno finanziato i piani per contrastare la farmaco-resistenza. Piani di decine e decine di pagine, rimasti spesso sulla carta. In Italia manca persino una rete di sorveglianza delle infezioni ospedaliere.

		Insomma, esiste una serie di responsabilità individuali, corporative, aziendali e istituzionali che merita di essere posta sotto la lente di ingrandimento dell’inchiesta. Da qui nasce l’esigenza di usare gli strumenti del giornalismo investigativo per generare un cambiamento nella percezione pubblica del tema della resistenza antimicrobica (amr). Ecco il motivo di questo libro.

		Racconteremo sia le cause del disastro italiano sia le influenze della grande industria sulle istituzioni europee, a loro volta poco efficaci nel contrastare la resistenza agli antibiotici.

		Si tratta di un tema complesso per il giornalista d’inchiesta, che è molto più a suo agio quando rovista tra conti offshore, magagne di oligarchi russi e carteggi segreti. Qui invece parliamo di microrganismi e di policy sanitarie, un argomento apparentemente freddo. Sentiamo la responsabilità di trattare una materia altamente specialistica con il rischio di semplificare troppo, da una parte, o quello opposto di un linguaggio eccessivamente tecnico e oscuro. Ci rincuora, però, la speranza di fare un giornalismo di vero servizio, forte di un approccio appassionato e non partigiano, che possa essere utile a tutti per cambiare le cose e magari, chissà, anche per salvare qualche vita. Un tipo di lavoro che vuole discostarsi dall’atteggiamento pavido e conformista che durante la crisi da Covid-19 ha impedito qualsiasi rilievo critico sulla gestione della pandemia e che in territori come l’amr non si avventura nemmeno. La nostra promessa è che questa inchiesta non sarà pavida né conformista.

		Buona lettura.

		 


 
		La tempesta perfetta

		Ci siamo passati anche noi

		A dicembre del 2020 ci siamo beccati il Covid. Tre giorni di febbre alta, tosse, saturazione al 95 per cento. Il medico ci suggerì di seguire un protocollo di cura: Tachipirina, cortisone e antibiotico, l’azitromicina per la precisione, oltre a vitamine di supporto. La verità è che non pensi mai di saperne più del tuo medico, soprattutto quando stai male. Qualche dubbio ci era venuto: perché prescrivere un antibiotico quando hai preso un virus? Per la cronaca: siamo stati pazienti obbedienti e abbiamo buttato giù la pasticca. Ma si è trattato di un caso, scopriremo con sorpresa più tardi, comune a migliaia di pazienti Covid.

		Facciamo un salto avanti e arriviamo al gennaio del 2022, a quasi due anni dall’inizio della pandemia. L’Aifa, l’Agenzia italiana del farmaco, è costretta a intervenire con un comunicato stampa perché nelle farmacie italiane è introvabile lo Zitromax, nome commerciale dell’antibiotico commercializzato da Pfizer con principio attivo azitromicina, che avevano fatto prendere anche a noi. Nel comunicato, l’agenzia ribadisce un concetto che dovrebbe essere chiaro persino a uno studente del primo anno di medicina e che aveva alimentato i nostri dubbi da pazienti: «Si ricorda altresì che gli antibiotici non sono efficaci per il trattamento di nessuna infezione virale, inclusa l’influenza stagionale». Sembra incredibile doverlo ripetere. L’Aifa conclude il suo intervento privando di qualsiasi alibi i medici che stavano esagerando con le prescrizioni: «Sin dall’inizio della pandemia [l’Aifa, nda] ha sconsigliato l’uso di azitromicina per il Covid».1

		Pare proprio che i medici di famiglia italiani abbiano fatto spallucce e abbiano continuato a staccare ricette. Quando abbiamo avuto di nuovo a che fare con il Covid, a luglio del 2022, una guardia medica specializzata nella cura del virus al telefono consigliava l’antibiotico. Insomma, non hanno creduto a quello che diceva l’Aifa, altrimenti non si spiega come il consumo ufficiale del farmaco sia passato dalle abituali 3,5 confezioni al giorno per centomila abitanti vendute a fine 2019 alle 5,5 di fine 2020. Quasi un raddoppio.

		Uno smacco per l’Aifa che lascia sul campo anche parecchi interrogativi. Lo sa bene Nicola Magrini, il direttore generale dell’Aifa che ci riceve a fine settembre 2022 negli uffici dell’ente, in pieno centro a Roma. Magrini è in videochiamata con l’Iss, l’Istituto superiore di sanità; il tema è la campagna vaccinale per il Covid-19. Prima di entrare aspettiamo una buona mezz’ora nei corridoi.

		 
			– Dottor Magrini, a proposito di Covid, dica la verità: la vicenda dello Zitromax vi crea imbarazzo…

			«Abbiamo dovuto alzare la voce con i medici.»

			– Sarà, ma non vi hanno ascoltato molto…

			«È stato sconfortante quello che abbiamo visto: tante prescrizioni di antibiotici per Covid anche nella seconda fase, quando ormai avevamo a disposizione vaccini e cure migliori.»

			– Be’, in effetti «sconfortante» rende l’idea, ma che spiegazione si è dato?

			«Incultura.»

			– Dei medici italiani? Ora non esageri. Non sono bravi?

			«Mi riferisco alle tradizioni terapeutiche dure a morire. E anche al gioco delle attese: io, medico, mi aspetto che tu, paziente, ti aspetti che io faccia qualcosa per te e quindi ti prescrivo un farmaco. Antibiotico compreso.»

			– Un gioco pericoloso e poco scientifico, ci permettiamo di aggiungere. E le aziende farmaceutiche dove le colloca in questa partita? Lo sa che spingono perché devono vendere i loro prodotti? Compresi gli antibiotici. Lo sa che spesso sono loro a pagare la formazione ai medici? Non è il massimo…

			«Il problema c’è, inutile nasconderlo. Come Aifa propongo una moratoria: vorrei trovare un modo affinché non ci siano convegni medici mono sponsor; dobbiamo trovare criteri più condivisi per la formazione dei medici, perché rispondano ai bisogni di salute pubblica e non a segnalare un antibiotico in modo che diventi interessante per pressioni di marketing.»

			
 

		Sulla formazione dei medici, i conflitti d’interesse e gli intrecci economici tra dottori e aziende farmaceutiche torneremo più avanti, quando andremo a spulciare i bilanci delle case produttrici di medicinali e quelle che fanno formazione. Ne vedremo delle belle.

		Intanto, da giornalisti maliziosi, ipotizziamo che considerate le vendite quasi raddoppiate dell’azitromicina in Italia durante il Covid-19, per alcuni medici possano essere stati più rilevanti i suggerimenti di qualche informatore scientifico rispetto alle «grida» dell’Aifa o alle indicazioni fornite dal ministero della Salute. L’ex direttore della Clinica malattie infettive dell’ospedale Sacco di Milano, Massimo Galli, assurto a «virostar» durante la pandemia, non è stato tenero con i suoi colleghi dalla ricetta facile e li ha definiti «incompetenti». Medici che si «sarebbero dovuti vergognare».2 Severo ma giusto, aggiungiamo noi.

		Dalla sfilata dei pareri non potevamo escludere un’altra virostar come Matteo Bassetti, direttore della Clinica di malattie infettive dell’ospedale San Martino di Genova e membro dell’Unità di crisi Covid-19 della Liguria. Il 13 gennaio 2022, quando uscì la notizia della carenza di azitromicina nel nostro paese, scrisse un lungo post su Facebook: «Che paese strano l’Italia. Lo Zitromax è esaurito. Sapete perché? Perché è il farmaco che viene prescritto da molti medici e richiesto dai pazienti per curare il Covid. Anzi peggio per chi è positivo al tampone anche se asintomatico. La domanda è: serve la azitromicina nella cura del Covid? C’è un dato o uno studio che dica che serve a qualcosa? Che fa guarire prima? Che riduce gli accessi in ospedale? Che riduce la mortalità? Nulla di tutto questo. Azitromicina è un antibiotico antibatterico che serve nella terapia di alcune infezioni batteriche, ma non serve a niente nella cura del Covid. Sapete a cosa serve? A produrre batteri resistenti, di cui l’Italia è piena più di ogni altro paese europeo. […] Povera Italia».3

		Povera e inguaiata, aggiungiamo noi.

		Le critiche vanno girate a chi quelle ricette le ha compilate: i medici di medicina generale. Così, a più riprese fra settembre e ottobre 2022, abbiamo chiesto un’intervista a Silvestro Scotti, segretario generale nazionale della Fimmg, la Federazione italiana medici di medicina generale, il sindacato dei medici di base italiani. Lo abbiamo incontrato nella sede istituzionale a Roma.

		In realtà ci sarebbe piaciuto fare di più: intrufolarci nel loro congresso annuale, che si è tenuto a ottobre a Villasimius, in Sardegna. Stavamo già pregustando il piacevole tepore del Sud dell’isola, la vista del mare e una mangiata di pesce.

		Ve lo raccontiamo perché c’è un retroscena: dopo giorni e uno scambio fitto di e-mail, telefonate e messaggi, la Metis, la società che organizza il congresso e che ha come socio unico la Fimmg, stranamente ci ha negato l’accredito. La motivazione è misteriosa, anche un po’ comica, ma lasciamo il giudizio ai lettori:

		 
			Siamo rammaricati di non poter dar seguito alla Vostra richiesta, in considerazione del ristrettissimo arco temporale e della complessità organizzativa dell’evento congressuale, che non permettono di rilasciare ulteriori accrediti o gestire la partecipazione di ulteriori persone oltre ai medici iscritti alle sessioni del congresso. Con molti cordiali saluti.

			
 

		Ci pare di capire che al congresso ci fosse così tanta gente che due giornalisti in più avrebbero fatto scoppiare la sala. Insomma, ha tutta l’aria di una scusa neanche tanto ben architettata. Mentre cercavamo di capire il perché dell’improvviso ostracismo nei nostri confronti, ecco che una possibile spiegazione ci è arrivata dalle cronache del congresso: il 5 ottobre, proprio il giorno in cui noi avevamo segnalato di voler fare le riprese, era ospite anche l’allora ministro Roberto Speranza. Quando lo abbiamo incontrato a Roma, per non rimanere con il dubbio abbiamo chiesto spiegazioni al segretario generale:

		 
			– Scusi Scotti, perché non ci avete voluto far entrare al congresso? Magari c’era imbarazzo nel farci vedere gli sponsor delle aziende farmaceutiche?

			«Non credo, non abbiamo nulla da nascondere. Guardi, non lo so, perché non decido io certe cose!»

			– Qualcosa non torna, scusi: la Fimmg è l’azionista unica della Metis e lei che è il segretario della Fimmg ha espresso la volontà di fare l’intervista.

			«La mia segretaria mi aveva avvisato e io ho detto che ero disponibile. Poi non so cosa sia successo. Ha deciso la Metis.»

			– Dica la verità: non ci ha voluto il ministro Speranza che era ospite al congresso. E lei l’ha accontentato. Non ci offendiamo…

			
 

		Scotti rimane in silenzio. Sembra trattenere a stento un sorriso.

		 
			«Se vuole glielo metto per iscritto davanti al notaio: Roberto non c’entra nulla! Ma se volete faccio da paciere tra voi.»

			– Ma scusi, lei il ministro lo chiama Roberto? Siete così in confidenza?

			«Cosa vuole che le dica: ho creduto molto in un rapporto personale con lui.»

			– Si è anche presentato a Napoli, la sua città…

			«Tanto lo scopre da solo. Si è presentato nel mio collegio: Bagnoli.»

			– Allora l’ha aiutato nella campagna elettorale?

			«Ma lei per chi mi ha preso? Non avrei mai potuto farlo. Al massimo siamo andati a mangiare la pizza qualche volta.»

			
 

		Torniamo allo Zitromax.

		 
			– Come mai tanti medici hanno prescritto un antibiotico per contrastare un virus? Roba da primo anno di università a medicina…

			«C’erano tante richieste degli specialisti ospedalieri. E poi lei sa che spesso i pazienti sono andati nelle farmacie a comprarli senza ricetta? Chi gli dava l’azitromicina? Perché se la prende solo con noi?»

			– Guardi che ci sono le ricette firmate da voi…

			«Per un mero problema amministrativo. Abbiamo solo permesso ai pazienti di avere il rimborso del farmaco, lo sa come funziona… noi firmavamo le ricette.»

			– Non sapevamo che i medici facessero i passacarte. La colpa è sempre degli altri…

			«Si ricordi anche che all’inizio c’era molta confusione con i protocolli di cura.»

			– Sì, ma qui parliamo di un andazzo andato avanti per più di due anni.

			«Lo Zitromax è stato prescritto per evitare possibili evoluzioni batteriche. Era una possibilità di evoluzione della malattia.»

			– Ma lei non è scandalizzato che a oltre due anni dall’inizio della pandemia si dia un antibiotico contro un virus?

			«Assolutamente sì.»

			
 

		Meno male, verrebbe da dire. Per la verità anche mentre scriviamo questo libro, in autunno, sul sito dell’Aifa l’antibiotico compare nella lista dei farmaci temporaneamente carenti in Italia, una penuria motivata dall’«elevata richiesta».4 Insomma, da noi l’azitromicina va via come il pane, se ci passate la battuta.

		La posta in gioco

		Ci siamo a lungo chiesti come la pensasse Evelina Tacconelli, considerata fra i massimi esperti di lotta all’antibiotico-resistenza in Italia.5 Di Tacconelli è difficile trovare interviste in rete. Nel 2019, mentre lavoriamo per Report all’inchiesta sullo sviluppo dei batteri killer in India, dovuto anche alla produzione a basso costo dei giganti farmaceutici asiatici che scaricano residui di antibiotici nei fiumi, ci imbattiamo in un video evento organizzato dal format Tedx. Il titolo dice tutto: Resistenti agli antibiotici non si nasce… si diventa.6 Nel video, Tacconelli spiega in modo efficace, e in appena quindici minuti, perché corriamo il rischio di imboccare una strada senza ritorno e quali sono le conseguenze di un uso inappropriato degli antibatterici in ambito umano e veterinario.

		Tacconelli decide di incontrarci a fine agosto 2022, appena rientrata dalle ferie, all’ospedale Borgo Trento di Verona dove dirige il reparto di malattie infettive. Il nostro viaggio dentro questa nuova pandemia silenziosa, che vede l’Italia fanalino di coda in Europa, parte proprio da lei.

		Prima di accendere i microfoni e iniziare l’intervista, le raccontiamo la nostra esperienza con il Covid.

		 
			– Ma lo sa che anche a noi hanno prescritto l’antibiotico quando siamo stati male? Lo Zitromax. Ma l’antibiotico non va usato contro le infezioni batteriche?

			«Eh sì, ma l’avete preso?»

			– Be’, siamo pazienti, mica medici…

			
 

		Tacconelli accenna una piccola smorfia. Rimane in silenzio per un momento.

		 
			«In Italia manca la conoscenza di quel che significa medicina basata sull’evidenza.»

			– Non ci dica anche lei che i medici prescrivono senza ragione…

			«È una ragione che non si fonda su studi clinici come dovrebbe. Le faccio un esempio: io assisto a discussioni in cui la prova scientifica si basa su uno studio clinico. E alla presentazione dello studio clinico il medico risponde: “Ah, ma io lo faccio sulla base della mia esperienza”. E allora è difficilissimo controbattere. Perché quel medico è convinto che la prescrizione di un antibiotico sia di quattordici giorni (ossia una terapia ordinariamente eccessiva), perché a lui non è mai successo niente. Capisce? Lo abbiamo visto spesso nel Covid. Alcuni medici mi dicevano: “Ho usato una terapia, i miei cento pazienti stanno tutti bene”. Ma quella non è evidenza scientifica.»

			– Lo pagheremo questo eccesso in Italia?

			«Sicuramente lo pagheremo in termini di resistenza, perché gli antibiotici sono farmaci importanti per alcune infezioni.»

			
 

		Questa è la posta in gioco. La vicenda dello Zitromax è grave non solo perché ai pazienti è stata data una cura inutile per il Covid-19. Lo è soprattutto in un’ottica futura, perché rischiamo di pagare un prezzo molto alto per questa «ubriacatura» da azitromicina. Un peccato anche perché, a causa delle restrizioni agli spostamenti imposte tra il 2020 e il 2021 per arginare la pandemia e della paura di contrarre il virus, nel 2020 siamo andati meno dal medico di medicina generale e le prescrizioni degli antibiotici nella comunità stavano iniziando a calare (mentre negli ospedali sono continuate a salire). Niente di clamoroso. Di pochissimo, ma stavano scendendo. È stata solo una piccola tregua, un vantaggio minimo che è andato vanificato.

		Anche per altri antibiotici si sono registrati aumenti nei consumi ospedalieri durante il Covid. Insomma, se la nuova pandemia – dovuta ai batteri resistenti – è già iniziata, il Covid l’ha senza dubbio accelerata. Ma il problema è globale, non riguarda solo il nostro paese. Qualche dato: da febbraio a marzo 2020, per quanto riguarda il consumo di azitromicina, solo in Spagna sono riusciti a fare peggio di noi: è aumentato del 400 per cento. E il consumo di doxiciclina è cresciuto del 517 per cento.7

		Cosa significa tutto ciò? Significa che, se prima del Covid il rapporto scritto da Lord Jim O’Neill – uno studio multidisciplinare sull’amr commissionato dal governo britannico – prevedeva che nel 2050 nel mondo si sarebbero contati dieci milioni di morti per l’antibiotico-resistenza, adesso a causa della pandemia queste previsioni vanno riviste in senso peggiorativo e quella soglia potrebbe avvicinarsi nel tempo.8

		Siamo riusciti a intervistare proprio Jim O’Neill, grazie anche all’intermediazione di un contatto del settore. Alla nostra prima e-mail non aveva risposto. Ci vediamo a Londra, nella sede della Chatham House, uno dei più prestigiosi think tank indipendenti, dagli obiettivi alquanto ambiziosi: «offrire soluzioni alle sfide globali consentendo alla prossima generazione di cambiare il suo mondo». Jim O’Neill era presidente del board fino a pochi mesi fa. Lungo le pareti, salendo le scale, sono scritti i nomi di coloro che negli anni sono entrati nella sede. Ci sono davvero tutti i protagonisti della storia del XX e del XXI secolo: politici, economisti, statisti. Da Gandhi a Margaret Thatcher, da Gorbaciov a Putin. Membro della Camera dei Lord ed ex segretario commerciale al Tesoro britannico, O’Neill è un conservatore che ha lavorato per anni a Goldman Sachs ma, ve lo anticipiamo sin da ora, la sua intervista è stata davvero sorprendente, senza peli sulla lingua né timore delle multinazionali. Quando scrisse il suo rapporto qualcuno disse che aveva esagerato, che l’aveva sparata un po’ troppo grossa: dieci milioni di morti causati dall’antibiotico-resistenza.

		 
			«Francamente mi viene da ridere se qualcuno pensa che abbiamo esagerato. Quest’anno è stato pubblicato uno studio molto, molto dettagliato con prove raccolte nel corso di cinque anni sull’effettiva incidenza della resistenza antimicrobica oggi.9 E suggerisce che il numero di persone che stanno già morendo è due volte superiore a quello ipotizzato da noi nel 2016 [ossia 1,3 milioni contro i 700.000 ipotizzati all’epoca, nda].»

			– Cosa è cambiato a distanza di sei anni dal suo rapporto?

			«Molto poco. Il problema sembra peggiorare. Ma almeno il Covid ha ricordato al mondo che le grandi malattie infettive possono uccidere molte persone. Quindi chi sosteneva che le nostre stime di dieci milioni di potenziali decessi all’anno erano folli ora si è ricreduto.»

			
 

		Più avanti nel libro capiremo meglio l’origine del pessimismo di O’Neill. Peraltro condiviso anche da altri importanti esperti.

		Secondo il microbiologo spagnolo Bruno González-Zorn il Covid ha dato vita alla «tempesta perfetta», con la conseguenza che «i dieci milioni di morti potrebbero non verificarsi più nel 2050, ma nel 2040 o 2030».10 Insomma, il Covid-19 è stato per il pianeta un potente acceleratore verso la prossima catastrofe sanitaria. Zorn è un ricercatore di fama internazionale e fa parte, insieme ad altri quindici scienziati, di un gruppo creato pochi mesi fa dall’Oms, l’Organizzazione mondiale della sanità, con l’obiettivo di identificare gli antibiotici prioritari per la salute umana allo scopo di promuoverne un uso coscienzioso che possa preservarne l’efficacia.11 Un dato su tutti: «Durante la pandemia sono stati utilizzati così tanti carbapenemi [un tipo di antibiotico spesso utilizzato in ultima istanza quando altri hanno fallito] che in alcuni paesi, come il Cile, abbiamo livelli di resistenza che ci aspettavamo di vedere nel 2030. Abbiamo accelerato di dieci anni. È molto allarmante».12

		Insomma, grazie alla complicità di medici, autorità sanitarie e cittadini, è arrivato il colpo di coda del Covid. Un conto che rischiamo di pagare nei prossimi anni.

		Il consumo di alcuni antibatterici non è cresciuto solo all’interno della comunità, bensì anche nei nosocomi e nelle rsa. La Tabella 1 riproduce quella contenuta nel rapporto dell’Aifa sugli antibiotici per il 2020, che indica gli aumenti più bruschi nel consumo ospedaliero, il quale dovrebbe essere più monitorato rispetto a quello territoriale.13 L’azitromicina mostra un aumento del 230 per cento rispetto all’anno precedente, quando l’epidemia da Covid-19 non era ancora iniziata.

		Come mostra la tabella, le sostanze a maggior variazione di consumo rispetto al 2019 sono state l’azitromicina (+230,7 per cento), la ceftarolina (+166,4 per cento) e l’eritromicina (+139,7 per cento). Ceftarolina, eritromicina e azitromicina sono anche le sostanze a maggior variazione di spesa rispetto al 2019.

		A causa dell’abuso di farmaci antibatterici dobbiamo dunque aspettarci un aumento dell’amr. Ma le infezioni resistenti agli antibiotici hanno già causato molti morti nel corso del biennio pandemico, soprattutto attaccando quei pazienti debilitati dal Covid che rimanevano a lungo ricoverati nelle strutture di cura.

		
			Tabella 1. Primi dieci antibiotici sistemici a maggiore variazione di consumo* tra il 2020 e il 2019 (assistenza ospedaliera)
			
				
						Principio attivo
						Descrizione
						dose giornaliera / 100 giornate di degenza
						Δ% 20-19
				

			
			
				
						azitromicina
						macrolidi
						12,2
						230,7
				

				
						ceftarolina
						altre cefalosporine e penemi
						0,2
						166,4
				

				
						eritromicina
						macrolidi
						0,0
						139,7
				

				
						ceftobiprolo
						altre cefalosporine e penemi
						0,1
						85,9
				

				
						doxiciclina
						tetracicline
						1,3
						81,6
				

				
						ceftolozano/tazobactam
						altre cefalosporine e penemi
						0,2
						80,7
				

				
						avibactam/ceftazidima
						cefalosporine di terza generazione
						0,3
						79,1
				

				
						ampicillina
						penicilline ad ampio spettro
						0,7
						76,0
				

				
						clindamicina
						lincosamidi
						0,2
						74,5
				

				
						meropenem
						carbapenemi
						2,8
						47,3
				

				
						* selezionati tra i primi 50 principi attivi per consumo
				

			
		

		Cosa è successo davvero durante la pandemia

		Pasquale Letizia è un carabiniere in pensione di settantasette anni. Originario della Campania, vive da tempo in Veneto. Dopo il congedo dall’arma continua a condurre una vita attiva e a contribuire alla propria comunità; per questo a Montagnana, in provincia di Padova, è benvoluto da tutti. Ogni giorno guida il pulmino che accompagna i ragazzi disabili a scuola. Nel tempo libero fa anche attività fisica: cammina dieci chilometri al giorno. Insomma, non ci accingiamo a raccontarvi la storia di una persona in cattiva salute che passa il tempo davanti alla tv.

		Nell’ottobre del 2020 un tampone di routine dà esito positivo. Il 28 ottobre scatta il ricovero: prima a Schiavonia, poi all’ospedale di Camposampiero, alle porte di Padova. Pasquale passa circa quaranta giorni in terapia intensiva. Nella sua cartella clinica c’è traccia anche di un tampone negativo.14 Il carabiniere in pensione infine esce dalla terapia intensiva e finisce nel reparto malattie infettive. Ma muore la notte dell’11 dicembre. A piangerlo non sono soltanto i suoi familiari, ma l’intera comunità che Pasquale aveva sempre aiutato.

		A questo punto vi starete giustamente domandando: perché ci raccontano la storia di Pasquale Letizia? Perché la sua è una vicenda emblematica. Quando incontriamo il figlio Agostino nella sua casa sulle montagne vicino a Trento, sopra al tavolo c’è una cartella clinica di quattrocento pagine. Raccontano gli ultimi giorni dell’ex carabiniere, la sua sofferenza, la sua lotta per rimanere aggrappato alla vita. Agostino parla con noi mantenendo sempre un tono pacato. Ogni tanto gli occhi gli diventano lucidi. È determinato a scoprire la verità. «Non perché debba essere messo in piazza il responsabile, quanto perché io penso che una persona meriti giustizia. Sapere cosa è successo, come è morto. Solo la verità. Tanto a noi mio padre non ce lo ridà nessuno.»

		Per questo motivo ha letto e riletto la cartella clinica del padre. Quello che colpisce, scorrendo le pagine, è la sequenza impressionante di colonizzazioni e infezioni batteriche che invade il corpo debilitato di Pasquale con il passare dei giorni in terapia intensiva. Alla fine ne contiamo otto in quaranta giorni: stafilococco, Klebsiella, enterococco, fino ad arrivare a un microrganismo «sentinella», ossia non solo multiresistente ai farmaci, ma anche a elevata pericolosità e di facile diffusione. «Aveva mai sentito parlare di batteri antibiotico-resistenti?» chiediamo ad Agostino. «Ho sempre inteso, da ignorante, un batterio che tu hai, prendi l’antibiotico ma l’antibiotico non fa effetto. Ma da lì a pensare che il batterio te lo vai a beccare in ospedale, questo no.»

		La domanda da porsi, a questo punto, è semplice: di cosa è morto Pasquale? Nella sua cartella clinica, la prima causa di decesso indicata è polmonite da Covid-19, seguita da neuropatia e infine shock settico. Per le statistiche, la sua è una morte per Covid, ma avrete capito che questa non è solo una delle tante tristi vicende legate al virus cinese. In realtà la morte di Pasquale mette in luce qualcosa di inquietante e sistemico.

		La vicenda ci ha spinto a interrogarci su come siano andate davvero le cose in Italia durante l’emergenza pandemica da Covid-19. Forse riusciremo anche a spiegare il perché di un tasso di mortalità più alto nel nostro paese rispetto ad altri vicini.

		
			Tabella 2. Totale morti per Covid-19 dal 24 febbraio 2020 al 1° aprile 2021
			
				
						
						ITALIA
						FRANCIA
						GERMANIA
						SPAGNA
				

			
			
				
						Numero di decessi
						109.847
						95.948
						83.313
						78.003
				

				
						Popolazione in milioni (2019)
						59,73
						67,39
						83,09
						47,13
				

					
							Fonte: Dati Ecdc (Centro europeo per la prevenzione e controllo delle malattie). Elaborazione a cura di Report.
					

			
		

		Fra i paesi dell’Europa continentale, l’Italia sulle prime due ondate presenta dati disastrosi relativi ai decessi. Più alti rispetto a Francia, Germania e Spagna, nonostante le rigide restrizioni. Si impedì anche ai bambini di andare a scuola. Ma forse il problema non si celava nelle aule.

		Molti di noi, osservando i dispositivi di protezione dei medici impegnati in prima linea contro il Covid, hanno pensato che almeno esistessero minori possibilità di trasmissione delle malattie nelle corsie degli ospedali. I medici indossavano tute bianche che sembravano prese in prestito dagli astronauti, calzari speciali, guanti, visiere, mascherine, caschi… Questi sono dispositivi pensati per proteggere dai virus respiratori, non dai batteri. Le modalità di trasmissione sono completamente diverse: il virus Sars-CoV-2 si trasmette per via aerea, i batteri per contatto. Non si tratta di una considerazione a cui siamo giunti da soli. Sono stati i medici che abbiamo incontrato per questa inchiesta, per lo più esperti in malattie infettive, a comunicarci le loro preoccupazioni e intime convinzioni a riguardo, come stiamo per raccontarvi.

		Evelina Tacconelli è stata la prima. Quando abbiamo discusso con lei dell’eredità del Covid in relazione all’eccessiva prescrizione di antibiotici contro il virus, ce l’ha spiegato in maniera molto diretta, nel suo stile.

		 
			«Quello che mi preoccupa è ciò che è successo dentro l’ospedale, sui pazienti.»

			– Perché?

			«Perché una delle prime cose che sono successe è, purtroppo, una riduzione dell’attenzione alla trasmissione delle infezioni ospedaliere. Perché? Perché il medico era completamente bardato, ovviamente, e i pazienti erano costretti in stanze con pochissimo spazio tra l’uno e l’altro. Meno di quello che serviva… Sono decadute anche tutte le regole di lavaggio delle mani, o quella di cambiarsi il camice passando da un paziente all’altro. Insomma l’emergenza ha fatto saltare tutte le procedure e questo ha aumentato nettamente il rischio di trasmissione di germi ospedalieri.»

			– Noi pensavamo il contrario: più attenzione e prassi rigide.

			«Solo rispetto al contagio per via respiratoria. Ma quelli che ci preoccupano sono i batteri antibiotico-resistenti. E in questo caso il rischio di diffusione è più per contatto e da trasmissione diretta. Va benissimo che io mi vesta da astronauta e visiti un paziente, ma prima di passare al successivo…»

			– Certo, mi sarei dovuto cambiare ogni volta la divisa.

			«Per metterne un’altra. Era impensabile nel periodo che abbiamo vissuto.»

			
 

		È una spiegazione che, per quanto semplice e logica, abbiamo trovato sorprendente, almeno noi che non siamo medici.

		Per Report siamo andati a cercare conferme a Terni, all’ospedale Santa Maria: cinquecento posti letto, quarantamila ricoveri all’anno, il secondo per importanza in Umbria.

		A Terni monitorano da anni con capillarità le infezioni da batteri resistenti. Ai pazienti viene fatto un tampone in ingresso, che viene poi ripetuto al termine di ogni settimana di ricovero. I numeri non mentono: se prima del Covid le colonizzazioni contratte in ambiente ospedaliero a partire da quarantotto ore dopo l’ammissione corrispondevano al 5 per cento dei casi, durante la pandemia sono balzate al 50 per cento. Sì, avete letto bene: dieci volte di più. I numeri, davvero impressionanti, ce li spiega Stefano Cappanera, responsabile del programma di lotta all’antibiotico-resistenza dell’ospedale umbro. Anche lui è considerato fra i maggiori esperti in Italia.

		 
			«Pensi che entrò un paziente che provocò da solo sedici infezioni. La verità è che, quando è arrivato il Covid, ho sbagliato la previsione: pensavo che l’uso dei dispositivi di protezione individuale ci avrebbe permesso di abbattere le infezioni ospedaliere.»

			– Invece ha capito cosa è successo?

			«Quando abbiamo visto i numeri, nell’estate del 2020, ce lo siamo chiesti anche noi. Alla fine dell’analisi abbiamo capito che era saltato il sistema complessivo dei controlli che avevamo messo in piedi. Le spiego: le terapie intensive erano affollate, c’era personale non abituato a stare nelle terapie intensive, che non era formato. E poi molto hanno influito le manovre di pronazione: “pronare” un paziente prevede l’intervento di almeno quattro o cinque operatori. Capisce da solo che in quella situazione è saltato qualsiasi controllo.»

			– I pazienti ricoverati in terapia intensiva con polmonite da Covid-19 alle prese con infezioni da batteri sono difficili da trattare?

			«Assolutamente sì. Sono pazienti gravi e difficili da curare.»

			– Un mix tremendo.

			«Direi una tempesta perfetta.»

			– Pensa anche lei che queste infezioni siano collegate all’alto tasso di mortalità registrato in Italia durante il Covid?

			«Non ci sono studi esaustivi, ma direi che si sta facendo sempre più strada questa convinzione.»

			
 

		La correlazione tra Covid e amr non va quindi letta soltanto come reazione dell’organismo ai troppi antibiotici prescritti in maniera sconsiderata. I pazienti più fragili, quelli che con più facilità sono stati ricoverati a lungo nelle terapie intensive, sono anche i più esposti a contrarre infezioni batteriche, e proprio gli ospedali sono spesso colonizzati da ceppi di agenti patogeni resistenti che, in assenza di adeguate precauzioni, possono avere facile diffusione.

		L’ipotesi emersa nel corso della nostra inchiesta, se confermata, rappresenterebbe un tassello fondamentale per comprendere fino in fondo la storia della pandemia nel nostro paese. Una svolta capace almeno in parte di riscriverla. Per questo ci mettiamo alla ricerca di conferme ufficiali.

		D’Amario: «Il 40 per cento dei morti con Covid non è morto di Covid»

		La difficoltà maggiore, in questo senso, deriva dal fatto che non furono eseguite autopsie sui morti per Covid, né fu fatta una revisione sistematica delle cartelle cliniche. Insomma, mancano i dati. Decidiamo di chiederli all’Istituto superiore di sanità, a cui scriviamo un’e-mail partendo dalla storia di Pasquale Letizia.

		Vi anticipiamo due righe dell’e-mail di risposta inviataci dall’istituto guidato da Silvio Brusaferro, che potrete leggere per intero fra poco. Contengono una conferma e una sorpresa. In effetti, non furono raccolti dati in modo sistematico: «I dati sono raccolti a livello dei laboratori di Microbiologia e non vi è informazione sulla possibile coinfezione da Sars-CoV-2». Tuttavia, l’Iss non ci lascia a bocca asciutta e ci rimanda a uno studio effettuato su un campione di pazienti sottoposti a ricovero ospedaliero e coordinato dai ricercatori dell’istituto. Cosa sostiene lo studio? Conferma la nostra ipotesi. Intanto dice che l’indagine nazionale sui decessi Covid ha individuato che il 19 per cento dei morti aveva anche contratto infezioni batteriche. Quindi un esame su uno specifico campione di 157 pazienti deceduti con Covid-19 e infezioni batteriche constata che ben 138 (l’87,9 per cento) hanno avuto infezioni secondarie, ossia contratte a distanza di oltre quarantotto ore dal ricovero in ospedale, cioè anche a causa delle condizioni di igiene clinica dei nosocomi. Si tratta dunque di infezioni probabilmente causate da problematiche nella gestione delle misure di prevenzione e controllo delle infezioni (Infection and Prevention Control, o ipc). Non solo: nei casi presi in esame, i tassi di resistenza agli antibiotici erano estremamente elevati per i batteri Gram-negativi,15 ossia microorganismi particolarmente resistenti, con punte del 95 per cento nel caso dell’Acinetobacter baumannii secondo quanto aggiunge lo studio Iss. Insomma malattie incurabili che colpivano pazienti già gravemente indeboliti dal Sars-CoV-2.

		Un dato è certo: la pandemia ha accresciuto la resistenza dei batteri agli antibiotici: negli Usa, nel 2020, si è registrato un aumento del 15 per cento delle infezioni e dei decessi dovuti ad agenti patogeni antibiotico-resistenti, secondo un rapporto stilato dal Cdc (Centers for Disease Control and Prevention).16 Il rapporto ha elaborato i dati relativi alle infezioni dovute a batteri resistenti nel primo anno di pandemia, constatando che nel 2020 più di 29.400 persone sono decedute a causa di un’infezione antibiotico-resistente. Nel 40 per cento dei casi l’infezione è stata contratta in ospedale.

		Il 21 novembre 2022 arriva un comunicato stampa della Simit (Società italiana di malattie infettive e tropicali) che afferma: «Nei pazienti ricoverati per Covid-19 in terapia intensiva, una delle più frequenti cause di decesso è stata una seconda infezione causata da batteri multiresistenti agli antibiotici acquisita in ospedale». A parlare è Marco Falcone, segretario della Simit e professore di Malattie infettive all’università di Pisa, che aggiunge:

		 
			Si è verificato con frequenza quel fenomeno denominato come sinergismo microbico, per cui l’infezione batterica si è sovrapposta all’infezione virale già esistente. Oggi non abbiamo un’emergenza Covid nei ricoveri, ma vi sono diversi pazienti fragili, per età o per comorbidità, che se si infettano possono sviluppare una malattia grave, con il rischio di contrarre anche un’infezione batterica a livello polmonare: questo organo, infatti, già indebolito dal virus Sars-CoV-2, è maggiormente suscettibile a ulteriori infezioni di tipo batterico. A ciò si aggiunge il dato preoccupante per cui l’Italia ha il tasso di antibiotico-resistenza più elevato in Europa dopo la Grecia. Questo problema è particolarmente diffuso negli ospedali, ma il 20-25 per cento di questi batteri si trova già in comunità e può essere alimentato da un uso distorto di antibiotici.

			
 

		Un’altra conferma della nostra ipotesi. Che si aggiunge a quella ancora più clamorosa raccolta per bocca di Claudio D’Amario, direttore generale della Prevenzione al ministero della Salute fino a metà del 2020; colui, cioè, che durante la prima ondata pandemica era nella sala dei bottoni:

		 
			«Il problema che alcune nazioni hanno avuto con il Covid, forse anche l’Italia, è che quando c’era il cosiddetto isolamento Covid, tu isolavi tutti i positivi, ma non si trattava di un isolamento per singoli pazienti; questo sicuramente ha generato il fenomeno della sepsi, nel senso che molti pazienti poi si sono infettati, non hanno avuto la polmonite ma sono morti per sepsi. Questo è verosimile.»

			– È vero?

			«Avendo creato le grandi aree, le grandi aree hanno favorito la diffusione, soprattutto se circolavano ceppi [resistenti agli antibiotici, nda] nei reparti.»

			– Esatto, perché poi non è stato fatto un controllo delle autopsie e delle cartelle cliniche.

			«Purtroppo la situazione è stata talmente emergenziale che nelle aree intensive e soprattutto nelle aree nuove avevamo tantissimi pazienti, ed è normale che quando hai tanti pazienti fragili tutti insieme…»

			– È questo il sentore, anzi l’ipotesi, che abbiamo dopo diverse interviste sul campo.

			«Questo è molto verosimile. Non è un sentore… perché molti di questi pazienti sono morti per la sepsi. Non sono morti per il Covid.»

			– Solo che ufficialmente sono morti per Covid.

			«Anche i pazienti intubati, alla fine, dopo tre settimane, morivano per i germi opportunisti, Pseudomonas, Serratia, tutti questi germi che purtroppo girano negli ospedali, capito?»

			– Però il problema è che ufficialmente sono morti tutti per Covid.

			«Sì, infatti anche pazienti oncologici sono morti con il Covid, ma non è che sono morti per il Covid, sono morti con il Covid. Noi abbiamo una sovrastima rispetto alle altre nazioni, dove, invece, quando un malato è morto per sepsi hanno messo che è morto per sepsi, pur essendo positivo.»

			– Noi invece abbiamo messo prima cosa Covid, seconda sepsi.

			«E questo è stato un problema metodologico. Perché l’Istituto [superiore di sanità, nda] doveva rivedere tutte le cartelle, ma era un lavoro disumano… se andassimo a fare una revisione, il 40 per cento di quei decessi non ha nulla a che vedere con il Covid.»

			
 

		Una stima difficile da verificare. Molti pazienti malati di Covid sono morti per sepsi, afferma dunque D’Amario, ossia per una risposta incontrollata dell’intero organismo nei confronti di un’infezione, capace di danneggiare organi e tessuti. Definita sindrome tempo-dipendente, il suo esito clinico, spesso fatale, dipende dalla rapidità della diagnosi e della terapia. Ma una stima realistica delle cause dei decessi non sarà mai disponibile perché, come spiegavamo, lo stesso Iss, interrogato sui numeri, via e-mail ci ha risposto:

		 
			Relativamente al fenomeno dell’amr, l’istituto gestisce la sorveglianza Ar-Iss sulle infezioni da alcuni patogeni (da sangue o liquor) e la sorveglianza degli enterobatteri resistenti ai carbapenemi i cui rapporti sono disponibili sul sito https://www.epicentro.iss.it/… Tuttavia questi dati sono raccolti a livello dei laboratori di Microbiologia e non vi è informazione sulla possibile coinfezione da Sars-CoV-2. Relativamente alla quota di infezioni da Sars-CoV-2 con coinfezione batterica (o con sovrainfezione), inoltre, durante la pandemia Covid-19 non è stato possibile implementare una sorveglianza sistematica che analizzasse il fenomeno delle ica e dei batteri multiresistenti nella popolazione Covid-19 ospedalizzata. Il tema è stato però approfondito attraverso una serie di studi, di cui uno pubblicato (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35598032/) e uno in via di pubblicazione, effettuati su un campione di pazienti ricoverati e coordinati dai nostri ricercatori.
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		Dopo la messa in onda dell’inchiesta su Raitre, l’attento collega de «il Fatto Quotidiano» Alessandro Mantovani ha cercato, e trovato, ulteriori conferme intervistando il professor Graziano Onder, docente di Geriatria all’Università Cattolica di Roma, che ha detto: «Senza le troppe infezioni ospedaliere avremmo meno decessi per il virus».18

		Attenzione, però. Non si pensi che queste considerazioni sminuiscano la devastazione causata dal Covid. Non intendiamo in alcun modo sostenere che con o senza Covid avremmo avuto quasi lo stesso numero di morti.

		Basta fare riferimento ai dati Istat.19 La media annuale dei decessi per il periodo 2015-2019 è di 645.619 unità. Nel 2020, invece, raggiunge ben 746.146 unità – centomila in più – e nel 2021, con una mortalità concentrata soprattutto nei primi mesi dell’anno, ossia prima della campagna di vaccinazione, sono 709.035. Nel primo biennio di Sars-CoV-2 possiamo quindi stimare circa 165.000 morti in più da ascrivere al virus di Wuhan. La nostra ipotesi è che diverse migliaia – forse decine di migliaia – di queste persone sarebbero invece sopravvissute se non avessero trovato un paese affetto dall’amr e soprattutto degli ospedali endemicamente colpiti da fenomeni di infezioni nosocomiali spesso causate da microrganismi resistenti ai farmaci.

		Secondo lo studio citato da Lord Jim O’Neill, realizzato dall’Institute for Health Metrics and Evaluation di Seattle e dall’università di Oxford, nello stesso anno in cui il Covid muoveva i primi passi, il 2019, oltre 1,27 milioni di persone sono morte per infezioni resistenti agli antibiotici, una percentuale più elevata rispetto ai decessi per Aids e malaria. Inoltre l’antibiotico-resistenza, come concausa, è stata associata a quasi cinque milioni di morti. Si tratta di una minaccia che può colpire anche adulti sani, ma che è particolarmente pericolosa per anziani e anche bambini, dato che circa un decesso per antibiotico-resistenza su cinque riguarda un minore al di sotto dei cinque anni. «Questi nuovi dati rivelano la reale portata dell’antibiotico-resistenza nel mondo e sono un chiaro segnale della necessità di agire immediatamente per fermare questo fenomeno. Da stime precedenti, si pensava che saremmo arrivati a dieci milioni di decessi per antibiotico-resistenza nel 2050. I risultati della nostra indagine mettono in evidenza, invece, come siamo molto più vicini a questo “traguardo” di quanto pensassimo» afferma Christopher J.L. Murray, tra gli autori dello studio nonché direttore dell’Institute for Health Metrics and Evaluation di Seattle.20 Partiamo da questa consapevolezza.

		 


 
		Uomini contro batteri

		Breve premessa

		Vogliamo guardare nel volto di chi queste infezioni terribili le ha sofferte, per capire che cosa sono in grado di fare i batteri farmaco-resistenti. A settembre 2022 abbiamo lanciato un appello attraverso i canali social di Report e la nostra seguitissima mailing-list: «Voi, o i vostri familiari, avete mai avuto a che fare con infezioni causate da batteri resistenti agli antibiotici? Avete una storia da raccontarci?». Siamo stati letteralmente sommersi da e-mail e messaggi, racconti, cartelle cliniche. In molti casi a scriverci sono stati i figli di pazienti che purtroppo non ce l’hanno fatta. Altri potrebbero essere definiti veri e propri superstiti. Ci ha contattato anche qualcuno che con l’infezione sta ancora lottando. Abbiamo letto tutte le storie e abbiamo richiamato diversi dei segnalanti. Alcuni testimoni hanno deciso di raccontarci la loro esperienza per sensibilizzare il pubblico sul pericolo che tutti corriamo. Un pericolo che non deve allertare solo gli ultraottantenni e gli immunodepressi, ma che rappresenta una minaccia reale anche per i giovani e le persone in salute.

		La storia di Simona

		La prima storia che vogliamo raccontarvi è quella di Simona Gestri, che incontra i superbatteri quando è ancora una studentessa universitaria alla Sapienza di Roma.

		
			«Per me è cominciato tutto con un problema al piede, ma nessuno capiva cosa fosse: ho cominciato ad avere un dolore molto forte, davvero invalidante. Mi ricordo che all’epoca dovetti usare le stampelle, perché il piede era diventato così dolorante e gonfio che non potevo farne a meno.»

			– Cioè non riusciva a camminare…

			«Non riuscivo a camminare ed era diventato deforme, nel senso che una parte si era completamente arrossata e gonfiata e non si capiva, in realtà, che cosa provocasse questo tipo di reazione così forte. Andai a fare un’ecografia. All’epoca ero una ballerina e mi capitava spesso di danzare a piedi scalzi, quindi ho pensato alla cosa più banale: poteva essere andato qualcosa dentro il piede, una scheggia, qualcosa che poteva aver infettato. Ma non si trovava nulla. L’ecografia mostrava solo una zona infiammata abbastanza estesa. Ma non c’era nessun corpo estraneo nel piede.»

			– C’era un’infezione?

			«C’era un’infezione che stava consumando le ossa del piede.»

			– Usciva del pus?

			«Sì, parecchio.»

			


		A questo punto Simona decide di recarsi all’ospedale San Camillo di Roma, dove un’infermiera opera un’incisione e fa «spurgare» la ferita. Nel giro di tre settimane, l’ulcera si rimargina. La ragazza, rasserenata, pensa che si sia trattato di un problema passeggero. Ormai risolto. Terminata la cura antibiotica che le era stata prescritta, decide di non indagare ulteriormente.

		
			– Per quanto tempo ha preso l’antibiotico?

			«Una settimana all’epoca, perché era il minimo sindacale per evitare che l’infiammazione entrasse in circolo. Così perlomeno mi disse la dottoressa che mi medicò. La cosa sul momento sembrò un episodio sporadico quindi non approfondii più di tanto. Successe invece, dopo qualche mese, che si presentò un fenomeno simile, sotto il braccio. In quel caso, però, l’infiammazione trovò anche più spazio, perché ovviamente il piede ha una superficie limitata di espansione. Mi ricordo che ero in vacanza, era luglio, e cercai un medico nella zona di villeggiatura in cui mi trovavo. Mi visitò e mi prescrisse con urgenza l’antibiotico prima di incidere la superficie. Dopo tre giorni, incise l’ulcera per far uscire l’infezione.»

			– E prese ancora antibiotici, immaginiamo…

			«Sì, per alcuni giorni. Anche questa volta la situazione si risolse nel giro di tre settimane. Perché dal momento in cui iniziava il processo che portava alla formazione del pus, la situazione durava due-tre settimane e in queste due-tre settimane prendevo l’antibiotico, venivo medicata…»

			– La sua fortuna era che l’infezione non diventava una batteriemia, rimaneva a livello epidermico.

			«Mi hanno spiegato che in casi come il mio la formazione di pus si cristallizza in un unico punto. Quindi in quel punto la pelle si macera e ovviamente si crea un’ulcera, però i batteri non entrano nella circolazione sanguigna. Mi veniva comunque una leggera febbre, con la temperatura che si alzava massimo a 37,5.»

			


		Innalzamento della temperatura corporea e febbre sono fra i sintomi più comuni di un’infezione, come tutti sanno. Con la differenza che, in questo caso, si trattava di un’infezione che tornava puntualmente a ripresentarsi, proprio quando sembrava finalmente sconfitta.

		
			«Nel momento in cui si arrivava all’incisione e alla pulizia dell’ulcera, la febbre mi passava e nel giro di una settimana stavo meglio. Ma questa cosa divenne antipatica quando per la terza volta mi capitò sotto al dente del giudizio, fu davvero doloroso. Dovettero levarmi il dente, ma il problema è che quando viene un’ulcera in una gengiva sotto a un dente non si può fare nessun tipo di anestesia, neanche quando il medico incide la gengiva. Nella bocca il problema è molto più delicato, perché le gengive sono vascolarizzate. Una situazione più pericolosa rispetto alle altre parti del corpo. La cura antibiotica fu più lunga perché durò quasi dieci giorni e la medicazione fu più importante.»

			– E poi, quindi, in continuazione il problema ritornava…

			«Sì sì, a distanza di un mese, un mesetto, ritornava in punti diversi, ma era impossibile prevedere dove.»

			– Cioè lei ogni tanto aveva un ascesso da qualche parte, un’infezione che si presentava da qualche parte.

			«Dopo il dente cominciammo a pensare che gli episodi fossero collegati. Curiosamente ogni volta iniziava con un prurito fortissimo nella zona in cui si formava l’ulcera. E il pus era quasi solido in realtà.»

			– Quanto tempo è andata avanti questa storia?

			«Da maggio 2013 fino a marzo 2015.»

			– Quindi in due anni quante volte ha avuto infezioni?

			


		Simona tira fuori un foglio che reca un elenco con date e zone del corpo colpite. Fa impressione. Contiamo insieme gli episodi.

		
			«Tredici! E sempre a un mese di distanza.»

			– E lei ogni volta prendeva un antibiotico e risolveva la questione incidendo la ferita e «facendo uscire» l’infezione.

			«L’antibiotico era sempre consigliato da qualsiasi specialista mi visitasse: dermatologi, ortopedici. A un certo punto hanno pensato che fosse un problema osseo. Ma non riuscivano a fare la diagnosi corretta.»

			– Che antibiotico prendeva?

			«Augmentin.»

			– Sempre lo stesso?

			«Sì, perché non sapendo a cosa era dovuta l’infiammazione, mi consigliavano un antibiotico ad ampio spettro.»

			– Ma l’antibiotico non uccideva una volta per tutte il batterio. Anzi, il batterio si rinforzava sempre di più. E lei questo di certo non poteva saperlo, né immaginarlo.

			«Infatti se all’inizio l’infezione visivamente era blanda, poi mi sono cominciate a venire delle ulcere importanti. Erano veri e propri crateri nella pelle, che sembrava “mangiata”.»

			– Alla fine come ha avuto una diagnosi corretta?

			«Stare due anni senza sapere che cosa ti sta massacrando il corpo è deleterio. Mi sono rivolta a tutte le mie conoscenze in ambito medico, sperando che potessero avere un’idea, un’intuizione. Perché a quel punto bisogna basarsi anche sull’intuizione medica. E una mia carissima amica, infermiera al San Camillo, mi consigliò di andare da una persona che in realtà non era un medico che faceva visite, ma un ricercatore biologo dello Spallanzani.»

			


		Solo rivolgendosi all’eccellenza romana nel campo delle malattie infettive Simona riesce a giungere a una conclusione.

		
			Fu molto attento alla descrizione degli eventi perché nel momento in cui feci la visita con lui non avevo nessun episodio in corso. Però la mia descrizione fu talmente accurata e particolareggiata, anche perché mi era stato segnalato di tenere un diario, che alla fine, dopo avermi ascoltato, mi disse: «Secondo me tu hai preso un’infezione batterica. Però, per esserne sicuri, dobbiamo effettuare un tampone sulla prossima ulcera che ti verrà». E fu categorico: «Ti ritornerà. A quel punto potremo stabilire con precisione che tipo di batterio ti sei presa. Poi troveremo un modo per affrontarlo».

			


		Il ricercatore mette in campo uno degli strumenti più importanti ed efficaci che abbiamo a disposizione nella lotta all’antibiotico-resistenza: la diagnostica mirata.

		
			A quel punto, un mese dopo, mi venne un’altra ulcera, puntuale. E lui riuscì a trovare la tempistica giusta per effettuare il tampone. Mi spiegarono che quando il batterio è latente, bisogna aspettare il momento in cui sarà manifesto, che non coincide con la comparsa dell’ulcera, ma con la fase in cui si forma il pus. Il ricercatore riuscì a trovare il momento giusto per effettuare il tampone e alla fine ebbi un referto che diagnosticava un’infezione da stafilococco aureo.

			


		Per la precisione, si tratta di un temibile stafilococco resistente alla meticillina (mrsa), cioè un batterio che ha sviluppato una resistenza agli antibiotici beta-lattamici, che comprendono la meticillina e le altre penicilline.

		
			«Il ricercatore dello Spallanzani mi prescrisse delle cure antibiotiche specifiche.»

			– Fece una combinazione di antibiotici.

			«Una combinazione, sì.»

			– Perché non c’era un antibiotico specifico.

			«Non c’era un antibiotico specifico. Mi disse anche che era un tentativo: “Non sono sicuro che possa funzionare, io spero che questa cosa ti possa aiutare a guarire, però preparati perché non è affatto detto. Ci sono tante persone nella tua condizione che non sono mai guarite”. E a quel punto provai un senso di panico, perché la possibilità di convivere tutta la vita con una cosa del genere – che poi tra virgolette era l’ipotesi migliore: voleva dire che in qualche modo la tenevo sotto controllo – mi aveva terrorizzato. Iniziai la cura non appena si stabilì dal referto che era stafilococco aureo.»

			– Lei prese due antibiotici insieme.

			«Sì, esatto.»

			– E la cosa riuscì a risolverla.

			«Fortunatamente sì.»

			– E a quel punto non è più tornato?

			«No, ma questa cura antibiotica fu parecchio pesante.»

			


		Simona è riuscita a vincere l’infezione solo con una manovra a tenaglia, attaccando da più fronti il batterio con Bassado (a base di doxiciclina), Rifadin (a base di rifampicina), clorexidina come disinfettante e, come se non bastasse, l’applicazione topica di Bactroban, una crema antibiotica.

		
			– È mai stata ricoverata in un ospedale?

			«No. Non sono mai stata ricoverata in un ospedale e non ho mai subito un intervento operatorio.»

			– E come se l’è preso questo batterio?

			«Nessuno me l’ha saputo spiegare; mi hanno detto che era come vincere la lotteria al contrario.»

			– Nessuno dunque le ha spiegato come ha fatto a prenderselo al di fuori di un contesto ospedaliero, dove forse sarebbe stata una cosa più normale?

			«Mi fu detto che in genere capita dopo un intervento o comunque in ambiente ospedaliero. Quando raccontai che non avevo avuto nessun tipo di ricovero, nessun tipo di frequentazione che potesse spiegare un contagio simile, mi parlarono di un fenomeno di antibiotico-resistenza che in realtà si sta sviluppando da anni e che molte persone non conoscono, il quale è indipendente dall’uso che la persona singola può fare dell’antibiotico prescritto dal medico, ma dipende in generale dalla medicina moderna, che ha prodotto dei superbatteri in risposta all’uso massivo degli antibiotici.»

			– Superbatteri che circolano tra di noi. La sua storia è emblematica perché il batterio non era relegato in un ospedale ma era uscito dall’ospedale e si trovava nella comunità.

			«Io, nella mia ignoranza, ho sempre pensato che se uno nella vita fa un uso attento degli antibiotici si può tutelare da pericoli del genere. In realtà non è per niente così.»

			


		C’è un dettaglio importante da considerare. L’organismo di Simona ha vinto i batteri grazie a una combinazione di farmaci molto pesante, che oltre a uccidere il superbatterio debilita il paziente, anche quando si tratta di una ragazza di vent’anni piena di vitalità.

		
			Ha avuto ripercussioni sulla mia salute. Perché prendere gli antibiotici così non fa bene a nessuno. E soprattutto la combinazione finale… Ho dovuto fare delle cure per ripristinare la flora batterica intestinale per quasi un anno e mezzo.

			


		Avrete capito che questa storia, già così, contiene diversi elementi inquietanti. Dal persistere sfiancante delle infezioni al mistero di come e dove Simona sia venuta in contatto con il batterio resistente ai farmaci. Tredici ulcere in due anni sono un record. Come dice Simona, è come aver vinto la lotteria della sfortuna. Ma c’è un altro aspetto di cui ancora non vi abbiamo parlato, che deve preoccuparci anche di più.

		
			«Ho contagiato alcuni membri della mia famiglia. Se fosse rimasto un fenomeno limitato solo a me, si sarebbe potuto trattare di una mia predisposizione o una mia fragilità. Invece, dopo un anno dall’inizio degli episodi, contagiai mio fratello e poi anche mio padre.»

			– Stesso stafilococco aureo resistente.

			«Stesso stafilococco.»

			– Quindi gliel’ha attaccato lei, non c’è dubbio.

			«Non c’è dubbio. La loro fortuna è stata ovviamente che si sono ammalati dopo di me: sapevano già come curarli. Quindi mio fratello ha avuto soltanto due episodi. Mio padre, uno.»

			– Lei ora quanti anni ha?

			«Trentaquattro.»

			– È mai stata così male in vita sua?

			«No. Sinceramente no.»

			


		La storia di Pietro

		La storia di Simona deve far riflettere perché nel suo caso l’incontro con il batterio è avvenuto nella comunità, non all’interno di una struttura ospedaliera, e perché dimostra quanto l’impatto di un’infezione da parte di un batterio resistente ai farmaci possa essere violento, anche su una persona così giovane. La prossima testimonianza, per certi versi, è ancora più spaventosa. A raccontare è Pietro La Grassa, di professione operatore sanitario, un veterano con trent’anni di esperienza alla residenza per anziani Pio Albergo Trivulzio di Milano. Molto attivo sul fronte sindacale e delegato della Funzione pubblica Cgil, Pietro ha le spalle larghe. Eppure, dei microrganismi invisibili gli hanno sconvolto la vita. Quando lo incontriamo è su una sedia a rotelle:

		
			«Marzo 2022. Vengo ricoverato per una trombosi all’ospedale Niguarda. Un’ischemia alla gamba che purtroppo mi ha portato subito all’amputazione del piede perché non defluiva più sangue. Dopo circa venti giorni dal ricovero, parliamo della metà di aprile 2022, mi è subentrata un’infezione all’osso, una osteomielite,1 che mi ha portato all’amputazione definitiva dell’arto. E da lì…»

			– Quindi, adesso, da sotto il ginocchio… lei non ha più la gamba.

			«Non ho più la gamba. Da lì è partito un incubo, perché dopo l’ospedale Niguarda, dove hanno trattato l’osteomielite amputandomi la gamba e dandomi gli antibiotici, sono stato dimesso e ricoverato presso la Scuola di riabilitazione motoria, la clinica Maugeri. In questa clinica sono rimasto per una settimana, non c’è stato nessun problema. La ferita sembrava rimarginarsi. Dopodiché mi hanno mandato nella loro sede di Montescano, in provincia di Pavia, per provare la protesi. Arrivato lì, dopo circa quattro giorni, ho preso la prima infezione ospedaliera, che mi ha creato piccoli problemi nella rimarginazione della ferita.»

			


		Attenzione, perché Pietro parla di «prima infezione ospedaliera». Il lettore attento avrà già intuito che nel corso del suo racconto questa situazione si ripresenterà.

		
			– Che batterio?

			«Era uno stafilococco aureo che hanno curato per due giorni con un antibiotico. Dopo mi hanno comunicato che era finito l’antibiotico, non sapevano dove prenderlo, finché non ho minacciato di chiamare i carabinieri. Allora si sono rivolti all’ospedale San Matteo di Pavia. Da quel momento hanno capito che non riuscivano a guarirmi da queste infezioni. Mi hanno mandato alla Maugeri di Milano. Anche qui hanno iniziato con una cura antibiotica, sembrava fosse andato tutto bene, una settimana tranquilla. Dopo una settimana arrivano altre due infezioni, sempre stafilococco aureo ed Enterobacter. Da lì in poi, i margini della ferita hanno iniziato a sgretolarsi, la cute non si ricostruiva più. E anche in questo caso hanno provato a curarmi con antibiotici per circa venti-trenta giorni.»

			– Ma non facevano effetto.

			«Niente, nessun effetto, nessun risultato… anzi un risultato c’è stato… dopo i primi giorni di ricovero mi hanno mandato a casa con due infezioni in corso che sto ancora curando. Si sono aggravate, perciò ora sono presso un altro ospedale. Si sono aggravate perché non sono state curate bene. Era meglio curarle direttamente in clinica, piuttosto che buttarmi fuori.»

			– È difficile curarle anche perché gli antibiotici non fanno effetto.

			«L’infettivologa che ho incontrato pochi giorni fa palesa perfino l’idea di dovermi tagliare definitivamente la gamba. Hanno paura che subentri ancora l’osteomielite, un’infezione ossea che potrebbe portare comunque alla morte. Dunque preferirebbero amputarmi la gamba: alla fine è il male minore dal punto di vista clinico.»

			– Quindi lei comincia a prendere tutta una serie di antibiotici che non fanno effetto?

			«Sì, da marzo. Anzi, scusi, dal 22-23 di aprile, quando vengo trasferito in questa clinica dove mi danno antibiotici a caso, secondo me, veramente a caso, perché io parlavo con i colleghi infermieri che erano lì e anche loro erano un po’…»

			– Però lei sa che si tratta di batteri altamente resistenti agli antibiotici.

			«Certo, però bisogna almeno avere un’idea di che tipo di antibiotico usare per quel tipo di infezione. Già a Montescano una dottoressa mi aveva risposto: “Io sono una fisiatra, dunque non so come aiutarti”. E io ero ricoverato nel suo reparto; in quel momento ho capito che mi aveva dato qualcosa che non andava dato. Poi anche l’idea di darlo per due giorni, di finirlo e dirti: non c’è più. Cosa facciamo adesso?»

			– Quindi, lei da quant’è che prende antibiotici?

			«Dal 22 aprile, penso.»

			


		La nostra intervista risale all’inizio di novembre. Erano passati poco meno di sette mesi. Sette mesi in cui Pietro non ha mai smesso di assumere antibiotici, con le pesanti ripercussioni che l’uso prolungato di questi farmaci può avere sul nostro corpo. E il racconto continua:

		
			«Senza stoppare per trentanove giorni, poi una settimana e qualche giorno no. E poi ho ricominciato perché erano tornate le infezioni. A casa me l’hanno fatto prendere sino al 5 agosto. Poi l’hanno sospeso, e a quel punto ho chiamato il medico e ho detto: “Ascolti, io sento bruciore”. E lui: “Prendilo ancora, prendilo, vai tranquillo”, finché l’infettivologa non mi ha detto: “Basta, tanto non serve a niente, l’antibiotico che ti hanno dato è inutile”.»

			– Perché la sua è un’infezione superficiale?

			«Adesso le infezioni sono interne… Stanno penetrando molto in profondità.»

			– Ma si tratta di un batterio trasmissibile con contatto epidermico?

			«Sì, lo stafilococco aureo è quello stafilococco che abbiamo tutti sulla pelle, latente. Però se prendi un ceppo resistente è molto aggressivo. E io ho avuto a che fare con le lenzuola non pulitissime di un ospedale. Ho discusso per giorni per farle cambiare. Mi dicevano: “Guardi, la nostra regola è cambiarle il lunedì”.»

			– Però le sue sono infezioni ospedaliere, tipicamente ospedaliere?

			«Sono tutte infezioni ospedaliere… perché io da marzo al 22 luglio non sono mai uscito dall’ospedale. Non è che mi venivano quando andavo a casa. No, io ero sempre lì, mi venivano sempre in ospedale. Ho notato che nel giro di un mese ho cambiato quattro antibiotici. Questo non ha fatto altro che rendermi più resistente.»

			– Lei, prima di avere questi problemi, era un tipo che prendeva molti antibiotici?

			«Io non ho mai preso medicine, di nessun tipo.»

			– Perché lei lavora in un ospedale.

			«Io lavoro in una farmacia ospedaliera.»

			– Quindi lei sa di cosa stiamo parlando.

			«Certo, e non ho mai, mai, preso antibiotici, mai farmaci, così. Mi spiace dirlo, io difendo la categoria sanitaria perché ci lavoro, però reputo che ci sia stata molta incompetenza, molta, e come è successo a me sarà successo a migliaia di persone.»

			– Esatto, la sua storia è comune a quella di tantissimi.

			«Solo che io la posso raccontare, mentre tanti altri non possono perché hanno avuto danni maggiori.»

			– Be’, tanta gente muore. Tanta gente come lei ci combatte per anni senza riuscire a vincere, e anche quando ci riesce si ritrova stremata.

			«Bravissimo, più che altro perché anche gli infettivologi stessi ti dicono: non so se ce la farai. Anche loro sono scoraggiati in queste battaglie.»

			


		Pausa. Dal racconto di Pietro La Grassa ci sembra di capire che gli infettivologi stessi siano scoraggiati dalla consapevolezza di non avere più strumenti per fronteggiare i superbatteri, al punto che alcuni decidono di arrendersi.

		
			– Sanno che è una battaglia difficile.

			«Sì, sì, però sanno che comunque la causa di questa resistenza sono anche loro, per l’utilizzo sproporzionato di antibiotici inutili.»

			– E anche per il mancato rispetto delle prassi ospedaliere, no? L’igiene, lavarsi le mani…

			«È quello per cui io ho sempre chiesto un maggior controllo negli ospedali.»

			– Lei lo chiedeva?

			«Certo, certo, l’ho chiesto nel mio ospedale come in tanti altri. Soprattutto nella clinica di cui vi ho parlato ho avuto discussioni enormi per l’igiene. Poi si è verificato un caso particolare. Eravamo in un reparto dove nel giro di una settimana sei o sette pazienti, se non ricordo male, sono stati isolati per il Clostridium. Il Clostridium deriva dall’utilizzo eccessivo degli antibiotici che abbassano la flora batterica e portano questa infezione, ma è anche sintomo di qualcos’altro, perché si trasmette tramite il contatto con il personale che magari non si cambia i guanti, non si lava le mani. Allora si trasmette a tutti.»

			– Cos’è, come si chiama questo batterio?

			«Clostridium difficile. È un problema intestinale. Parlavamo spesso con i colleghi dell’utilizzo eccessivo di antibiotici. Quando ne utilizzi tanti, per troppi giorni, 39-40 giorni… Agli anziani un medico per abitudine dà 50-60 giorni di antibiotici, poi si dimentica di averli prescritti. Avendo tanti pazienti, si dimentica anche di stopparli.»

			– Comunque lei è da mesi che prende antibiotici.

			«Io non credo di aver mai smesso di prendere antibiotici.»

			– Lei in che tipo di reparto era ricoverato quando si è beccato i batteri?

			«Ero in un reparto di riabilitazione alla Maugeri. Non in terapia intensiva… no, la prima infezione l’ho presa in un reparto vascolare, di chirurgia vascolare. Però in quel caso magari è stata più che altro una disattenzione del personale. Ma nei centri riabilitativi bisognerebbe mandare qualcuno che capisca qualcosa di antibiotici e di igiene.»

			– Perché la sua è un’infezione, come dire, cutanea…

			«Sì, prima lo era, adesso è molto più profonda.»

			– Adesso la gamba le fa male?

			«Di brutto. Mi brucia proprio. Non è dolore, è bruciore, come se qualcosa mi stesse mangiando dall’interno.»

			– Quindi ricapitoliamo. Lei prende… cinque antibiotici.

			«Sette, adesso. Ma a furia di prendere antibiotici sviluppi resistenza ai farmaci. Se non li prendi però non guarisci…»

			


		Solleviamo un tema che ha avuto un certo peso nella vicenda di Simona Gestri, come abbiamo visto, ossia la possibilità che oltre allo sfortunato paziente, si infettino anche i suoi cari.

		
			– Quando lei torna a casa, adotta una serie di strategie per proteggere dalle infezioni chi vive con lei? Perché lei è potenzialmente un veicolo, giusto?

			«Certo, di infezioni. Io faccio il cambio di casa. Non vivo più in casa con la mia famiglia, ma mi trasferisco nell’appartamento che abbiamo sotto al nostro.»

			– Quindi lei vive in isolamento?

			«Certo, in isolamento volontario, però. Ho deciso io, perché nessuno mi ha chiesto di farlo. Quando mi hanno dimesso, mi hanno detto: arrivederci e grazie. Quello che mi ha scioccato, sapendo che avevo due infezioni, è che non ci sia stato un collegamento, almeno telefonico, per sapere se c’erano state conseguenze, come fosse andata a finire.»

			– Lei in questo momento ha due infezioni in corso.

			«Sì, due infezioni che, l’ho già detto, rischiano di portarmi all’amputazione totale della gamba.»

			– Sempre stafilococco?

			«No, adesso ho un Proteus mirabilis e un Enterobacter. L’infettivologa mi ha detto che li attaccheranno con una settimana di antibiotici endovena. Però non è sicura che possa essere utile. Questa incertezza non riesco a capirla, perché se tu sei un’infettivologa devi almeno sapere quale antibiotico va usato.»

			


		Dopo questa intervista, crediamo che anche il lettore più scettico potrà facilmente fare i suoi conti. E concludere che, davanti a un aumento delle infezioni incurabili, che purtroppo appare probabile a meno che non vi sia una vera e propria inversione di rotta, non potremmo più parlare di pandemia silenziosa, bensì di vera e propria catastrofe. E, per prevenire le catastrofi, serve lungimiranza, quella che spesso in ambito istituzionale si concretizza nei piani. Ce n’è uno regionale dedicato alla lotta all’amr. Andiamo a vedere in che cosa consiste.

		Rimini, medici in prima linea

		Mentre lavoravamo a questa inchiesta ci siamo chiesti più volte: dove possiamo andare per raccontare un modello che funziona? Un’indicazione ci è arrivata a Bologna, durante un incontro con Maria Luisa Moro, presidente della Simpios, la Società italiana multidisciplinare per la prevenzione delle infezioni nelle organizzazioni sanitarie; una dei massimi esperti del paese, da anni in prima linea in Emilia-Romagna nella lotta contro le infezioni legate alle procedure sanitarie. È stata lei a indicarci la Ausl Romagna, dove nel 2014 è partito il primo piano di contrasto all’antibiotico-resistenza finanziato con fondi regionali. Merito di una delibera della Regione dell’anno precedente, in cui venivano tracciate chiaramente le modalità attraverso le quali questa tematica doveva essere affrontata all’interno di ogni azienda sanitaria.

		Così, a settembre andiamo da Carlo Biagetti, direttore del reparto di Malattie infettive dell’ospedale Infermi di Rimini. Ci racconta, senza nascondere una punta di orgoglio, il percorso che hanno intrapreso anni fa, non privo di difficoltà. All’interno dell’Ausl Romagna è stato istituito un nucleo strategico composto da un infettivologo, un medico di direzione, il farmacista, i medici di base e i laboratori di microbiologia. Esistono persino infermieri addetti al controllo, che potremmo definire infermieri «sentinella». Una figura nuova, almeno per noi, di cui parleremo più avanti. Carlo Biagetti ci spiega:

		
			Ci riuniamo tutti i mesi e decidiamo le priorità. In quella sede noi decidiamo. Non si esce da quella riunione con qualcosa in sospeso.

			


		Il modello organizzativo prevede che un team composto dalle stesse figure professionali sia presente in scala ridotta all’interno di ogni singolo ospedale.

		
			Certo, perché a livello aziendale si decidono la programmazione e le priorità, a livello locale si attuano. Quindi con i professionisti si va dai chirurghi, dagli internisti, dai medici di base e si attua la programmazione che è stata decisa, in modo tale da avere un ritorno dei dati omogeneo in tutta l’azienda.

			


		In questo luogo niente è lasciato al caso. Mentre parliamo con il primario, scorgiamo alle sue spalle una lavagna divisa in due sezioni: obiettivi da realizzare, obiettivi realizzati. E glielo facciamo notare:

		
			– Lì c’è scritto che ci sono ancora tante cose da fare.

			«Ci poniamo nuovi compiti, non dico tutti i giorni ma quasi. Vogliamo sempre migliorare.»

			– D’accordo, abbiamo capito. Ci spieghi però che risultati avete.

			«Noi misuriamo tutto. E quando fai davvero sorveglianza puoi apparire meno bravo, ma è solo perché noi entriamo molto più in profondità. Abbiamo un sistema di sorveglianza che prevede un periodo di follow up di trenta giorni in caso di intervento chirurgico, di novanta giorni se vado a mettere una protesi. Se all’interno di quei trenta giorni trovo la prova di un’infezione, faccio la scheda. Certo, lei capisce che, se io sono molto bravo e diligente, questo è un sistema reale. Se io me ne frego, rischio di inficiare tutto e di apparire come quello che non ha infezioni.»

			


		Quello che Carlo Biagetti racconta purtroppo è vero. Il nostro sistema non prevede alcun obbligo di sorveglianza delle infezioni ospedaliere da batteri resistenti ai farmaci. Più avanti vi racconteremo il nostro viaggio in alcune regioni italiane che sorprendentemente appaiono molto più sicure. Ma c’è un trucco: non raccolgono alcun dato. A Rimini, al contrario, una parte della sorveglianza si fa attraverso un algoritmo: chiunque viene ricoverato in ospedale è sottoposto a un tampone. Nel caso in cui l’esito sia positivo a un batterio resistente agli antibiotici, il nominativo del paziente viene ricercato tra coloro che nei trenta giorni precedenti hanno subito un altro ricovero o un intervento chirurgico. In questo modo, si può evidenziare un’eventuale criticità all’interno di un reparto. Gli interventi messi in campo sono numerosi e diversificati. Si va dalla sensibilizzazione dei medici di base alla tematica dell’amr ad attente procedure per l’igiene delle mani, fino, ovviamente, all’obiettivo di avere prescrizioni di farmaci antibiotici sempre più mirate e accurate. Carlo Biagetti organizza anche numerosi incontri con i medici di base del territorio.

		
			Credo di aver fatto fra i trenta e i quaranta incontri serali alle Case della salute, i nuclei di cure primarie. Parlando di prescrizione della terapia antibiotica e portando anche degli esempi sulle principali infezioni sul territorio, da quelle respiratorie alle infezioni delle vie urinarie, fino a quelle cutanee, e di come vanno trattate dal punto di vista farmacologico. Questo ha portato a una riduzione dei consumi degli antibiotici mese dopo mese.

			


		Come dicevamo, l’azione è capillare e coinvolge tutte le forze in campo. Si tratta di misure che potremmo definire dettate dal buon senso: igiene, vigilanza, prescrizioni corrette, lavoro di squadra. All’interno del sistema romagnolo, però, troviamo una figura che non conoscevamo: l’infermiere addetto alle infezioni. Un ruolo fondamentale, come ci spiega Biagetti:

		
			«Sono la nostra anima e quelle che poi nella quotidianità fanno il grosso del lavoro. Sono dedicate esclusivamente al controllo delle infezioni. Nell’organico di Rimini ci sono cinque infermiere sentinella. E se ne manca una, la sostituiamo subito.»

			– A proposito di investimenti e soldi ben spesi…

			«Ma se ho infezioni, c’è un costo maggiore. Un’infezione delle vie urinarie da parte di un germe resistente le costa dieci volte tanto rispetto a un’infezione sensibile e facile da curare. Perché? Perché serve un antibiotico più costoso. Perché quell’antibiotico non ce l’ho sul territorio. Il paziente deve stare ricoverato dieci giorni di più e questi sono tutti costi che aumentano. Oltre a quello in salute.»

			


		L’infermiere «sentinella» ha sempre un quadro preciso della situazione. È in collegamento con il laboratorio di microbiologia, che fornisce in tempo reale i dati sull’isolamento di microrganismi nei campioni prelevati dai pazienti. Quello che succede quando scatta l’allarme ce lo spiega la responsabile Alessandra Amadori, che coordina gli infermieri specialisti del rischio infettivo dell’Ausl Romagna:

		
			«A quel punto facciamo una verifica delle condizioni del paziente, siamo collegati con la sua cartella clinica. Possiamo vedere tutte le informazioni del paziente e poi, quando è il caso, andiamo direttamente nelle unità operative e controlliamo se il personale ha applicato le misure di prevenzione necessarie o se ha bisogno di suggerimenti sulla collocazione del posto letto o anche sulle pratiche assistenziali e sulle precauzioni da adottare. E questo proprio allo scopo di evitare la diffusione di quel microrganismo.»

			– Non è una cosa che può fare un infermiere normale?

			«Occorre una preparazione specifica per questo.»

			


		Ma l’infermiere «sentinella» non segue solo l’andamento delle infezioni, è anche addetto alla sorveglianza per quanto riguarda la corretta applicazione delle procedure per l’igiene delle mani con il gel disinfettante. All’Ausl Romagna la questione viene presa molto sul serio, come ci spiega Alessandra Amadori:

		
			«Controlliamo quanto ne viene usato. E lo facciamo attraverso dei dati che ci fornisce la farmacia. Oggi, l’indicatore in letteratura prevede come consumo medio venti litri di gel per mille giornate di degenza. Noi calcoliamo basandoci su questo parametro.»

			– Scusi la malizia: ma uno non può barare su questo argomento?

			«Il consumo è quello della farmacia, gli ordini sono informatizzati. Quindi direi di no, non è possibile barare.»

			– E allora ci dica: quanto ne usate?

			


		La responsabile accende il suo pc.

		
			«Glielo faccio vedere in tempo reale. Noi consumiamo più di trenta litri per mille giornate di degenza. Quindi siamo anche al di sopra dei parametri raccomandati.»

			– Lei quante volte si lava le mani durante la giornata?

			«Dipende, anche venti volte al giorno. L’Oms prescrive cinque momenti: prima del contatto con il paziente, dopo il contatto con il paziente, prima di una manovra settica, dopo il contatto con materiale biologico e anche dopo il contatto con l’ambiente.»

			– Ma non è una cosa banale? Lavarsi le mani è proprio il minimo…

			«Non è così. E se le dicessi che i medici sono la categoria che si lava meno le mani, lei sarebbe sorpreso?»

			– Be’, direi di sì.

			«Invece, purtroppo è così. È considerata una manovra banale e quindi è snobbata dal personale sanitario che si occupa di formarsi in tecniche avanzate, invece sono questi i dettagli importanti. Le mani sono un veicolo importante di germi e batteri. Ma è un problema culturale.»

			


		La sorveglianza sulle infezioni e il contrasto all’antibiotico-resistenza possono e devono essere azioni di squadra, come dimostra l’esperienza che abbiamo appena raccontato. E in questa partita è importante giocare non solo in difesa, ma anche in attacco. Torniamo in campo, allora, e vediamo come ci stiamo comportando su questo fronte.

		 


 
			Di cosa parliamo quando parliamo di antibiotico-resistenza

			Una sorveglianza approssimativa

			Cominciamo da un fatto: i dati che abbiamo a disposizione sono parziali e non cartografano integralmente la realtà. La sorveglianza non è realmente obbligatoria e viene messa in atto solo in alcuni ospedali, rimanendo peraltro scarsa nelle rsa e ancora più carente per quanto riguarda il riscontro di infezioni all’interno della comunità.1 Nel commentare i dati più recenti, relativi al 2021, pubblicati il 17 novembre 2022 e prodotti dalla Sorveglianza nazionale dell’antibiotico-resistenza (Ar-Iss), che monitora otto patogeni resistenti ai farmaci,2 l’Iss osserva: «Nel 2021, alla sorveglianza nazionale Ar-Iss hanno partecipato 138 laboratori (erano 153 nel 2020) distribuiti in 20 Regioni/Province autonome. La Campania, per l’anno 2021, non ha partecipato alla sorveglianza. Rispetto all’anno precedente, la copertura nazionale è aumentata dal 47,3 al 55,3 per cento ed è espressa come proporzione dei giorni di ospedalizzazione in un anno ottenuti dalle sdo (schede di dimissione ospedaliera) per gli ospedali partecipanti alla sorveglianza rispetto al totale delle strutture in Italia». Solo 138 laboratori. Un’intera regione – peraltro con tassi di antibiotico-resistenza altissimi, la Campania – che decide di non partecipare. Oltre a questa sorveglianza poi ce n’è un’altra specifica per individuare la presenza di un tipo particolare di superbatteri, gli enterobatteri resistenti ai carbapenemi (cre), che sono appunto dei sorvegliati speciali. In questo caso la copertura è addirittura minore. Come annota l’Iss: «Nel 2021 sono state inviate segnalazioni da 18 Regioni/Province autonome; non hanno segnalato casi la Basilicata (che non aveva segnalato nessun caso nel 2020) e la Calabria (che aveva segnalato solo 3 casi nel 2020), mentre non è disponibile il dato della Campania, che non ha provveduto all’invio delle segnalazioni. Complessivamente le segnalazioni sono giunte da 210 ospedali/aziende sanitarie/unità sanitarie locali, in diminuzione rispetto al 2020 in cui i dati erano stati comunicati da 269 strutture».

			Il dato riferito dalle strutture italiane al Centro europeo per la prevenzione e controllo delle malattie (European Centre for Disease Prevention and Control, o Ecdc) è di quindicimila morti nel 2021.3 È ovvio che, se solo una piccola percentuale di laboratori invia i dati – anche perché non è prevista alcuna sanzione per chi non notifica –, i numeri reali devono essere verosimilmente molto superiori. Teniamo inoltre presente che molti decessi non sono causati direttamente dall’amr, ma sono comunque associati a essa: l’antibiotico-resistenza ne è una concausa determinante.

			Per quanto riguarda gli otto superbatteri monitorati dalla rete Ar-Iss, sul sito dell’Istituto superiore di sanità leggiamo:

			
				
					
							In Italia, nel 2021 le percentuali di resistenza alle principali classi di antibiotici per gli otto patogeni sotto sorveglianza si mantengono elevate anche se in qualche caso sono in diminuzione rispetto agli anni precedenti.

							La percentuale di resistenza alle cefalosporine di terza generazione in Escherichia coli è in diminuzione nel 2021 (23,8 per cento) rispetto al 2020 (26,4 per cento), mentre un trend in calo negli anni 2015-2021 si osserva per gli aminoglicosidi (da 18,4 per cento nel 2015 a 13,9 per cento nel 2021) e i fluorochinoloni (da 44,4 per cento nel 2015 a 32,5 per cento nel 2021).

							Dopo un aumento osservato nel biennio 2019-2020, nel 2021 si è riscontrata una diminuzione della percentuale di isolati di Klebsiella pneumoniae resistenti ai carbapenemi (26,7 per cento contro il 29,5 per cento del 2020).

							La resistenza ai carbapenemi si è confermata molto bassa in E. coli (0,4 per cento) ma è risultata in aumento nelle specie Pseudomonas aeruginosa (16,4 per cento) e in Acinetobacter spp. (86,9 per cento).

							Tra i batteri Gram-negativi, nel 2021, il 33,1 per cento degli isolati di K. pneumoniae e l’8,8 per cento degli isolati di E. coli sono risultati multiresistenti (resistenti a cefalosporine di III generazione, aminoglicosidi e fluorochinoloni), entrambi questi valori sono in lieve diminuzione rispetto agli anni precedenti; per P. aeruginosa la percentuale di resistenza a tre o più antibiotici tra cui piperacillina-tazobactam, ceftazidime, carbapenemi, aminoglicosidi e fluorochinoloni è risultata pari a 11,4 per cento, anche questa in diminuzione rispetto agli anni precedenti, mentre si è osservata una percentuale di multiresistenza (fluorochinoloni, aminoglicosidi e carbapenemi) particolarmente elevata (85,4 per cento) e in ulteriore aumento in Acinetobacter spp.

							Per Staphylococcus aureus, la percentuale di isolati resistenti alla meticillina (mrsa), dopo un periodo di stabilità, ha subito una flessione (29,9 per cento), mentre continua a osservarsi un trend in aumento nella percentuale di isolati di Enterococcus faecium resistenti alla vancomicina, che nel 2021 è risultata pari a 28,2 per cento.

							Per Streptococcus pneumoniae si è osservata una diminuzione della percentuale di isolati resistenti alla penicillina (9,7 per cento).

							Nelle terapie intensive, rispetto agli altri reparti, dal 2015 al 2021 sono state osservate percentuali di resistenza più elevate per K. pneumoniae resistente ai carbapenemi (39,1 per cento nel 2021).

					

				

			

			È fondamentale ricordare che una percentuale di resistenza superiore al 20 per cento è considerata problematica. Alcuni picchi sono spaventosi. Ad esempio, l’Enterococcus faecium raggiunge resistenze dell’89,7 per cento all’ampicillina e del 63,4 per cento alla streptomicina. Molto preoccupante, sul grafico dei Gram-negativi, la sottotabella (Tabella 3) dedicata all’Acinetobacter, che mostra valori di resistenza molto alti, superiori addirittura all’80 per cento, verso le principali classi di antibiotici.4

			
				Tabella 3. Batteri Gram-negativi: profilo di antibiotico-resistenza per patogeno, Italia 2021
				
					
							Patogeno/Classe di antibiotici
							Antibiotico
							Isolati (n.)
							R (%)
							Ic 95%-R (%)
					

				
				
					
							Acinetobacter species
					

					
							Carbapenemi
							Imipenem
							1822
							87,7
							86,1-89,2
					

					
							Meropenem
							2628
							87,1
							85,8-88,4
					

					
							Aminoglicosidi
							Amikacina
							2689
							83,4
							81,9-84,8
					

					
							Gentamicina
							2707
							85,0
							83,6-86,4
					

					
							Fluorochinoloni
							Ciprofloxacina
							2667
							88,5
							87,2-89,7
					

					
							Levofloxacina
							676
							87,6
							84,9-90,0
					

					
							R = Resistenza; Ic = Intervallo di confidenza
					

				
			

			In alcune regioni, come la Sicilia o la Campania, si raggiungono resistenze comuni del 90-95 per cento. La fine della medicina moderna appare più vicina di quanto credessimo. I batteri stanno vincendo.

			Per quanto riguarda le batteriemie, ossia la presenza di batteri nel flusso sanguigno, da enterobatteri resistenti ai carbapenemi (cre), l’Iss afferma: «Circa 2200 casi diagnosticati e segnalati nel 2021 confermano la larga diffusione in Italia delle batteriemie da enterobatteri resistenti ai carbapenemi, soprattutto in pazienti ospedalizzati. Nel 2021 l’incidenza dei casi segnalati è stabile rispetto al 2020 e in linea con il triennio 2016-2018. […] L’Italia centrale è l’area con maggiore incidenza di casi segnalati. I soggetti maggiormente coinvolti sono maschi, in una fascia di età compresa tra 60 e 79 anni, ospedalizzati e ricoverati nei reparti di terapia intensiva. Il patogeno maggiormente diffuso è Klebsiella pneumoniae con enzima kpc (Klebsiella pneumoniae carbapenemasi). Tuttavia, nel 2021 si assiste a un ulteriore incremento, rispetto al biennio 2019-2020, di isolati con enzima ndm (New Delhi metallo-beta-lattamasi)».

			I dati che vi abbiamo presentato tratteggiano un quadro non soltanto preoccupante, bensì disastroso. Specie se consideriamo che le medie europee sono molto più basse: contenere questi superbatteri è possibile.

			È interessante notare come la situazione dell’Italia emersa dai dati raccolti dall’Oms-Regione Europa, che dipendono dalle autovalutazioni elaborate dai vari paesi, appaia quasi ottimale (Tabella 4).5

			Nel capitolo precedente abbiamo spiegato in che modo l’emergenza da Covid-19 abbia contribuito ad accelerare la diffusione dell’amr. Ora faremo un passo indietro, andando a descrivere i termini generali del fenomeno e cercando di capire quale sia il ruolo giocato dalla politica in questa vicenda. Per iniziare, sentiamo la voce dell’Iss, che ci illustra le diverse sfaccettature del problema:

			
				
					Negli ultimi anni, il fenomeno dell’antibiotico-resistenza è aumentato notevolmente e ha reso necessaria una valutazione dell’impatto in sanità pubblica, specifica per patogeno, per antibiotico e per area geografica. Infatti, i microrganismi multiresistenti possono causare malattie anche molto differenti, per sito di infezione, per severità, per incidenza, possono essere sensibili a un numero più o meno elevato di chemioterapici e possono essere contrastati con diverse tipologie di strategie di prevenzione, inclusa la vaccinazione.6

				

			

			
				Tabella 4. Coordinamento generale e sorveglianza della resistenza antimicrobica (amr) nella Regione Europa dell’Oms, 2020

				 [image: Tabella riportante, per 29 paesi europei, l’esito di 9 tipologie di verifiche.] 
			La complessità di un fenomeno come quello dell’antibiotico-resistenza risiede anche nella molteplicità delle cause che lo determinano. Prima fra tutte, un incremento nell’uso di questi farmaci, utilizzati, spesso in modo inappropriato, per curare uomini e animali, ossia impiegati anche in zootecnia e in agricoltura. In secondo luogo, in un drammatico circolo vizioso, la diffusione delle infezioni correlate all’assistenza e causate da microrganismi antibiotico-resistenti contribuisce ad aggravare il fenomeno. E i ceppi di batteri resistenti trovano infine ampia diffusione grazie all’aumento dei viaggi e degli spostamenti internazionali. L’Iss prosegue parlando della multifarmaco-resistenza:

			
				
					L’uso continuo degli antibiotici aumenta la pressione selettiva favorendo l’emergere, la moltiplicazione e la diffusione dei ceppi resistenti. Inoltre, la comparsa di patogeni resistenti contemporaneamente a più antibiotici (multidrug-resistance) riduce ulteriormente la possibilità di un trattamento efficace. È da sottolineare che questo fenomeno riguarda spesso infezioni correlate all’assistenza sanitaria, che insorgono e si diffondono all’interno di ospedali e di altre strutture sanitarie.7

				

			

			Prescrizioni facili e altre leggerezze che possono costarci care

			Prima di indagare sulle responsabilità delle istituzioni, non possiamo negare che anche i comuni cittadini abbiano fatto la loro parte per allenare i batteri a diventare più invincibili. Il team di ispettori dell’Ecdc, che visita il nostro paese nel 2017, annota nel proprio rapporto: «In Italia non sono disponibili antibiotici “da banco”, tuttavia si ha l’impressione che una certa quantità di antibiotici sia venduta senza prescrizione medica».8

			Se i farmacisti in qualche caso possono dimostrarsi eccessivamente indulgenti, e in altri essere sollecitati dal marketing di Big Pharma, molto spesso sono proprio i pazienti a usare «autonomamente» una confezione di antibiotico rimasta in casa da una precedente cura o a medicare i figli pensando di essere capaci di fare una corretta diagnosi. Una ricerca della Seconda Università degli Studi di Napoli del 2015,9 effettuata a partire da una serie di interviste a campione sottoposte a genitori con figli di età compresa fra i tre e i diciotto anni, indicava, fra coloro che avevano assunto farmaci per via orale di propria iniziativa nell’ultimo anno, un uso di antibiotici nel 26 per cento degli episodi riferiti. E le sollecitazioni o le indicazioni dei farmacisti risultano come causa della prescrizione solo in meno di un terzo dei casi totali esaminati, in tutti gli altri l’automedicazione è del tutto autonoma. Insomma, un po’ per mancanza di un’adeguata formazione, un po’ per la convinzione di saperne quanto basta, siamo noi ad avviare terapie che nel breve e medio termine potrebbero danneggiarci a causa della loro scarsa appropriatezza. Così, i fenomeni di resistenza non si rafforzano soltanto in un contesto ospedaliero, ma anche in quello «aperto» della comunità. La conseguenza è che potremmo contrarre alcune pericolose infezioni tra i banchi di scuola, in metropolitana o al cinema. E difficilmente scopriremo quale sia stata la fonte del contagio.

			Oltre all’autoprescrizione, c’è poi chi assume farmaci non rispettando la corretta posologia o la cadenza temporale indicata dal medico curante. Anche questo dipende principalmente dalla carenza di formazione dei cittadini. Sia i media sia la politica avrebbero potuto fare di più a riguardo.

			Andiamo a vedere che cosa succede negli studi dei medici di base. Prima del Covid, le sale d’attesa erano luoghi perfetti per prendere un’influenza o qualche altro malanno. Adesso, si fanno sempre più visite per appuntamento, un sistema che ha i suoi indiscutibili vantaggi, ma spesso capita che con il medico si comunichi soltanto via telefono o e-mail. Non essendo disponibili per ora strumenti di telediagnostica nelle nostre case, le diagnosi fatte al telefono sono spesso associate a una più bassa qualità dell’appropriatezza prescrittiva, e questo vale anche per gli antibiotici. Diverse organizzazioni stanno lavorando a strumenti di diagnostica rapida che permetteranno in modo agevole e veloce di individuare lo specifico ceppo batterico coinvolto e quindi il farmaco più indicato. Per ora la decisione dipende dall’esperienza e dalla preparazione dei dottori.

			E non sempre le cose vanno bene. Un risvolto preoccupante, visto che l’80 per cento delle prescrizioni è in capo ai mmg (medici di medicina generale). Lo scrive senza mezzi termini il rapporto nazionale dell’Aifa sull’uso degli antibiotici per il 2020, pubblicato nel marzo 2022:

			
				
					Per quanto concerne l’utilizzo di antibiotici in Italia, una quota rilevante, pari a oltre l’80 per cento, viene prescritta dai mmg. La Medicina generale rappresenta, pertanto, il fulcro per il monitoraggio del consumo di questa classe di farmaci, nonché il setting su cui è importante agire per migliorare l’appropriatezza prescrittiva. Tutto ciò è di fondamentale importanza per ridurre i rischi connessi alla salute pubblica. Difatti, l’uso non appropriato di antibiotici, oltre a esporre i soggetti a inutili rischi derivanti dai loro effetti collaterali, comporta considerevoli problematiche cliniche derivanti dal possibile sviluppo di resistenze. Tali aspetti risultano ancora più rilevanti considerando l’attuale pandemia da Sars-CoV-2, la quale ha impattato fortemente sull’attività assistenziale dei mmg in questi ultimi due anni. In tal senso, i recenti dati pubblicati sul Rapporto OsMed10 sull’uso dei farmaci durante la pandemia da Sars-CoV-2 hanno messo in evidenza un aumento nell’uso di antibiotici, soprattutto per quanto riguarda l’azitromicina, tra la fase pre e post Covid-19, suggerendo una diminuzione nell’osservanza dei protocolli di stewardship antibiotica (OsMed, Rapporto sull’uso dei farmaci durante l’epidemia Covid-19, 2020). D’altro canto, anche recenti studi hanno evidenziato un aumento nell’uso di antibiotici che, tuttavia, era limitato ai primi mesi della pandemia. Difatti, tale utilizzo andava incontro a un drastico calo in seguito all’introduzione delle misure di contenimento emergenziali (lockdown) […]. Tutto ciò è probabilmente riconducibile da un lato a una riduzione nei contatti con i mmg durante il lockdown, dall’altro a una riduzione nell’occorrenza di patologie infettive virali, in primis le infezioni delle vie respiratorie, grazie alle misure restrittive e all’utilizzo dei dispositivi di protezione individuale.11

				

			

			In breve, i medici avrebbero abbassato la soglia di attenzione. Anche perché, come abbiamo detto, molte visite ormai vengono condotte a distanza e questo può rappresentare una delle cause dell’aumento delle prescrizioni inappropriate, come è stato denunciato dalla rivista della Simg (Società italiana medicina generale e cure primarie).12 A pagina 45 del rapporto dell’Aifa, poi si dice:

			
				
					In questa sezione vengono presentati i dati di prescrizione degli antibiotici erogati in regime di assistenza convenzionata, che si riferiscono prevalentemente alla prescrizione da parte dei medici di medicina generale e dei pediatri di libera scelta. A questi professionisti, che risultano fondamentali per l’implementazione di azioni di miglioramento dell’appropriatezza prescrittiva in ambito territoriale, potrebbero essere dirette specifiche iniziative formative sulla gestione della terapia antibiotica.13

				

			

			Infatti, guardando ai dati ufficiali (Tabella 5), se l’utilizzo di antibiotici è leggermente diminuito,14 non si è ridotto invece l’uso inappropriato, che per quanto riguarda faringiti e tonsilliti tocca il 31 per cento sul totale.

			Dati che non si discostano eccessivamente da quelli prepandemici. Prendiamo, per fare un raffronto, il rapporto nazionale dell’Aifa sull’uso degli antibiotici per il 2018. A pagina 113 troviamo la tabella qui riprodotta (Tabella 6), dove possiamo vedere che la prevalenza d’uso inappropriato di antibiotici per faringiti e tonsilliti era pari al 30,9 per cento.

			
				Tabella 5. Prevalenza d’uso inappropriato di antibiotici tra i soggetti affetti da patologie infettive nel 2020 e variazione rispetto al 2019
				
					
							
							Antibiotici 
Influenza, raffreddore, laringotracheite acuta
							flu, cef e mac 
Faringite e Tonsillite acuta
					

					
							Prevalenza d’uso inappropriato
					

					
							Prevalenza d’uso (%)
							pp 2019
							Δ% 2019
							Prevalenza d’uso (%)
							pp 2019
							Δ% 2019
					

					
							2019
							2020
							2019
							2020
					

				
				
					
							Analisi geografica
					

					
							Nord
							26,7
							21,5
							-5,2
							-19,5
							27,0
							25,9
							-1,1
							-4,1
					

					
							Centro
							29,7
							24,4
							-5,3
							-17,8
							25,6
							28,3
							2,7
							10,5
					

					
							Sud e isole
							39,4
							36,4
							-3,0
							-7,6
							35,0
							37,2
							2,2
							6,3
					

					
							Analisi per genere
					

					
							Uomini
							28,9
							25,0
							-3,9
							-13,5
							28,8
							30,3
							1,5
							5,2
					

					
							Donne
							33,3
							27,5
							-5,8
							-17,4
							30,8
							31,6
							0,8
							2,6
					

					
							Analisi per età
					

					
							≤24
							29,0
							24,8
							-4,2
							-14,5
							29,8
							29,0
							-0,8
							-2,7
					

					
							25-34
							24,8
							20,6
							-4,2
							-16,9
							28,3
							28,7
							0,4
							1,4
					

					
							35-44
							26,3
							22,5
							-3,8
							-14,4
							26,9
							28,1
							1,2
							4,5
					

					
							45-54
							27,8
							23,8
							-4,0
							-14,4
							29,8
							30,2
							0,4
							1,3
					

					
							55-64
							31,7
							26,5
							-5,2
							-16,4
							31,2
							31,3
							0,1
							0,3
					

					
							65-74
							43,8
							37,8
							-6,0
							-13,7
							33,9
							39,0
							5,1
							15,0
					

					
							≥75
							44,4
							39,9
							-4,5
							-10,1
							33,7
							37,9
							4,2
							12,5
					

					
							Totale
							31,3
							26,3
							-5,0
							-16,0
							29,9
							31,0
							1,1
							3,7
					

				
			

			
				
					
							
							cef-i e flu 
Bronchite acuta°
							flu 
Cistite non complicata*
					

					
							Prevalenza d’uso inappropriato
					

					
							Prevalenza d’uso (%)
							pp 2019
							Δ% 2019
							Prevalenza d’uso (%)
							pp 2019
							Δ% 2019
					

					
							2019
							2020
							2019
							2020
					

				
				
					
							Analisi geografica
					

					
							Nord
							14,6
							13,8
							-0,8
							-5,5
							20,9
							19,1
							-1,8
							-8,6
					

					
							Centro
							21,5
							18,9
							-2,6
							-12,1
							26,5
							26,7
							0,2
							0,8
					

					
							Sud e isole
							33,3
							33,3
							0,0
							0,0
							28,2
							30,9
							2,7
							9,6
					

					
							Analisi per genere
					

					
							Uomini
							23,2
							23,2
							0,0
							0,0
							-
							-
							-
							-
					

					
							Donne
							22,5
							23,3
							0,8
							3,6
							25,5
							26,5
							1,0
							3,9
					

					
							Analisi per età
					

					
							≤24
							9,1
							8,9
							-0,2
							-2,2
							16,8
							17,5
							0,7
							4,2
					

					
							25-34
							15,0
							15,9
							0,9
							6,0
							22,5
							22,9
							0,4
							1,8
					

					
							35-44
							16,8
							17,3
							0,5
							3,0
							27,2
							25,6
							-1,6
							-5,9
					

					
							45-54
							19,3
							19,7
							0,4
							2,1
							27,7
							27,2
							-0,5
							-1,8
					

					
							55-64
							21,8
							21,2
							-0,6
							-2,8
							27,7
							31,4
							3,7
							13,4
					

					
							65-74
							26,4
							26,8
							0,4
							1,5
							-
							-
							-
							 
					

					
							≥75
							29,6
							30,7
							1,1
							3,7
							-
							-
							-
							 
					

					
							Totale
							22,8
							23,2
							0,4
							1,8
							25,5
							27,4
							1,9
							7,5
					

					
							cef = cefalosporine; cef-i = cefalosporine iniettive; mac = macrolidi; flu = fluorochinoloni
					

					
							° senza diagnosi di broncopneumopatia cronica ostruttiva (bpco)/asma registrata nel periodo precedente alla diagnosi di bronchite acuta
					

					
							* solo donne età <65 anni e senza diabete mellito tipo 2
					

					
							La prevalenza di uso inappropriato di fluorochinoloni per cistite non complicata per pazienti donne età <50 anni e senza diabete mellito tipo 2 è 24,2% (Nord: 19,0%, Centro: 25,3%, Sud e Isole: 27,1%)
					

					
							pp = punti percentuali
					

				
			

			
				Tabella 6. Prevalenza d’uso inappropriato di antibiotici tra i soggetti affetti da patologie infettive
				
					
							
							Prevalenza d’uso inappropriato (%)
					

					
							Antibiotici 
(qualsiasi categoria) 
Influenza, raffreddore, laringotracheite acuta
							flu, cef e mac 

Faringite e Tonsillite acuta
							cef-i e flu* 

Bronchite acuta°
							flu 

Cistite non complicata^
					

				
				
					
							Analisi geografica
					

					
							Nord
							27,6
							28,6
							19,8
							32,6
					

					
							Centro
							35,1
							29,2
							29,2
							36,8
					

					
							Sud e isole
							40,7
							34,5
							42,1
							34,3
					

					
							Analisi per genere
					

					
							Uomini
							30,7
							30,4
							29,3
							 
					

					
							Donne
							35,0
							31,3
							30,2
							34,2
					

					
							Analisi per età
					

					
							≤24
							32,1
							30,7
							12,1
							28,4
					

					
							25-34
							27,0
							27,5
							20,3
							32,3
					

					
							35-44
							28,4
							29,6
							22,1
							32,9
					

					
							45-54
							29,2
							30,3
							26,7
							34,6
					

					
							55-64
							33,1
							33,4
							30,3
							38,0
					

					
							65-74
							45,1
							33,5
							33,0
							-
					

					
							≥75
							45,6
							34,1
							37,1
							-
					

					
							Totale
							33,1
							30,9
							29,8
							34,2
					

					
							* flu = fluorochinoloni; cef = cefalosporine; mac = macrolidi; cef-i = cefalosporine iniettive
					

					
							° senza diagnosi di bpco/asma registrata nel periodo precedente alla diagnosi di bronchite acuta
					

					
							^ solo donne età <65 anni e senza diabete mellito tipo 2
					

					
							La prevalenza di uso inappropriato di fluorochinoloni per cistite non complicata per pazienti donne età <50 anni e senza diabete mellito tipo 2 è 32,3% (Nord: 31,2%, Centro: 33,6%, Sud e Isole: 32,6%)
					

				
			

			Perché molti medici di base sembrano così poco attenti? Forse c’entrano anche le generose operazioni di marketing di alcune case farmaceutiche? A far sorgere il sospetto è l’ispezione dell’Ecdc fatta nel 2017. Nella relazione finale, troviamo scritto:

			
				
					I regali personali dell’industria ai medici sono illegali; tuttavia, i rappresentanti delle aziende farmaceutiche sono stati descritti come soggetti che hanno un accesso costante e poco regolamentato ai medici. Sembrerebbe che l’industria farmaceutica abbia un’influenza significativa sulle abitudini di prescrizione.15

				

			

			La missione della Metis

			Le conclusioni a cui giunge l’Ecdc sono il risultato di un’indagine sul campo, condotta da professionisti di policy sanitaria di livello internazionale. Non stiamo insomma parlando di chiacchiere da bar: il sembrerebbe finale serve a tutelare la categoria da generalizzazioni e a proteggere il testo della relazione ispettiva da potenziali azioni legali. Limitandoci al perimetro dei mmg, possiamo notare che i bilanci della Metis segnalano donazioni per la formazione da parte di diverse multinazionali del farmaco. E proprio la formazione è il principale campo d’azione della Società scientifica dei medici di medicina generale, la Metis appunto, una srl il cui fatturato nel 2021 ammontava a 2,86 milioni e che è controllata al 100 per cento dalla Fimmg, il più grande sindacato dei medici, socio unico con 96.000 euro di capitale sociale:

			
				
					La missione della Metis come Provider di Ecm è coniugare il patrimonio di conoscenze e di competenze proprie della medicina generale, al fine di creare un’offerta formativa Ecm integrata e permanente, in grado di rispondere in maniera puntuale ai bisogni provenienti dal personale sanitario e di garantire agli operatori del comparto un aggiornamento e una formazione di qualità, finalizzate alla soddisfazione dell’utente e alla crescita professionale e al miglioramento della pratica clinica.

				

			

			La sigla Ecm sta per Educazione continua in medicina e indica il programma nazionale attraverso il quale il personale sanitario ha l’obbligo di formarsi e tenersi costantemente aggiornato. Come si legge sul sito della Fimmg, la Metis ha come scopo principale «la progettazione, l’organizzazione, la promozione e la realizzazione delle iniziative mirate ad agevolare lo sviluppo dei processi di formazione continua per il personale sanitario, con la finalità di rispondere alle sfide del cambiamento attraverso l’aggiornamento costante dal punto di vista tecnico-specialistico» e, attraverso i suoi organismi, «promuove la cultura della compliance ai principi e regolamenti etici in essere».

			Attenzione a quest’ultimo punto. La Metis promuove la compliance e l’etica. Una formazione, insomma, attenta alla deontologia e all’integrità dei medici. I contributi delle aziende farmaceutiche sono «non condizionanti», però sgravano i mmg della spesa di una bella somma per i corsi di formazione con cui ottenere i crediti che ogni professionista deve conseguire obbligatoriamente. A questo punto si potrebbe pensare che, anche senza alcuna commistione illecita di interessi (siamo certi che i nostri medici siano nella stragrande maggioranza dei casi onesti e spesso dei grandissimi lavoratori), il solo fatto di risparmiare qualche soldo renda la percezione delle suddette aziende farmaceutiche meno critica.

			E vi mostriamo allora i bilanci. L’ultimo a riportare cifre suddivise per azienda donatrice e non il solo ammontare complessivo è quello del 2018:

			 [image: Due istogrammi che riportano il valore della produzione e i margini dei progetti nel 2017 e nel 2018.] 
			
				
					In particolare si riportano di seguito i margini collegati ai diversi progetti svolti nel corso dell’esercizio, dai quali si conferma l’importanza del risultato del Congresso nazionale che rappresenta – in termini di redditività – anche per l’esercizio 2018 l’attività principale.

				

			

			
				
					
							GRUPPO
							PROGETTI
							MARGINE
					

				
				
					
							1
							Seqirus Vaccini 2017
							€ 12.951,50
					

					
							2
							Menarini Bpco
							€ 29.461,28
					

					
							3
							Gsk Vaccini 2017
							€ 31.565,35
					

					
							4
							Scuola Stili di vita
							€ 40.710,53
					

					
							5
							Menarini: Ispira - Asma - E-book
							€ 95.417,46
					

					
							6
							Fad sicurezza Ca
							€ 2297,30
					

					
							7
							Pfizer Forum Vaccini
							–
					

					
							8
							Guardia medica
							€ 8359,24
					

					
							9
							Congresso nazionale
							€ 861.985,50
					

					
							10
							Msd Vaccini Fad
							€ 29.920,00
					

					
							11
							Eventi locali
							€ 6860,11
					

					
							15
							Convegno quadri
							€ 9204,11
					

					
							16
							Sanofi Genzime malattie rare ecard
							€ 18.590,76
					

					
							17
							Menarini dolore
							€ 13.500,00
					

					
							18
							Sanofi Genzime malattie rare Train the Trainer
							€ 9295,48
					

					
							20
							Diageo 2018
							€ 1127,23
					

					
							21
							Gsk Vaccini 2018
							€ 16.086,25
					

					
							22
							Sanofi Malattie rare residenziali
							€ 1248,90
					

					
							24
							Ecografie Guidotti+partecipanti
							€ 30.547,24
					

					
							26
							AbbVie algoritmo
							€ 18.000,00
					

					
							27
							Msd diabete 2018
							€ 6899,95
					

					
							28
							Menarini dolore Fad
							€ 75.878,70
					

					
							30
							Pediatri Napoli
							€ 1375,34
					

					
							31
							Crea Survey Aderenza
							€ 15.000,00
					

					
							33
							Diageo Fad
							€ 17.740,00
					

					
							35
							Prefer
							€ 4806,45
					

					
							38
							Net medica
							€ 21.274,72
					

					
							46
							Pfizer Vaccini 2017
							€ 19.412,94
					

					
							52
							Eg Napoli
							€ 41.758,42
					

					
							54
							Fad a pagamento
							€ 183,13
					

					
							€ 1.394.313,85
					

					
							13
							Fimmg - Metis (fattura personale da emettere)
							€ 88.389,38
					

					
							€ 1.482.703,23
					

					
							51
							Conto gestione (comprende le poste straordinarie al netto delle imposte e della gestione finanziaria)
							– € 86.551,59
					

					
							€ 1.396.151,64
					

				
			

			E sul bilancio del 2019 invece, appena prima della pandemia, a pagina 41 è scritto:

			
				
					Il settore in cui opera la società si mantiene in linea con i principali dati macroeconomici. In particolare si assiste a una progressiva contrazione degli investimenti da parte delle aziende del farmaco – che rappresentano il principale finanziatore delle attività di formazione e ricerca – con un conseguente incremento della competitività tra i soggetti formativi e di ricerca.

				

			

			In tutti i documenti pubblici della Metis comunque si parla sempre di contributi non condizionanti. Nella relazione sulla gestione 2021 che il cda, a firma del presidente Malek Mediati, indirizza al socio unico Fimmg,16 si arriva a definire le aziende farmaceutiche con il termine «clientela». Un termine fin troppo sincero, forse dovuto all’emozione per un bilancio in attivo di 52.000 euro, dopo che a causa delle restrizioni pandemiche il 2020 aveva chiuso in rosso di circa mille euro. Però ci viene da pensare – e perdonateci se siamo maliziosi – che notoriamente il cliente ha sempre ragione e può così sorgere il dubbio che, nell’esercizio quotidiano di questa prossimità con le aziende, l’appropriatezza delle prescrizioni rischia di uscirne danneggiata.

			
				
					POLITICHE DI MERCATO

					Il mercato di riferimento della vostra società è quello nazionale, nel corso dell’esercizio non sono avvenute particolari variazioni nella composizione della clientela che, per quanto attiene le sponsorizzazioni, è composta dalle aziende farmaceutiche e, per quanto attiene i partecipanti agli eventi formativi, è composta dai professionisti sanitari prevalentemente medici di medicina generale in coerenza con quanto previsto nello statuto aziendale.

				

			

			Incontriamo il segretario generale della Fimmg, Silvestro Scotti, nella sede sociale a Roma, in una bella giornata di ottobre. Scotti è un uomo alto e robusto, con i capelli lunghi. La sua figura potrebbe incutere un certo timore, invece l’intervista si rivela persino divertente, a tratti.

			
				
					– Perché da un certo punto in poi, cioè a partire dal bilancio 2019 della Metis, sono spariti i riferimenti alle singole aziende, mentre fino al 2018 c’erano Menarini, Gsk, Msd, Sanofi?

					«Mi fa una domanda a cui chiaramente non saprei rispondere.»

					– Ma a chi lo dobbiamo chiedere, scusi: lei è socio unico. Come fa a dire che non sapeva…

					«Io sono il socio unico, nei limiti del rapporto del socio. Quindi formalmente devo comprendere in termini di valorizzazione, soprattutto di bilancio, ma nei termini generali…»

					– La prende alla larga. Le aziende farmaceutiche sono i vostri clienti?

					«Mi faccia meglio la domanda.»

					– Abbiamo letto la relazione sulla gestione a margine del bilancio 2021 della Metis.

					«Della Metis dice?… Perché io sono Fimmg.»

					– Nella relazione si scrive che le aziende farmaceutiche sono definite come «clientela» che sponsorizza la formazione dei medici.

					«Questa cosa qua rientra nella dinamica che lei conosce, prevista dalla normativa di legge.»

					– Sa, si dice che il cliente abbia sempre ragione.

					«Mica sempre…»

					– Siete voi che le definite clienti. Alla fine pagano bene visti i bilanci della Metis, la formazione…

					«Se in futuro in Italia la legge sulla formazione andrà a valorizzare processi diversi, credo che la Metis si adatterà a processi diversi.»

				

			

			Sentiamo adesso a questo proposito un’altra campana, quella di Evelina Tacconelli dell’ospedale Borgo Trento di Verona.

			
				
					– L’Ecdc dice «abbiamo trovato che c’è un rapporto molto stretto tra medici e rappresentanti delle aziende farmaceutiche». Forse troppo.

					«Le basti pensare che in Italia una parte rilevante della formazione in termini di nuovi farmaci viene fatta dalle stesse case farmaceutiche che li producono. Io lo trovo inaccettabile. Da un punto di vista etico la formazione deve essere sempre indipendente. Non è vietato lavorare per le case farmaceutiche, assolutamente, ma bisogna scegliere se si lavora per lo sviluppo delle indicazioni ministeriali, regionali e nazionali, o si lavora come consulente delle case farmaceutiche.»

				

			

			Tacconelli racconta la sua esperienza di membro della commissione che ha scritto il nuovo piano nazionale di lotta all’antibiotico-resistenza, il Pncar 2022-2025, di cui parleremo più avanti. Per adesso anticipiamo che la realizzazione del piano si avvale di diversi gruppi di lavoro, i cui partecipanti si presume siano scevri da condizionamenti:

			
				
					– Lei ha conflitti di interesse con qualche azienda farmaceutica?

					«Assolutamente no.»

					– Perché era una condizione, un prerequisito per far parte della commissione nominata dal ministero per il Pncar, quella di non avere conflitti di interesse?

					«In tutte le commissioni di cui faccio parte a livello europeo non mi permetterebbero di essere lì se avessi conflitti di interesse. Nella commissione italiana del Pncar, di cui mi state chiedendo, quando sono entrata non mi è stato chiesto nulla a proposito di potenziali conflitti di interesse. Ho sollevato io il problema dopo un paio di riunioni e solo a quel punto è stato inviato un modulo per il conflitto di interesse che abbiamo ricevuto e firmato tutti.»

					– Quindi lei ci sta dicendo che, fino a quando non ha posto il problema, nessuno le aveva chiesto se aveva conflitti di interesse.

					«È così. Credo che lei troverà l’elenco dei componenti, ma non quello dei loro conflitti di interesse. Mentre in tutti i gruppi europei di cui faccio parte i conflitti di interesse sono online.»

					– Non pensa che sia necessario che si sappia chi ha conflitti di interesse anche tra di voi?

					«Io credo che sia essenziale.»

					– Perché è importante che un componente del Pncar non abbia conflitti d’interesse rispetto ad aziende farmaceutiche?

					«C’è un rischio molto evidente, quando si fanno delle linee guida per l’uso dei farmaci, se chi vi contribuisce ha anche legami con case farmaceutiche e quindi potrebbe non basarsi sulla migliore evidenza scientifica disponibile. Questo secondo me è un rischio enorme, tant’è vero che le società europee oggi non permettono a nessuno che abbia contatti economici con le case farmaceutiche di essere un leader delle linee guida. Questo non è più possibile.»

				

			

			Per chiudere il discorso vogliamo ribadire che non è nostra intenzione accusare i medici o la Fimmg di un do ut des che porta alla sovraprescrizione di farmaci. Il problema è però una vicinanza eccessiva tra aziende farmaceutiche e professionisti nel campo della formazione del personale sanitario che può influire su alcuni comportamenti prescrittivi. E come abbiamo visto sopra anche l’Aifa è preoccupata, al punto che il direttore Magrini stigmatizza i convegni monosponsor.

			Il ruolo delle farmacie

			Abbiamo deciso di effettuare una serie di visite in diverse farmacie di Roma e di Milano portando con noi una telecamera nascosta, per capire quale fosse la reazione dei farmacisti alla richiesta di acquistare un antibiotico senza ricetta. Se un discreto numero di farmacisti si è dimostrato deontologicamente ineccepibile, circa un terzo è risultato dall’antibiotico facile. Il 30 per cento è una minoranza, ma significa che ogni due farmacisti corretti ce n’è uno eccessivamente indulgente. Il nostro è un campione empirico e limitato, ma non si può sottovalutare la voce dell’Ecdc che, al termine della sua ispezione nel nostro paese, a questo proposito commenta così:

			
				
					Gli antibiotici «da banco» non sono disponibili in Italia [cioè, è necessaria la prescrizione, nda], ma si ha l’impressione che una certa quantità di antibiotici sia venduta senza ricetta.17

				

			

			Una delle raccomandazioni dell’Ecdc – che avrà senz’altro fatto le sue verifiche prima di mettere nero su bianco il richiamo – recita:

			
				
					In tutte le regioni del paese è necessario controllare l’appropriatezza della dispensazione di antibiotici nelle farmacie di comunità [cioè, quelle non ospedaliere, nda] per stabilire se e in che misura gli antibiotici sono venduti al banco senza prescrizione medica.

				

			

			Infine, vogliamo affrontare un ulteriore aspetto non abbastanza conosciuto. Molti studi medici sono di proprietà di farmacie situate in prossimità; la legge, infatti, vieta soltanto che i locali siano comunicanti. Alcuni farmacisti cercano di proposito appartamenti da affittare a studi medici, appena ce ne sono di liberi nei paraggi. I canoni di affitto richiesti ai mmg sono solitamente molto ragionevoli, alle volte decisamente convenienti. Ma, a quel punto, la farmacia inizia a essere il luogo in cui il medico lascia le ricette quando lo studio è chiuso o verso cui, in modo magari velato, indirizza i pazienti.18 Un medico del Centro Italia ci ha rivelato che la farmacista che le affittava i locali la invitava a non mandare ricette digitalizzate e a usare invece quelle a stampa, e anche a smettere di fare visite per appuntamento invece che ad accesso libero, perché la farmacia stava perdendo clienti e volumi di vendita. Ma, a parte casi limite, il problema è che spesso la farmacia diventa una sorta di propaggine dell’ambulatorio del medico di base. E questo ha due conseguenze: in primo luogo, i mmg non sono stimolati a contenere il numero delle prescrizioni; in secondo luogo, il farmacista viene percepito come un prescrittore alternativo quando lo studio è chiuso. Magari la ricetta sarà compilata dal medico in un secondo momento.

			Insomma, per riuscire a fare antimicrobial stewardship19 in modo efficace sarà necessario prima di tutto cambiare la nostra cultura.

			La situazione negli ospedali

			Lasciamo adesso gli studi dei medici di base e andiamo a vedere come vanno le cose in ambito ospedaliero, dove spereremmo di trovare maggiore controllo.

			E invece anche qui la situazione non è delle più rosee. Partiamo da quanto annotato con la matita rossa dall’Ecdc nel corso dell’ispezione del 2017: «Abbiamo visitato un reparto normale di un ospedale a campione e si usano tanti antibiotici quanti se ne userebbero nel Nord Europa in una terapia intensiva».20 Si legge inoltre: «In generale, le linee guida locali sembrano essere presenti, ma non sono basate su dati epidemiologici» e poi, «per gli ospedali c’è una parziale mancanza di dati microbiologici al momento del ricovero, per [orientare correttamente, nda] il trattamento delle infezioni acquisite in comunità. La conformità alle linee guida è difficile da stabilire a causa della mancanza di database che forniscano informazioni rilevanti sull’appropriatezza d’uso».

			L’Ecdc cita alcuni numeri precisi: «Nel settore ospedaliero, il consumo di antibiotici per uso sistemico (2,4 ddd21 per 1000 abitanti e al giorno) è tra i più alti di tutti gli Stati membri dell’Ue/See22 e più del doppio del consumo medio dell’Ue/See nel settore ospedaliero (1,0 ddd per 1000 abitanti e al giorno). Ciò è stato confermato dall’indagine di prevalenza puntuale (pps) dell’Ecdc, durante la quale, in un dato giorno, il 44 per cento dei pazienti negli ospedali italiani per patologie acute ha ricevuto almeno un agente antimicrobico – una percentuale significativamente più alta rispetto alla media Ue/See (33 per cento)».

			Vediamo quali sono stati gli sviluppi negli anni successivi, a partire dalla sezione del rapporto dell’Aifa per l’anno 2020 dedicata agli ospedali. Per prima cosa si noterà l’icona di un semaforo rosso che accompagna la tabella qui riprodotta (Tabella 7). Significa che non sono stati rispettati gli obiettivi del Pncar, il Piano nazionale di contrasto all’antimicrobico-resistenza. Nel caso degli antibiotici sistemici, osserviamo un trend non ottimale, anzi in costante aumento.23

			Prendiamo poi in esame una delle classi di antibiotici che incontra importanti resistenze, ovvero i carbapenemi.24 L’obiettivo del Pncar è di diminuirne l’uso ospedaliero ma, come vediamo dalla Tabella 8, dal 2016 al 2020 si è verificato un aumento, con 3,4 ddd/100 giornate di degenza come media nell’anno della pandemia.

			
				Tabella 7. Antibiotici sistemici: andamento regionale del consumo (ddd/100 giornate di degenza) nel periodo 2016-2020 (assistenza ospedaliera)
				
					
							Regione
							2016
							2017
							2018
							2019
							2020
							Δ% 20-19
							Δ% 20-16
					

				
				
					
							Piemonte
							83,3
							81,9
							94,9
							86,3
							108,3
							25,6
							30,0
					

					
							Valle d’Aosta
							77,4
							76,3
							77,3
							74,4
							84,2
							13,1
							8,8
					

					
							Lombardia
							71,2
							71,2
							69,7
							72,7
							93,0
							27,8
							30,5
					

					
							Pa Bolzano
							57,2
							67,6
							68,6
							66,2
							76,9
							16,2
							34,4
					

					
							Pa Trento
							63,1
							65,0
							71,1
							62,2
							76,7
							23,3
							21,5
					

					
							Veneto
							72,6
							76,3
							79,1
							74,0
							92,6
							25,2
							27,6
					

					
							Fvg
							71,8
							84,1
							81,2
							79,9
							77,6
							-2,9
							8,1
					

					
							Liguria
							58,0
							67,1
							70,4
							62,0
							80,6
							30,1
							39,0
					

					
							Emilia-Romagna
							67,0
							85,9
							82,3
							82,2
							103,6
							26,0
							54,6
					

					
							Toscana
							88,8
							91,0
							92,4
							90,1
							89,5
							-0,7
							0,8
					

					
							Umbria
							67,8
							76,6
							77,9
							80,0
							85,2
							6,5
							25,7
					

					
							Marche
							69,6
							71,7
							80,4
							75,4
							83,8
							11,1
							20,4
					

					
							Lazio
							71,1
							71,2
							78,6
							91,8
							96,8
							5,5
							36,0
					

					
							Abruzzo
							67,0
							72,6
							72,8
							81,2
							90,9
							12,0
							35,7
					

					
							Molise
							52,0
							54,6
							56,1
							68,4
							72,3
							5,7
							38,9
					

					
							Campania
							58,0
							68,6
							68,5
							62,1
							81,2
							30,6
							39,9
					

					
							Puglia
							67,4
							70,4
							72,4
							76,1
							88,4
							16,1
							31,1
					

					
							Basilicata
							66,9
							81,4
							75,2
							74,1
							77,4
							4,5
							15,7
					

					
							Calabria
							63,7
							65,3
							71,8
							73,5
							92,4
							25,6
							45,0
					

					
							Sicilia
							72,9
							78,0
							81,9
							84,0
							103,3
							23,1
							41,8
					

					
							Sardegna
							59,5
							61,3
							65,8
							64,7
							68,9
							6,5
							15,9
					

					
							Italia
							70,2
							75,3
							77,7
							77,2
							92,1
							19,3
							31,1
					

					
							Nord
							71,1
							76,7
							78,4
							76,1
							94,9
							24,7
							33,5
					

					
							Centro
							76,7
							78,9
							83,7
							87,0
							90,8
							4,3
							18,3
					

					
							Sud
							64,7
							70,8
							72,9
							73,1
							87,7
							19,9
							35,5
					

					
							Obiettivo Pncar
					

					
							Riduzione >5% del consumo (ddd/100 giornate di degenza) di antibiotici sistemici in ambito ospedaliero nel 2020 rispetto al 2016
							[image: Semaforo]
					

				
			

			Si noti il consumo decisamente superiore alla media in Veneto, Lazio e Sicilia. È il segnale di una guerra combattuta reparto per reparto e paziente per paziente contro i microrganismi patogeni. Ma allo stesso tempo rappresenta un’escalation nell’impiego di farmaci antibatterici che non va supportata, bensì controllata e contrastata.

			Senza dilungarci a commentare tutte le altre tabelle, andiamo alle conclusioni dell’Aifa:

			
				Tabella 8. Carbapenemi: andamento regionale del consumo (ddd/100 giornate di degenza) nel periodo 2016-2020 (assistenza ospedaliera)
				
					
							Regione
							2016
							2017
							2018
							2019
							2020
							Δ% 20-19
					

				
				
					
							Piemonte
							1,8
							1,0
							3,0
							3,6
							4,0
							12,6
					

					
							Valle d’Aosta
							1,1
							0,2
							1,4
							1,6
							0,9
							-41,0
					

					
							Lombardia
							0,6
							0,3
							0,3
							1,1
							3,4
							217,7
					

					
							Pa Bolzano
							0,5
							0,4
							0,4
							0,8
							1,5
							96,7
					

					
							Pa Trento
							1,4
							0,5
							0,5
							2,5
							3,3
							33,5
					

					
							Veneto
							2,8
							2,3
							2,3
							3,7
							4,7
							27,6
					

					
							Fvg
							0,8
							0,5
							0,5
							0,1
							0,1
							-24,1
					

					
							Liguria
							0,6
							0,5
							0,5
							0,7
							2,2
							219,6
					

					
							Emilia-Romagna
							1,4
							1,7
							1,7
							2,2
							2,6
							20,0
					

					
							Toscana
							0,7
							0,8
							0,8
							0,6
							0,6
							-3,8
					

					
							Umbria
							2,6
							3,3
							3,3
							2,7
							3,9
							46,3
					

					
							Marche
							0,7
							0,9
							0,9
							1,3
							2,8
							119,0
					

					
							Lazio
							2,9
							3,1
							3,1
							4,5
							4,9
							6,9
					

					
							Abruzzo
							1,7
							1,0
							1,0
							2,3
							3,0
							30,2
					

					
							Molise
							1,2
							0,5
							0,5
							1,9
							3,8
							96,3
					

					
							Campania
							0,9
							2,8
							2,8
							3,6
							4,3
							18,5
					

					
							Puglia
							1,4
							1,6
							1,6
							2,0
							3,0
							50,2
					

					
							Basilicata
							0,3
							1,7
							1,7
							3,1
							3,5
							13,9
					

					
							Calabria
							1,4
							1,2
							1,2
							1,1
							2,0
							81,2
					

					
							Sicilia
							2,3
							3,1
							3,1
							5,0
							5,6
							10,4
					

					
							Sardegna
							1,8
							2,5
							2,5
							1,9
							2,3
							19,3
					

					
							Italia
							1,5
							1,6
							1,6
							2,5
							3,43,3
							36,7
					

					
							Nord
							1,3
							1,1
							1,1
							2,1
							2,9
							56,0
					

					
							Centro
							1,7
							1,9
							1,9
							2,3
							3,8
							23,7
					

					
							Sud
							1,5
							2,3
							2,3
							3,1
							
							21,6
					

				
			

			
				
					Nel corso del 2020 si è osservato un significativo incremento dei consumi degli antibiotici in ospedale anche alla luce del momento emergenziale di tipo pandemico in atto. […] Continua ad aumentare il consumo di carbapenemi e cefalosporine di terza generazione in ambito ospedaliero. Questo dato suscita preoccupazione dato l’impatto di questi antibiotici sull’ulteriore sviluppo di resistenze batteriche. […] Metà dei consumi si concentra su molecole ad ampio spettro o di ultima linea; la percentuale a livello europeo è molto al di sotto di quella registrata in Italia, inferiore al 40 per cento. L’utilizzo di principi attivi rilevanti per la terapia di infezioni causate da microrganismi mdr è in crescita anche nel 2020, arrivando a rappresentare quasi un quarto del consumo ospedaliero di antibiotici. Per alcune molecole, come l’azitromicina e la claritromicina, in alcune regioni, si rilevano importanti possibili risparmi di risorse grazie all’efficientamento degli acquisti dei farmaci. Un maggior controllo da parte di enti regolatori e ministeriali dovrebbe essere implementato al fine di un più rigoroso rispetto di norme e circolari sull’uso appropriato degli antibiotici basato su evidenze scientifiche.25

				

			

			Negli ospedali, dunque, la gestione di questi preziosi farmaci è quantomeno superficiale, per non dire di peggio. È l’Aifa a proseguire con alcune raccomandazioni di antimicrobial stewardship:

			
				
					Una più efficace e maggiormente diffusa stewardship, mediante un approccio multidisciplinare basato su controlli stringenti, dovrebbe essere implementata nella gestione ospedaliera dell’utilizzo di antibiotici sistemici, in particolare in corso di pandemia. Una maggiore integrazione di percorsi informatizzati nella gestione motivata dell’antibiotico-terapia in tutti gli ambiti assistenziali dovrebbe essere implementata per poter disporre di un più puntuale dato di consumo e corretto utilizzo. È necessario limitare l’utilizzo delle nuove molecole antibiotiche alla terapia mirata in caso di mancanza di altre alternative valide e ridurre il più possibile l’utilizzo di queste molecole in terapia empirica. È necessario un monitoraggio locale dell’appropriatezza prescrittiva a sostegno delle attività di audit e feedback.

				

			

			Ma le cattive prassi dipendono, tra le altre cose, dall’assenza di un team dedicato all’antimicrobial stewardship, come quello che Stefano Cappanera coordina all’ospedale Santa Maria di Terni, un modello per tutto il paese. Facciamo parlare subito i risultati: «Al 31 dicembre 2018 a Terni si registrava una riduzione del consumo di tutti gli antibiotici dell’8 per cento in tutta l’azienda (contro un obiettivo nazionale fissato nel 5 per cento) e una riduzione del 15,7 per cento dei fluorochinoloni (contro l’obiettivo ministeriale fissato al 10 per cento); l’aumento del consumo del gel idroalcolico per il lavaggio delle mani del 402,4 per cento e un risparmio economico riferito solo al consumo degli antibiotici di circa 400.000 euro».26 E adesso sentiamo il dottor Cappanera:

			
				
					Stiamo parlando di un ospedale con più di cinquecento posti letto. È un secondo livello ad alta specializzazione, secondo Dea della Regione Umbria, con una buona attrattività anche sulle zone limitrofe. Facciamo circa quarantamila ricoveri l’anno. Abbiamo iniziato nel 2016 con un programma di antimicrobial stewardship che – in un’azienda che ha una vocazione chirurgica – si è concentrato sulla sorveglianza attiva, specie in rianimazione. Un settore in cui c’è un alto uso di terapia antibiotica. E qui per prima cosa abbiamo impostato tamponi a tappeto per verificare la presenza di batteri resistenti ai carbapenemi e un lavoro fianco a fianco fra infettivologo e intensivisti per determinare al meglio le terapie sui pazienti. Nel reparto si monitorano con attenzione da un lato le resistenze e dall’altro il consumo di farmaci, e così si definiscono le dosi giornaliere più corrette. Poi abbiamo inciso sulla profilassi in chirurgia (preoperatoria), con un cambiamento strutturale dell’organizzazione finalizzato all’appropriatezza. Con un software gestionale oggi siamo capaci di verificare l’appropriatezza di circa tremila interventi l’anno. […] Quando si parla di stewardship si parla di giusto farmaco alla giusta dose per la giusta via di somministrazione, per la giusta durata e facendo de-escalation appena è possibile farla, cercando di restringere lo spettro del farmaco. È questo principio che dovrebbe governare tutti i programmi di stewardship.

				

			

			Si legga con attenzione: i chirurghi si fanno supportare da un infettivologo, esperto nelle terapie antibiotiche, fanno molta diagnostica e usano database aggiornati in tempo reale. È la stessa strategia di cui ci ha parlato Christoph Lübbert, infettivologo dell’ospedale di Lipsia, che anche nella città tedesca ha dato ottimi risultati. Ma c’è appunto bisogno di cambiamenti radicali come questi, altrimenti la situazione andrà inevitabilmente a peggiorare.

			E per questo non smetteremo mai di ripetere che l’uso inappropriato e continuato di farmaci antibiotici sia all’interno della comunità sia nelle strutture di cura amplifica il naturale fenomeno della resistenza, fino a forgiare una nuova razza di batteri quasi indistruttibili.

			Un problema gravissimo in Italia

			Questi batteri palestrati e assuefatti all’assunzione seriale di sostanze nocive, dei bulli di periferia in pratica, trovano in ospedali e rsa italiane un territorio fertile per moltiplicarsi e colonizzare interi reparti. Vogliamo gettare luce su un aspetto che non ha a che fare in modo diretto con la cattiva gestione del farmaco sin qui raccontata, bensì con una condizione di partenza di uno degli ecosistemi in cui i microrganismi patogeni si trovano a vivere: l’assenza di una buona igiene nelle strutture sanitarie.

			La mancata applicazione di buoni standard di igiene clinica e, ancor più a monte, l’assenza di una concezione architettonica delle strutture mirata a evitare le infezioni, ad esempio con reparti ad accessi separati e percorsi univoci, o ancora modalità di conservazione e sterilizzazione dei dispositivi medici inefficaci o approssimative, sono tutti elementi che contribuiscono a rendere i luoghi in cui andiamo a curarci particolarmente rischiosi. Entriamo con un malanno e dopo una settimana ci siamo già beccati un’altra infezione batterica o di altro tipo. Non si tratta necessariamente di agenti patogeni resistenti ai farmaci, ma spesso è così. Stiamo parlando del fenomeno delle cosiddette ica, le infezioni correlate all’assistenza.27

			Abbiamo cercato una definizione ufficiale di ica e vi proponiamo una sintesi di quella del Ccm (il Centro nazionale per la prevenzione e il controllo delle malattie guidato dalla direzione generale della Prevenzione del ministero della Salute). L’ultimo aggiornamento della pagina risale al 2008.28

			
				
					Le infezioni correlate all’assistenza sono infezioni acquisite in ospedale o in altri ambiti assistenziali (struttura residenziale di lungodegenza, ambulatorio, centro di dialisi, day-surgery, domicilio), correlate all’episodio assistenziale (cioè non clinicamente manifeste o in incubazione al momento dell’inizio dell’episodio assistenziale stesso). Interessano prevalentemente i pazienti, ma più raramente possono interessare anche operatori sanitari, studenti, personale di assistenza volontario.

				

			

			Parliamo di circa quindici anni fa, ma il Ccm aveva ben chiaro che si trattava di un problema grave, che era possibile in qualche modo prevenire.

			
				
					Nel panorama dei potenziali rischi per la sicurezza del paziente attribuibili all’assistenza sanitaria [le ica, nda] giocano un ruolo di primo piano, perché sono frequenti, hanno un elevato impatto clinico ed economico e perché possono essere evitate adottando misure di provata efficacia. Questi i principali dati epidemiologici sulle infezioni correlate all’assistenza: la frequenza con cui compare una complicanza infettiva è mediamente pari a 5-10 per cento in pazienti ricoverati in ospedale, a 5 per cento in pazienti residenti in strutture per anziani e a 1 per cento in pazienti assistiti a domicilio; […] sono sempre più frequenti le infezioni sostenute da microrganismi resistenti agli antibiotici; […] su 100 infezioni associate all’assistenza sanitaria in media il 20 per cento sono prevenibili, con significative differenze a seconda del tipo di infezione e del contesto (la frazione prevenibile varia da 10 a 70 per cento nei diversi studi). […] Le tipologie di infezioni più frequenti, che nell’insieme rappresentano l’80 per cento circa di tutte le infezioni osservate, sono: le infezioni del tratto urinario; le infezioni del sito chirurgico; le infezioni dell’apparato respiratorio; le infezioni sistemiche (sepsi, batteriemie).

				

			

			Nel rileggere oggi queste affermazioni, verrebbe da dire che esistono dei responsabili che non hanno messo in campo le necessarie misure preventive e di controllo per impedire il dilagare delle ica. Il Ccm, vogliamo ricordarlo, nel 2008 sosteneva anche che in Italia non esistesse un sistema di sorveglianza delle infezioni.29 Possiamo sperare che oggi le cose siano migliorate? È una speranza mal riposta. Infatti, a fine 2021 l’Istituto superiore di sanità in una scheda dedicata al tema ci ricorda che: «In Italia, dai primi anni Ottanta sono stati condotti numerosi studi per valutare la frequenza di infezioni ospedaliere. Non esiste, tuttavia, un sistema di sorveglianza nazionale».30 Si fanno invece, anche in coordinamento con l’Ecdc, degli studi detti «di prevalenza». Si aspettano per inizio del 2023 i risultati del nuovo studio di prevalenza nazionale fatto nel 2022. Gli ultimi dati disponibili, risalenti al 2016, non si discostano molto da quelli del 2008:

			
				
					Condotto nel periodo ottobre-novembre 2016 ha incluso 56 strutture e selezionato 14.773 pazienti distribuiti in vari reparti (medicina, chirurgia, terapia intensiva, ginecologia e ostetricia, pediatria, riabilitazione, neonatologia, geriatria, psichiatria, lungodegenze), con età media pari a 61 anni e il 76,4 per cento portatore di almeno un dispositivo invasivo il giorno dello studio. La prevalenza di pazienti con almeno un’infezione correlata all’assistenza è risultata dell’8,03 per cento (calcolata come numero di pazienti con almeno un’ica sul totale dei pazienti eleggibili). La media delle prevalenze degli ospedali è risultata invece del 6,5 per cento.

					Questi dati variano in base a diversi fattori quali: dimensione degli ospedali (prevalenza più elevata per gli ospedali più grandi), disciplina di ricovero (23 per cento terapia intensiva), età (prevalenza maggiore negli adulti), gravità delle condizioni cliniche, esposizione a dispositivi invasivi (32,5 per cento negli intubati). Le infezioni più frequentemente riportate sono risultate: respiratorie (23,5 per cento), batteriemie (18,3 per cento), urinarie (18 per cento), infezioni del sito chirurgico (14,4 per cento).

					I patogeni identificati come responsabili di ica sono stati nel complesso 67, di cui Escherichia coli (13 per cento), Klebsiella pneumoniae (10,4 per cento), Pseudomonas aeruginosa (8,1 per cento), Staphylococcus aureus (8,9 per cento) e Staphylococcus epidermidis (6,3 per cento) rappresentano più del 45 per cento di tutti gli isolamenti, spesso anche resistenti o multiresistenti agli antimicrobici.31

				

			

			Per essere più precisi, come fa notare Claudio Maria Maffei, coordinatore scientifico del think tank sul tema della cronicità Chronic-On, in un’accorata lettera al quotidiano online quotidianosanità.it del maggio 2021, lo studio ha visto «la partecipazione di 135 ospedali da 19 Regioni/Province autonome per un totale di 28.157 pazienti arruolati. Da questi è stato selezionato un campione di 56 strutture, che comprendeva un totale di 14.773 pazienti, rappresentative del paese». E aggiunge: «la prevalenza osservata di pazienti con almeno un trattamento antibiotico è stata pari a 44,5 per cento». Un dato importante: in un singolo giorno quasi metà della popolazione ospedaliera campione era sottoposta ad antibiotici. Dubitiamo che qui si possa parlare di rispetto della antimicrobial stewardship. Maffei cita poi un altro preoccupante dato sulle rsa: «Lo studio Halt-3 sulle strutture sociosanitare residenziali è stato condotto invece nel periodo aprile-maggio 2017. Su base volontaria, hanno partecipato 418 strutture da 14 regioni italiane per un totale di 24.132 ospiti inclusi. Nel giorno dello studio, la prevalenza di ospiti con almeno una infezione correlata all’assistenza è stata del 3,9 per cento (941 ospiti). La prevalenza osservata di ospiti in trattamento antibiotico è stata pari al 4,2 per cento (1022 ospiti)».

			Diciamolo chiaro: i dati sono certamente sottostimati, non essendoci una rete di sorveglianza con obblighi di notifica e monitoraggio in tempo reale. Le percentuali reali sono con ogni probabilità molto maggiori. Ma perché Claudio Maria Maffei scrive a quotidianosanità.it? Perché il Pnrr, il Piano nazionale di ripresa e resilienza, ha messo in campo un’azione in tema di formazione del personale sanitario sulle ica che però toccherebbe solo il 60 per cento dei destinatari, candidandosi all’insuccesso:

			
				
					Un programma di formazione sulle infezioni ospedaliere rappresenta infatti uno dei quattro item dell’investimento 2.2 all’interno della linea progettuale «Innovazione. Ricerca e Digitalizzazione del Ssn», investimento che nella versione italiana definitiva del Pnrr è indirizzato allo sviluppo delle competenze tecniche, professionali, digitali e manageriali del personale del sistema sanitario. […]

					Si tratta di un intervento formativo destinato a 293.000 operatori da raggiungere tra il 2022 e il 2024 con un costo unitario di 300 euro per un totale complessivo di 88 milioni di euro circa. I 293.000 operatori corrispondono al 60 per cento stimato degli operatori che lavorano in ospedale, il che fa pensare a una ipotesi di immunità formativa di gregge nei confronti delle infezioni ospedaliere.

				

			

			L’impatto delle ica non incide soltanto dal punto di vista sanitario e clinico (le ica sarebbero concausa di almeno 110.000 morti all’anno nel nostro continente), ma anche da quello economico e sociale. Secondo quanto riportato dal nostro ministero della Salute, in Europa ogni anno si stimano sedici milioni di giornate aggiuntive di degenza provocate dalle ica, e costi diretti per circa sette miliardi di euro, escludendo quindi giornate di lavoro perse o altre voci di costi indiretti.32 Insomma, un sacco di soldi che gravano sulle nostre tasse.

			Ma il problema esiste da decenni e non sembra esserci una soluzione in vista. Sentiamo la voce del direttore generale della Prevenzione del ministero della Salute, Giovanni Rezza:

			
				
					Io cominciai a lavorare sulle infezioni ospedaliere all’inizio degli anni Ottanta, quindi sono decenni che noi ci portiamo dietro questo grave problema delle infezioni ospedaliere. È troppo alta la percentuale di pazienti che si infettano in ospedale. E per decenni è stato evidentemente fatto poco. Ci sono dei problemi naturalmente culturali. Poi c’è vera e propria incuria e infine anche questioni strutturali, come il numero di infermieri in terapia intensiva – che idealmente dovrebbe essere di uno per paziente, ma nei fatti non è così… e quando l’infermiere deve correre da una parte all’altra magari non riesce a lavarsi le mani… Poi c’è anche un problema architettonico, con ospedali spesso vecchi che non aiutano a isolare i pazienti.

				

			

			Il dirigente aggiunge:

			
				
					Secondo lo studio di prevalenza fatto a novembre 2022, che sarà pubblicato nei prossimi mesi, siamo circa all’8 per cento di infettati tra i pazienti ospedalieri presi a campione in un singolo giorno.

				

			

			Loro più forti, noi più indifesi

			In questo libro parleremo anche di buone notizie e di mezzi per sconfiggere l’amr. Per ora, purtroppo, lasciateci usare ancora qualche pennellata scura per tratteggiare la minaccia che abbiamo di fronte.

			Se ripensiamo agli studi sulla teoria dell’evoluzione fatti a scuola, ricorderemo che secondo Charles Darwin gli organismi ingaggiano una perenne competizione per la sopravvivenza in cui ad avere la meglio è il più adatto, che poi quasi sempre sarebbe il più forte. Nel corso dei decenni, però, la biologia evoluzionistica ha cominciato ad affrontare il tema della cooperazione e della reciproca dipendenza fra organismi, e anche fra questi e l’ambiente, ribaltando alcuni assunti un tempo scontati. Ad esempio, i batteri che hanno codificato geni resistenti agli antibiotici sono capaci di trasferire attraverso un cosiddetto trasferimento genico orizzontale (horizontal gene transfer, o hgt) questi geni non solo ad altri batteri dello stesso ceppo, ma persino a microrganismi di un’altra specie. Questo avviene mediante elementi genetici di piccole dimensioni che non contengono geni essenziali per la crescita e la riproduzione della cellula, ma sono utilissimi in diverse condizioni avverse: i plasmidi.33

			In teoria, sembrano ammirabili: i batteri non sono nazionalisti, non hanno il culto della razza, anzi aiutano quelli di «razze» diverse, e a naso non sono dei grandi fan del neoliberismo, anzi, invece di competere amano collaborare per il bene comune. Il loro, si intende. Nella pratica, questo significa che, se gli umani hanno aiutato un determinato batterio a diventare resistente, quel batterio potrebbe trasferire la propria capacità di resistenza a uno o più ceppi o specie di altri batteri. E alcuni ospedali mal gestiti potrebbero così diventare vere e proprie fabbriche di nuovi batteri killer.

			A tutto questo aggiungiamo che mai nella storia abbiamo avuto spostamenti continui, e spesso con permanenze relativamente brevi, di milioni di persone, dovuti sia al turismo a basso costo sia alle migrazioni di massa. Non si può pensare di partire un lunedì mattina da Milano, dormire la notte successiva in un residence di Bangkok e dopo una settimana tornare a casa senza che i batteri colgano al volo l’occasione per viaggiare gratis con noi. Alcune aree come il subcontinente indiano sono particolarmente rischiose. Nel Regno Unito, ad esempio, si trovano facilmente geni resistenti nati nel contesto di India e Pakistan, come spiega una ricerca molto interessante pubblicata sulla rivista «Lancet Infectious Diseases».34 Nella premessa leggiamo:

			
				
					Le enterobatteriacee Gram-negative con resistenza ai carbapenemi conferita dalla New Delhi metallo-β-lactamase 1 (ndm-1) [un enzima caratterizzato di recente che rende i batteri resistenti a molti antibiotici, nda] sono potenzialmente un importante problema sanitario globale.

				

			

			I ricercatori hanno studiato batteri della famiglia delle enterobatteriacee provenienti da due grandi centri dell’India, Chennai e Haryana, e quelli inviati al laboratorio nazionale di riferimento del Regno Unito, con lo scopo di valutare la sensibilità agli antibiotici e la presenza del gene di resistenza ai carbapenemi ndm-1. I risultati e l’interpretazione che ne danno gli studiosi non sono affatto confortanti:

			
				
					L’ndm-1 è stato riscontrato soprattutto tra Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, altamente resistenti a tutti gli antibiotici tranne che alla tigeciclina e alla colistina. […] Il potenziale dell’ndm-1 come problema di salute pubblica a livello mondiale è grande ed è necessaria una sorveglianza internazionale coordinata.

				

			

			Gli autori parlano giustamente di sorveglianza internazionale perché molti dei pazienti britannici positivi all’ndm-1 si erano recati in India o Pakistan nell’ultimo anno o avevano legami con questi paesi. Quel che è peggio è che i governanti di alcune aree del mondo se ne fregano altamente. Un articolo polemico contro l’approccio negazionista delle autorità indiane35 – spesso corrotte e del tutto insensibili al problema dell’amr e alla devastazione dell’ambiente, per non parlare dei diritti dei lavoratori, come racconteremo più avanti – cita un dato che dovrebbe spaventare qualsiasi turista e che ci fa comprendere l’entità del problema in relazione alla mobilità umana:

			
				
					I rapporti supportano universalmente i nostri risultati originali e in effetti il recente studio del gruppo ReAct che ha valutato i ceppi multiresistenti ai farmaci (mdr) ha mostrato che sette turisti su otto di ritorno dall’India sono stati colonizzati da batteri positivi alle β-lattamasi a spettro esteso (esbl) che non erano presenti prima della partenza.

				

			

			E ancora:

			
				
					Nel monitoraggio dei batteri esbl-positivi, il tasso di trasporto di esbl negli ospedali indiani è del 79 per cento, la stessa quantità trasportata nella comunità (79 per cento), che è incidentalmente la più alta al mondo. Sebbene i dati sull’ndm-1 siano attualmente pochi, esistono prove a sostegno del fatto che i batteri ndm-1-positivi sono diffusi nella comunità.

				

			

			L’articolo spiega anche quanto sia pericoloso il turismo medico. Chi pensa di andare a fare una chirurgia plastica a Chennai o Mumbai, per risparmiare soldi potrebbe non tenere in conto i rischi di infezioni incurabili che vanificherebbero il risparmio. Le considerazioni fatte finora ci fanno comprendere quanto la cooperazione internazionale sia necessaria per salvare vite umane.

		 


 
		Farmaci dappertutto: un’emergenza ambientale

		Antibiotici nei corsi d’acqua

		La generazione di resistenze e la trasmissione tramite plasmidi di geni resistenti tra diversi ceppi e specie di batteri non avviene solo in contesti ospedalieri o all’interno della comunità. Avviene anche nell’ambiente. Soprattutto se vaste popolazioni batteriche sono sottoposte a una forte pressione selettiva dal rilascio continuo di acque contenenti antibiotici. Questo si verifica con le acque di scarico delle condotte fognarie, che trasportano le secrezioni umane contenenti i farmaci, e in modo molto più rischioso con le acque non trattate – o trattate sotto gli standard previsti – provenienti dai siti di produzione di principi attivi e sostanze farmaceutiche intermedie.

		Abbiamo cercato di capire cosa succede nelle nostre fogne andando a parlare con una ricercatrice dell’Istituto di ricerche farmacologiche Mario Negri, Sara Castiglioni. La incontriamo sulle rive del Lambro, in Lombardia. Da anni esplora il fiume nelle vicinanze di Pavia con una piccola barca affittata dall’istituto di ricerca. Dentro, c’è una specie di grossa botte, ma dotata di strumenti tecnologici, che serve a raccogliere e conservare i campioni. Con lei percorriamo il Po durante una calda mattinata di inizio settembre. Ci spiega:

		 
			Questo strumento ci consente di raccogliere automaticamente dei campioni di acqua. Ci muoviamo lungo il corso del fiume e raccogliamo ulteriori campioni lungo il tragitto. Per esempio, 300 ml di acqua… raccogliamo per cinque-sei volte in modo da avere più di un litro di acqua che poi ci servirà per le analisi. Noi analizziamo le acque del Po da circa vent’anni, perché studiamo i farmaci e anche gli antibiotici come contaminanti ambientali.

			
 

		In queste acque confluiscono gli scarichi dell’hinterland milanese, e se state pensando che contengano dosi massicce di cocaina di cui modelle, stilisti e imprenditori non possono fare a meno, dobbiamo avvertirvi che avete dei pregiudizi. Infatti ci troverete qualcos’altro. Antibiotici. A chili.

		 
			Gli antibiotici che troviamo di più sono macrolidi e fluorochinoloni. Fra i macrolidi abbiamo ad esempio la claritromicina, il principio attivo del Klacid. E poi troviamo i fluorochinoloni, tra i più utilizzati. Li troviamo molto perché sono gli antibiotici più persistenti nei depuratori e quindi anche nell’ambiente. Poi ci sono quelli usati in ambito veterinario.

			
 

		Nel Po confluiscono scarichi provenienti da allevamenti, ospedali e dal sistema fognario. I depuratori attualmente in uso non sono concepiti per filtrare gli antimicrobici e per questo le acque fluviali raccolgono discreti quantitativi di principi attivi. In quali quantità sono stati riscontrati? Risponde Castiglioni: «Abbiamo moltiplicato la concentrazione che avevamo misurato per la portata del fiume Po, che è una portata massima importante, e vediamo qui che a valle del fiume Oglio noi abbiamo quotidianamente un carico di tre chili al giorno. Siamo nell’ordine dei chili al giorno». E aggiunge:

		 
			Sono considerati dei contaminanti emergenti. Sostanze biologicamente attive che quindi possono avere effetti potenzialmente rischiosi per l’ambiente. Infatti promuovono o diffondono fenomeni di resistenza che possono raggiungere anche batteri patogeni. È noto che l’impatto antropico abbia un ruolo. Non è noto esattamente come questo avvenga, ma questa è ancora una fase di studio.

			
 

		Sara Castiglioni ci spiega che nel Pncar 2017-2020, ossia il vecchio piano, il problema della contaminazione dell’ambiente e delle possibili resistenze che all’interno di esso si generano non era contemplato. L’ambiente è stato inserito solo nel nuovo piano sdoganato nel 2022. La ricercatrice ha lavorato insieme a un team di specialisti per redigere un documento mirato sulla base del quale il nuovo Pncar ha finalmente incorporato queste problematiche. Ma a livello nazionale non esiste alcun monitoraggio sistematico delle acque in relazione alla resistenza agli antibiotici, se si eccettua l’applicazione delle direttive europee per la ricerca dei macrolidi, una classe di antibiotici particolarmente rischiosa per la salute dell’ecosistema. Il progetto dell’Istituto Mario Negri, ci spiega Castiglioni, è stato finanziato dalla Regione Lombardia.

		Abbiamo incontrato anche Gianluca Corno, primo ricercatore dell’Istituto di ricerca sulle acque del Cnr e coordinatore, a Verbania, del gruppo Meg, dedicato allo studio dell’ecologia e delle interazioni fra microbi e altri organismi nelle acque e in altri tipi di ambiente. Corno si definisce come «una via di mezzo tra un microbiologo e un ecologo». I laboratori in cui lavora si trovano all’interno di una splendida dimora storica con una vista mozzafiato sul Lago Maggiore. Entrando, non si ha l’impressione di trovarsi in un istituto di ricerca scientifica. La villa fu donata allo Stato da Rosa Curioni, moglie di Marco de Marchi, un ricco scienziato e imprenditore. La donazione ha un vincolo preciso: il palazzo deve rimanere proprietà dello Stato e ospitare un ente di ricerca. Ci raccontano che fu il motivo per cui all’allora ministro delle Finanze Giulio Tremonti non riuscì ad alienare il bene per far cassa nella stagione della vendita del patrimonio pubblico italiano per tappare il nostro buco di bilancio.

		Gianluca Corno, assieme al suo team, sta approfondendo anche il diffondersi di resistenze nelle comunità di batteri che vivono nelle acque, oltre che negli animali, nel terreno e nelle colture agricole.

		 
			«Nel Lago Maggiore, dal 2013, mensilmente andiamo a valutare, a quantificare quattordici geni di resistenza che rappresentano più o meno le principali classi. Di questi quattordici, almeno nove praticamente non si trovano mai. E siamo contenti in questo senso, perché sono quelli… [ci fa capire che sono quelli pericolosi, nda]. Poi, ad esempio, sui nostri due milioni di batteri in millilitro, più o meno la metà possono essere resistenti alle tetracicline. Tra quelli che costituiscono fattori di rischio per l’uomo… abbiamo delle condizioni un po’ particolari e c’è una certa variabilità. Però si parla comunque di numeri molto bassi, per fortuna, e di sicuro non paragonabili a quelli che troviamo in giro per il mondo, dove questo problema si riflette in modo critico, diretto sulla salute delle persone.»

			– Oltre ai rischi ambientali c’è un rischio diretto per l’uomo?

			«Sì, in condizioni particolari. Diciamo che possiamo avere un rilascio di tanti tipi di batteri e tanti tipi di resistenze. Se abbiamo un batterio patogeno resistente che si trova in acqua e riesce a stabilizzarsi nelle comunità naturali, a quel punto può costituire un rischio diretto per l’uomo, perché quel batterio, se entra in contatto con l’uomo, se entra nel corpo umano e il corpo umano non riesce a eliminarlo direttamente, è in grado di produrre l’infezione.»

			
 

		Corno ci rassicura. In Italia, la situazione non è disastrosa come altrove.

		E allora andiamo a vedere cosa succede fuori dal nostro paese con due diverse inchieste sul campo. Vi raccontiamo come il tema della contaminazione dell’ambiente richieda con urgenza un impegno congiunto da parte della comunità internazionale per trovare una soluzione. Prima andremo a Hyderabad, in India, poi ci sposteremo molto più vicino a noi, in Croazia, alla periferia di Zagabria.

		La devastazione di Hyderabad

		Nel cuore dell’India centrale c’è un grosso distretto farmaceutico, con centinaia di aziende che riforniscono con i loro prodotti il mercato internazionale, soprattutto l’industria dei farmaci generici ma non solo. Qui si producono sia principi attivi sia sostanze farmaceutiche «intermedie», che servono per ottenere reazioni chimiche utili a produrre un farmaco o ingredienti farmaceutici. Intorno alle fabbriche si possono vedere villaggi – che sarebbe meglio definire accampamenti – di lavoratori poverissimi, spesso migranti interni arrivati da altre zone del subcontinente indiano. A fare la guardia ci sono quelli che noi definiremmo «caporali», con il compito di sorvegliare e smistare i lavoratori nelle strutture produttive. Sono responsabili di quello che succede ai lavoratori, dentro e fuori dallo stabilimento. In cambio prendono una commissione di cinquanta rupie per ogni persona reclutata, circa sessanta centesimi di euro. Se i lavoratori si ammalano, è il caporale ad accompagnarli in ospedale, non i responsabili della sicurezza aziendale. Vogliamo testimoniarlo, visto che lo abbiamo registrato con gli occhi oltre che con le telecamere: le medicine che noi prendiamo ogni giorno sono così economiche perché questi lavoratori sono stati spremuti in modo disumano. Non è possibile fare riprese all’interno delle fabbriche, che sono protette da alte mura che impediscono a occhi indiscreti di sbirciare all’interno.

		Basta appostarsi, però, e con un po’ di attenzione si noteranno attorno agli stabilimenti dei rigagnoli, dei piccoli torrenti schiumosi dalle acque gialle e verdi. Sono le acque di scarico, non trattate, che vengono riversate nell’ambiente da molte di queste industrie. Sfruttano la pendenza del terreno per confluire, lentamente e dopo aver inquinato ampi tratti di terreno durante il tragitto, all’interno di piccoli laghi e fiumiciattoli. E capita spesso che queste acque siano cariche di residui di principi attivi antibiotici che finiscono la loro corsa nel Musi, il fiume che attraversa tutto il distretto di Hyderabad.

		Stando attenti a non dare nell’occhio, visto il «peso» politico dei colossi farmaceutici indiani, entriamo nel distretto accompagnati da Anil Dayakar, attivista ambientale e fondatore dell’ong Gamana. Anil ci racconta: «Ci sono antibiotici, i liquami fognari si mischiano agli scarti industriali ed è per questo che c’è questa schiuma».

		Il fiume ha un aspetto davvero impressionante: un getto continuo di acque dal colore verdastro miste a una schiuma densa che si solleva nell’aria. E, soprattutto, una puzza talmente nauseabonda che rende difficile respirare. E pensare che, come ci racconta Anil, gli agricoltori indiani usano quelle acque per irrigare i campi. Una volta erano perfino potabili. Percorrendo questi corsi d’acqua e guardando i terreni ormai impregnati di sostanze chimiche, ti rendi conto che la produzione di farmaci a basso costo in assenza di regole non è sostenibile. Tra il cielo grigio per i fumi degli stabilimenti, l’odore acre, la terra verde e blu ormai contaminata in profondità, i lavoratori che spuntano dal nulla e si fermano ad aspettare l’autobus coprendosi naso e bocca per non respirare l’aria inquinata, ti assale una sensazione che è un misto di ansia e rabbia. E hai la netta sensazione che quel territorio sia ormai definitivamente compromesso, che non abbia più alcun futuro. Lo sa bene Anil Dayakar, che della lotta all’inquinamento prodotto dal distretto farmaceutico ha fatto una ragione di vita.

		 
			La richiesta di medicinali continua a crescere e le case farmaceutiche producono sempre di più. Più producono, più rifiuti industriali (inquinanti) finiscono nel fiume, soprattutto antibiotici. A questo devi aggiungere che gli scarichi fognari indiani non prevedono trattamenti. Una combinazione che rende questo fiume un enorme «allevamento» di batteri multiresistenti.

			
 

		La prova ci arriva in seguito con le analisi delle acque effettuate da Christoph Lübbert all’ospedale di Lipsia. L’infettivologo tedesco afferma:

		 
			«È come un gigantesco bioreattore a cielo aperto per batteri multifarmaco-resistenti. Abbiamo selezionato ventotto siti di campionamento a Hyderabad, lungo il fiume Musi, nelle acque di superficie vicino ai villaggi, nei campi di riso. Abbiamo trovato batteri multifarmaco-resistenti ovunque: erano in concentrazioni molto alte nei pressi delle industrie farmaceutiche. Ci aspettavamo la presenza del batterio ndm-1, il cosiddetto Nuova Delhi, ma abbiamo trovato un sacco di altri ceppi resistenti.»

			– E che rischi ci sono che si diffondano veramente in Occidente?

			«Il batterio Nuova Delhi viene dall’India, ma è stato individuato per la prima volta in un paziente in Svezia. Non voglio spaventarvi, ma i batteri che stanno creando problemi in Toscana sono molto simili a quelli che abbiamo trovato a Hyderabad.»

			
 

		Il batterio battezzato «Nuova Delhi» produce un enzima tanto resistente da riuscire ad annientare diversi tipi di antibiotici, come quelli più forti usati negli ospedali. Da novembre 2018 a oggi in Toscana ha attaccato circa cinquecento pazienti; l’infezione è risultata letale in circa un terzo dei casi. Ma c’è un altro dato interessante che emerge nella regione del Centro Italia: la diffusione è aumentata nel corso della seconda ondata di Covid-19, nell’autunno del 2020, mentre è scesa con il successivo decrescere dei ricoveri in ospedale.

		A causa della globalizzazione, non possiamo più girarci dall’altra parte. Finora abbiamo comprato farmaci a prezzi bassissimi, senza chiederci se questo sistema fosse sostenibile. In alcuni casi potevamo intuire che non lo fosse, ma non ci sembrava un problema nostro. Adesso, lo abbiamo visto anche con il Covid, non possiamo più permettercelo. In poche ore, un virus o un batterio possono fare il giro del mondo e scatenare una pandemia. Prosegue Christoph Lübbert:

		 
			Dal 2019 non sono ancora tornato a Hyderabad a causa della pandemia, ma ho sentito che non è cambiato niente. Le aziende farmaceutiche, in tutto il mondo, sono in competizione. E il prezzo dei farmaci è associato a degli standard e se gli standard ambientali sono molto alti – se hai una politica di zero scarichi liquidi, come vorrebbero in India e come sarebbe necessario ovunque – anche i costi della produzione generica schizzeranno in alto. Ma se la competizione si fa abbassando i prezzi, di conseguenza scendono anche gli standard ambientali e allora abbiamo un grosso problema.

			
 

		Nel 2017, il National Green Tribunal, uno speciale tribunale indiano istituito nel 2010 per la risoluzione delle dispute ambientali, ha emesso una sentenza molto dura: a causa dell’inquinamento, la terra non si può più coltivare, i pesci muoiono, le persone si ammalano e l’acqua è diventata acida e scura. Il tribunale ha chiesto al governo indiano di rafforzare i controlli ma, pur riconoscendo le responsabilità delle aziende farmaceutiche, alla fine non le ha sanzionate. In India le multinazionali del farmaco dettano legge e non gradiscono che si indaghi sul loro operato. Quando ci siamo stati, abbiamo fatto alcune riprese anche per occuparci dei trial clinici di sperimentazione dei farmaci generici, eseguiti in violazione di qualsiasi norma etica. E le aziende non hanno apprezzato. Le autorità locali si sono allertate e ci hanno fatto passare un giorno in commissariato. Abbiamo trovato la polizia indiana ad attenderci nel villaggio di Jammikunta, un centro di reclutamento popolato soprattutto da giovani lavoratori attratti dai soldi offerti dai centri di sperimentazione clinica. Stavamo intervistando un volontario sdraiato per terra, in evidente stato confusionale, che per pochi soldi aveva partecipato ad alcune sperimentazioni di psicofarmaci. Quella volta siamo stati fortunati. La polizia indiana ci ha ordinato di spegnere le telecamere e di lasciare il villaggio e la nostra incursione non ha avuto ulteriori conseguenze. Non sarà facile cambiare il sistema indiano, perché attorno al settore farmaceutico girano fatturati da capogiro e noi occidentali siamo diventati dipendenti dalle forniture che arrivano da Hyderabad. Basta pensare che nel 2020 l’India rappresentava una quota della produzione globale di generici del 20 per cento. È la leader indiscussa del mercato. In questa situazione, come potrà l’Ema mettersi a fare la voce grossa per imporre standard produttivi sostenibili come condizione necessaria per l’importazione dei prodotti indiani in Europa?

		Infine, va considerato che una delle ragioni per cui il problema della contaminazione ambientale riguarda soprattutto le industrie del generico – ossia quelle che producono medicinali il cui brevetto è scaduto – è che hanno margini molto bassi di profitto rispetto a quelle che commercializzano prodotti ancora coperti da un brevetto valido che ne tutela la proprietà intellettuale. Per questo sono costrette dalle dinamiche di mercato a risparmiare su tutto, rispetto dell’ambiente compreso.

		A poca distanza da noi

		L’India è lontana, è amministrata da governanti spesso corrotti e popolata di imprenditori privi di scrupoli. Qui in Europa, invece, possiamo dormire sonni tranquilli: le autorità vigilano con zelo e i nostri industriali sanno bene cosa sia la compliance aziendale. O, almeno, questo è ciò che crediamo. Basta fare un salto nella vicina Croazia, meta estiva dei vacanzieri e produttrice di gustose orate che finiscono sulle nostre tavole.

		Alla periferia di Zagabria c’è Pliva. Un’azienda storica, nata nel 1921, un vero vanto nazionale. Appartiene dal 2008 al gruppo Teva, il gigante della farmaceutica generica israeliano che nel 2021 ha fatturato circa sedici miliardi di euro. Nel 1980, sono stati proprio i ricercatori di Pliva a scoprire l’azitromicina, l’antibiotico appartenente alla classe dei macrolidi che si è rivelato molto utile in diversi contesti di cura e di cui abbiamo fatto largo uso, per non dire abuso, durante la pandemia da Covid-19. Un bel colpo, al punto che a seguito di un accordo di licenza per anni i diritti esclusivi per la vendita di azitromicina in buona parte del mondo sono andati a Pfizer.

		Sempre alla periferia di Zagabria, scorre un fiume placido, la Sava. Siamo andati a visitarlo insieme al nostro inseparabile compagno di viaggio, il giornalista e inviato di Report Paolo Palermo. Lì, nel 2016, un team di ricercatori dell’istituto di ricerca Bošković, guidato da Nikolina Udiković Kolić, ha deciso di analizzare le acque del fiume. In particolare, nel punto in cui si immetteva lo scarico delle acque reflue provenienti dall’impianto di depurazione comunale nella città di Zaprešić. I ricercatori hanno prelevato campioni in diversi siti e in diversi periodi nel corso di un anno, assicurandosi di coprire giorni della settimana e ore del giorno differenti. Alla fine hanno scoperto che la concentrazione di antibiotici nel fiume era relativamente bassa durante i giorni lavorativi, come il martedì o il giovedì, ma risultava molto più alta il sabato o nei giorni festivi.

		Lungo le rive del fiume ci ha accompagnato Ruža Katić, un’attivista impegnata da anni contro l’inquinamento della Sava e i rischi ambientali che ne derivano. Ruža nutre il sospetto che gli impianti di depurazione vengano spenti durante il fine settimana. Lei viene spesso a camminare lungo le rive del fiume. Si fa accompagnare dalla figlia per timore di subire minacce o ritorsioni. Ecco quello che ci ha detto:

		 
			Vi posso garantire che il venerdì pomeriggio e il sabato si sente un odore più forte del solito, soprattutto nel periodo estivo quando fa caldo. Quando c’è molta pressione nella fogna, lungo l’intero percorso da Pliva al depuratore puoi sentire le esalazioni, si sentono per strada, la puzza esce dai tombini. È un odore molto forte e presente.

			
 

		Il paesaggio, man mano che ci avviciniamo al corso d’acqua, è molto diverso da quello che ci siamo trovati davanti a Hyderabad. Percorriamo una strada sterrata che corre sulla sponda del fiume, circondati dalla vegetazione lussureggiante, dal fogliame fitto, da spiagge di ciottoli. Solo una volta arrivati vediamo lo scarico di cemento, seminascosto dall’edera. Nell’aria c’è puzza di fogna. Si vede la schiuma marrone nelle secche. La collega croata Vedrana Simičević, specializzata in tematiche sanitarie, si è occupata di questa vicenda in un’inchiesta uscita su «Balkan Insight»,1 il magazine del consorzio dei giornalisti investigativi dei Balcani (Balkan Investigative Reporting Network, o Birn). Simičević spiega:

		 
			Forse stavano cercando di risparmiare soldi. Anche se Pliva ha sempre negato ogni addebito. Ma la concentrazione di antibiotici era circa mille volte superiore a quella che di solito si trova nei fiumi a causa delle acque reflue e dei rifiuti umani e animali. In questo articolo i ricercatori del team guidato da Nikolina Udiković Kolić hanno concluso che livelli così elevati di antibiotici, e di alcune altre sostanze che hanno trovato insieme agli antibiotici, dovevano provenire necessariamente dalla produzione farmaceutica. Hanno puntato il dito sull’inquinamento farmaceutico.

			
 

		Eppure Pliva, che in passato era stata accusata di inquinare, ha speso circa tredici milioni di euro in un nuovo impianto per trattare le acque reflue, entrato in funzione nel 2014. Segnala Ruža Katić:

		 
			Così hanno sempre negato che l’inquinamento [cui fa riferimento Nikolina Udiković Kolić, nda] avesse a che fare con loro. Dicevano: «Non è possibile, l’inquinamento non può provenire dalla nostra fabbrica perché abbiamo un grande impianto di trattamento». Ma il fatto che Nikolina e il suo team abbiano scoperto che le concentrazioni erano più alte in certi giorni della settimana, il sabato o nei giorni festivi, ha evidenziato che forse l’azienda non stava utilizzando questa nuova tecnologia per rimuovere gli antibiotici dalle acque reflue 24 ore su 24. Forse stavano cercando di abbassare i costi, di risparmiare soldi. Anche se lo hanno sempre negato.

			
 

		Anche davanti a noi Pliva ha negato. Avevamo chiesto un’intervista. Hanno preferito evitarla. L’azienda ci ha inviato invece una dichiarazione ufficiale il 24 novembre 2022:

		 
			Abbiamo sempre prestato la massima attenzione alla tutela dell’ambiente e all’uso responsabile di tutti gli antibiotici, compresa l’azitromicina. Oggi produciamo azitromicina per tutti i mercati globali altamente regolamentati (Ue, Usa, Giappone ecc.) e siamo soggetti a regolari ispezioni da parte delle agenzie di regolamentazione più esigenti del mondo, responsabili di questi mercati.

			
 

		Peccato, aggiungiamo noi, che le ispezioni di enti regolatori come Ema e Fda, la Food and Drug Administration statunitense, non comprendano gli aspetti della produzione legati alla sostenibilità ambientale, un criterio non contemplato negli standard gmp per l’importazione e la commercializzazione dei farmaci, come spiegheremo meglio più avanti. Così prosegue Pliva:

		 
			Pliva tratta le proprie acque reflue in un impianto specializzato dedicato che trattiene il 99 per cento delle sostanze attive. Questo impianto di trattamento utilizza la tecnologia mbr, ossia un bioreattore a membrana che garantisce un trattamento efficace delle acque reflue nel sito di produzione, ossia la rimozione di tutto il carico chimico e biologico fino al livello dei parametri prescritti per lo scarico nella rete fognaria pubblica. Queste attrezzature e strutture ambientali all’avanguardia, per le quali Pliva ha investito più di venti milioni di dollari negli ultimi anni, garantiscono elevati standard ambientali nel processo di produzione, secondo le raccomandazioni e le migliori pratiche dell’Ue. […] Anche laboratori indipendenti effettuano controlli regolari secondo i metodi rigorosamente richiesti dalle autorità competenti in Croazia, e i risultati di queste analisi confermano che la concentrazione di antibiotici è inferiore al limite di rilevamento.

			
 

		E tocca anche il tema che più ci sta a cuore, ossia quello del contrasto all’antibiotico-resistenza:

		 
			Teva fa parte del consiglio di amministrazione dell’Amr Industry Alliance, che riunisce oltre cento aziende biotecnologiche, diagnostiche, di generici e di ricerca farmaceutica per promuovere il progresso nella riduzione dell’amr. L’approccio di Teva alla lotta alla resistenza antimicrobica si concentra sulla produzione responsabile di composti antimicrobici, riducendo al minimo il loro scarico nell’ambiente dagli impianti di produzione e dalla catena di approvvigionamento, sostenendo la ricerca e la scienza innovative attraverso il Fondo amr istituito da diverse aziende farmaceutiche e contribuendo a garantire un accesso economico agli antibiotici e un uso appropriato degli stessi.

			
 

		Il comunicato si chiude con un affondo verso la ricerca pubblicata dal team di Nikolina Udiković Kolić:

		 
			Desideriamo inoltre sottolineare che Pliva Croatia Ltd non ha partecipato alla ricerca scientifica citata e sulla quale si basa l’affermazione che Pliva sia la causa dell’aumento delle concentrazioni. Per poter fare tali deduzioni, la ricerca avrebbe dovuto includere anche campioni di acqua trattata dal nostro impianto mbr. Tutti i campioni avrebbero dovuto essere analizzati con un metodo selettivo e sensibile presso un laboratorio indipendente.

			
 

		Ruža Katić ha qualcosa da dire in proposito e ci racconta come sono condotte le analisi di laboratorio:

		 
			Le autorità croate non fanno analisi. Si affidano semplicemente a quelle pagate dall’azienda. Pliva afferma che fa le proprie analisi a Maribor in un laboratorio autorizzato, ma io dubito che sia attrezzato per questo tipo di esami. Inoltre Pliva non condivide gli esiti con nessuno, nemmeno con le autorità pubbliche.

			
 

		In effetti, come ci ha confermato anche la collega Vedrana Simičević, il meccanismo di controllo prevede che l’ispettorato statale si affidi alle analisi pagate da Pliva stessa. Il controllato quindi paga chi fa le analisi di controllo: non sembrerebbe il miglior modo per stare tranquilli. Anche Christoph Lübbert è da anni in prima linea sul tema della sostenibilità della produzione farmaceutica con un occhio speciale per le conseguenze sulla resistenza antimicrobica. Sentite come ha risposto alla nostra domanda:

		 
			– India, Croazia: abbiamo documentato sversamenti e situazioni ambientali critiche. Perché non c’è stata finora una efficace regolamentazione degli scarichi? Ci sembra che in questi anni abbiamo curato la composizione dei farmaci ma non i danni che derivano dagli scarichi.

			«Per prima cosa abbiamo bisogno di standard globali per la dispersione di antibiotici nell’ambiente e abbiamo bisogno di un sistema di monitoraggio identico per tutto il mondo. Ancora non lo abbiamo. Seconda questione: laddove le industrie farmaceutiche lavorano e ovunque producano antibiotici o fungicidi o altri anti-infettivi abbiamo bisogno degli stessi standard e che nulla venga scaricato fuori dagli stabilimenti produttivi, ovunque sia la produzione, in India, Croazia, Germania, Ecuador, Italia. Il risultato sarebbe certamente un aumento dei costi dei prodotti, ma dobbiamo pagare tutti questo prezzo. Se continuiamo a ignorare il problema, finirà male.»

			
 

		Quando pensiamo alle industrie farmaceutiche di cui abbiamo parlato, dobbiamo avere chiaro che, in un mondo globalizzato, esse fanno parte di catene di valore e di approvvigionamento internazionali. Per questo il problema delle resistenze è globale. E per questo, anche la soluzione deve essere pensata in un’ottica multilaterale. Se un paese decidesse di mettere mano alla questione da solo, non è detto che sarebbe capace di produrre un impatto rilevante per sé stesso o altrove.

		La filiera degli antibiotici

		Il Wellcome Trust, tra i più grandi enti di beneficenza che finanziano la ricerca scientifica al mondo,2 ha commissionato uno studio al Boston Consulting Group,3 leader della consulenza strategica, per studiare come funzionano le catene di approvvigionamento degli antibiotici e capire quanto siamo dipendenti da paesi autoritari, politicamente inaffidabili o disattenti alle politiche ambientali come Cina e India.4 Ma anche per comprendere come si possa limitare l’inquinamento da antibiotici, specie in questi paesi.

		Secondo la ricerca, diversi studi hanno riscontrato nelle acque fluviali in prossimità dei siti di produzione livelli di antibiotici superiori alla Concentrazione prevista senza effetto (pnec), ovvero la concentrazione al di sopra della quale si ritiene che gli antimicrobici esercitino una pressione selettiva per la resistenza, e talvolta livelli superiori a quelli riscontrati in prossimità di siti ospedalieri e municipali (cioè fognari).5

		Purtroppo, come nota lo studio: «Attualmente non esistono standard o regolamenti formali globali per i limiti di concentrazione degli antibiotici nelle acque reflue farmaceutiche, ad esempio a livello di good manufacturing practices (gmp) dell’Oms, della Food and Drug Administration (Fda) degli Stati Uniti o dell’Agenzia europea del farmaco (Ema) o di alcuna legislazione nazionale». Insomma, si possono produrre senza problemi farmaci che curano alcuni pazienti ma i cui scarti di produzione avvelenano altri uomini, spesso poverissimi abitanti di baraccopoli indiane o impotenti cittadini cinesi. In ogni caso, i batteri resistenti ai farmaci trovano il modo di fare il giro del mondo e arrivare anche da noi. Leggiamo un altro passo molto interessante della ricerca del Boston Consulting Group:

		 
			In generale, l’integrazione verticale nella catena di approvvigionamento degli antibiotici è limitata, con varie fasi di produzione spesso esternalizzate. Ciò significa che un antibiotico consumato o utilizzato da un paziente o da un animale avrà comportato sforzi di produzione da parte di più aziende [in varie zone del mondo, nda]. Inoltre, la filiera degli antibiotici dipende in modo significativo dalla Cina e dall’India, in particolare per quanto riguarda gli api [i principi attivi farmaceutici, dall’inglese active pharmaceutical ingredients, nda] e le fasi intermedie.

			
 

		Per capire in quali termini l’Occidente sia dipendente dalle industrie farmaceutiche indiane e cinesi per l’approvvigionamento di principi attivi e di prodotti intermedi necessari alla produzione di antibiotici, continuiamo a leggere:

		 
			Per un elenco rappresentativo di 40 api antibiotici, quasi il 70 per cento dei siti di produzione si trova in questi due paesi: 35 per cento in India e 34 per cento in Cina. La Cina è il più grande esportatore di api antibiotici al mondo, con 74 chilotonnellate esportate nel 2020, pari al 71 per cento delle esportazioni globali interregionali (per tutti gli api antibiotici). La produzione di intermedi è particolarmente dipendente dalla Cina, con oltre il 65 per cento dei siti che producono quattro intermedi chiave con sede in Cina. […] L’Europa ha mantenuto una parte della produzione di api, che rappresenta il 22 per cento dei siti che producono le 40 molecole selezionate, ma la maggior parte della produzione di api si è spostata fuori dagli Stati Uniti, dove sono presenti solo due siti di produzione di api.

			
 

		Figura 1. Panoramica della produzione di 40 principi attivi (api) antibiotici

		 [image: Istogramma che illustra la produzione dei 40 principi attivi antibiotici in India, Cina, Europa, Stati Uniti e resto del mondo, suddivisa per piccole industrie di farmaci generici, grandi industrie di farmaci generici e industrie innovative]  Fonte: Cortellis api database (Clarivate Analytics) e analisi Boston Consulting Group (Bcg)
  
		Sono dati impressionanti. La ricerca prende poi in considerazione la fragilità delle catene di approvvigionamento, potenzialmente soggette a interruzioni a causa di eventi o decisioni politiche che potrebbero modificarne il corso, fra cui appunto leggi che impongano maggiore attenzione all’ambiente, e analizza anche le probabilità che nelle varie fasi della lavorazione vengano immessi nell’ambiente residui antibiotici. Riproduciamo il grafico (Figura 2) che sintetizza i possibili rischi.

		Il Boston Consulting Group si pone un altro interrogativo: se decidessimo di introdurre nuove normative ambientali, che impatto avrebbero queste sulle catene di approvvigionamento? Esiste il rischio che alla fine i pazienti paghino un prezzo troppo alto? Oppure che i costi di produzione eccessivi spingano i produttori a ritirare alcuni farmaci dal mercato? Di fronte a una regolamentazione ambientale più stringente, il Boston Consulting Group ipotizza tre scenari possibili, relativi ad altrettante tipologie di catene di approvvigionamento. Le prime sono definite «resilienti alle nuove normative ambientali» grazie a «un elevato numero di siti di produzione di api, ossia principalmente farmaci generici di prima linea con una domanda elevata. Questi hanno margini relativamente bassi, ma un elevato numero di siti produttivi, spesso geograficamente distribuiti, che possono rafforzare la fornitura in caso di interruzione di alcuni siti». La seconda tipologia presenta invece un rischio di interruzione, seppure limitato, «a causa di nuove normative ambientali, grazie agli elevati margini degli api: comprende molecole brevettate, che hanno un numero limitato di siti di produzione ma margini elevati, il che conferisce ai produttori una maggiore capacità di assorbire i cambiamenti». L’ultimo gruppo riunisce le catene di approvvigionamento per cui le nuove normative ambientali avrebbero l’impatto più destabilizzante, ossia quelle che presentano il rischio maggiore «a causa dei bassi margini e del numero limitato di siti di produzione di api: comprende principalmente antibiotici che trattano indicazioni di nicchia e generici di ultima istanza. Queste catene hanno margini medio-bassi e un numero ridotto di siti di produzione, spesso geograficamente concentrati, che rendono i produttori meno capaci di assorbire i cambiamenti e la fornitura più esposta a interruzioni nel caso in cui qualche sito smetta di produrre». Insomma sulla bilancia abbiamo antibiotici a basso costo e pesante impatto ambientale la cui produzione è associata a fenomeni di amr, oppure rispetto dell’ambiente e rischi di scarsità dei farmaci. Eppure ci deve essere qualche soluzione.

		Figura 2. Filiera della produzione di antibiotici

		 [image: Grafico che illustra il rischio di presenza di antibiotici nella catena di fornitura e il rischio di scarico fognario suddiviso per materie prime, intermedio di reazione, principio attivo e packaging]  Fonte: Boston Consulting Group, Interviste con esperti del settore
  
		Lo studio commissionato dal Wellcome Trust analizza due diverse opzioni per la misurazione dell’inquinamento da antibiotici nei corsi d’acqua, funzionali alla quantificazione degli scarichi e quindi alla loro limitazione. L’opzione A si basa sugli standard individuati dall’Amr Industry Alliance (Amria), un’associazione di industriali nata per ridurre la resistenza antimicrobica, mentre l’opzione B è quella elaborata dal governo indiano nel 2020, che rispetto alla prima richiede misurazioni più precise e limiti più stringenti, tanto che lo stesso governo indiano ha fatto in seguito marcia indietro e nell’agosto del 2021 ha rimosso le restrizioni previste per i livelli di residui antibiotici nelle acque reflue. La prima opzione costerebbe annualmente alle industrie solo ottanta milioni di dollari aggiuntivi come costi di gestione, la seconda 250. Nel primo caso si prevede una diminuzione dei profitti del 4 per cento, nel secondo del 12 per cento, questo nell’ipotesi in cui i costi fossero interamente assorbiti dai produttori e non riversati sul mercato aumentando il prezzo di vendita dei farmaci.

		Se i costi aggiuntivi per le aziende dovuti alla regolamentazione dovessero essere assorbiti dal pagatore finale piuttosto che dal produttore, i prezzi degli antibiotici aumenterebbero in media meno dell’1 per cento sia con l’opzione A sia con l’opzione B. Sebbene questo aumento di prezzo complessivo sembri molto limitato, potrebbero verificarsi fluttuazioni di prezzo più significative a livello di singola molecola, poiché le normative potrebbero non influenzare tutti i tipi di catene di approvvigionamento allo stesso modo. Comunque, anche piccoli aumenti di prezzo avranno un impatto sproporzionato sull’accesso agli antibiotici nei paesi meno sviluppati, spingendo nuovamente i medici a prescrivere trattamenti non ottimali e potenzialmente dannosi per i pazienti.

		Lo studio conclude comparando tre possibili soluzioni al problema, che riteniamo utile sintetizzare. La prima prevederebbe «limiti di scarico degli antibiotici inclusi nelle linee guida gmp (buone pratiche di fabbricazione) dell’Oms e attuati tramite le autorità sanitarie nazionali». Si tratta di uno scenario in cui sarebbe l’Organizzazione mondiale della sanità ad «assumere un ruolo guida nel raccogliere il consenso sugli standard appropriati, collaborando con gli esperti tecnici, i paesi membri e le parti interessate». E dato che oltre cento paesi hanno incorporato le disposizioni dell’Oms nelle loro leggi nazionali, l’impatto sulla riduzione degli scarichi di antibiotici sarebbe elevato. Tuttavia, proprio la potenza di fuoco di questa opzione potrebbe causare interruzioni delle catene di approvvigionamento. La seconda soluzione si concretizzerebbe in un «accordo ambientale del G20 attuato attraverso le leggi ambientali nazionali dei paesi aderenti, con il monitoraggio della conformità da parte delle agenzie ambientali nazionali (ad esempio l’Epa negli Stati Uniti)». Anche in questo caso, si verificherebbero miglioramenti importanti (la produzione avviene quasi per intero nei paesi del G20), ma anche un potenziale rischio per le catene di approvvigionamento. La terza opzione si distingue dalle altre perché rappresenta un «approccio più leggero e potrebbe avere minore efficacia in termini di riduzione dell’inquinamento, ma permetterebbe una maggiore sicurezza della catena di approvvigionamento». Si tratterebbe in questo caso di acquisti sostenibili fatti dai paesi aderenti al G7 o al G20, i quali concorderebbero assieme gli standard di inquinamento da rispettare, includendoli fra i criteri necessari per aggiudicarsi le forniture.

		Ma perché l’Ema non ha incluso autonomamente la certificazione di sostenibilità ambientale nelle gmp in uso in Europa? Avrebbe potuto introdurla limitatamente agli antibiotici – dove l’urgenza di porre limiti è maggiore rispetto ad altre produzioni farmaceutiche – e almeno per quanto riguarda lo scarico dei residui nelle acque. E questo nonostante la Commissione europea da anni spinga per porre un argine al fenomeno, al punto da aver stilato un apposito piano per tutti gli Stati membri nel 2017, che va sotto il nome di European One Health Action Plan Against Antimicrobial Resistance, il cui primo obiettivo nel contrastare l’antibiotico-resistenza è proprio «fare dell’Ue una regione in cui si applicano le migliori pratiche». Chissà qual è la posizione dell’Ema a riguardo. Se pensiamo che il bilancio dell’Ema è in gran parte supportato dall’industria farmaceutica, possiamo forse intuire quali siano le dinamiche in gioco. Saranno i produttori – e non le autorità europee – a decidere quando arriverà il momento di rispettare di più l’ambiente.

		Alla fine, la questione economica rimane centrale. Le aziende non vogliono perdere profitti ed essere meno competitive sul mercato. L’Ema presenta ancora possibili conflitti di interessi. La proposta presentata dal Wellcome Trust non convince fino in fondo Christoph Lübbert, che invece boccia senza appello l’atteggiamento dell’Ema:

		 
			«Ho una perplessità rispetto alla proposta dell’Amria (Amr Industry Alliance, nda), l’alleanza delle industrie contro l’amr: non credo che l’autoregolamentazione sia sufficiente. Ci devono essere delle vere regole e dobbiamo avere delle sanzioni, e queste sanzioni devono fare davvero male, se dobbiamo usarle. E abbiamo bisogno della pressione dei pazienti e di lungimiranza per fare questi passi.»

			– E l’Ema? Perché non ha inserito la sostenibilità ambientale per la produzione di antibiotici nei gmp?

			«Qui stiamo parlando di un sacco di soldi. E se tu assicuri che le norme diventino più stringenti, i profitti saranno minori. Il mio auspicio è che l’Ema affronti davvero questo problema e si assicuri che le cose migliorino. Non abbiamo speranze se permangono le blande regole attuali. Io davvero non capisco perché le strutture europee, l’Ema non stanno affrontando questo problema in modo rigoroso. Non lo capisco perché da un punto di vista scientifico tutti sanno benissimo cosa sta accadendo, lo sanno tutti. C’è un dialogo tra le industrie e le autorità e tutti sanno che non si può continuare così.»

			
 

		Alla domanda successiva, Lübbert risponde in modo equilibrato, consapevole che anche i più piccoli passi avanti non sono da disdegnare, sebbene non siano sufficienti:

		 
			– Quale modello possiamo usare per combattere lo scarico di residui farmaceutici antibiotici?

			«Al netto delle perplessità che vi ho detto, penso che lo standard dell’Amria sia almeno un buon passo avanti. Cercano di lavorare insieme per risolvere il problema. Ma sappiamo tutti che senza regole e controlli le cose non funzioneranno. Dovrebbe esserci uno sforzo comune dell’industria combinato con regole nazionali e internazionali per assicurarsi che le cose funzionino. E, come ti ho detto, lo standard zero scarichi liquidi, ossia il modello indiano, è un buon concetto ma deve funzionare nei fatti e non solo a parole.»

			
 

		Antibiotici negli allevamenti

		Quando Sara Castiglioni va alla ricerca di antibiotici nelle acque dei fiumi lombardi, trova spesso farmaci usati in ambito veterinario, sia nell’allevamento sia nell’acquacoltura. Perché si usano questi farmaci? In primo luogo per curare il singolo esemplare. Questo avviene soprattutto per gli animali più grandi, come maiali, mucche ecc. In secondo luogo, vengono utilizzati per ridurre il rischio di diffusione di una malattia e prevenire lo sviluppo di sintomi in animali presumibilmente infetti: in questo caso si parla di metafilassi. Infine, i farmaci in ambito veterinario sono impiegati come profilassi, cioè preventivamente, specie nel caso di siti produttivi intensivi. Pensiamo ai capannoni per il pollame, con decine di migliaia di esemplari ammassati, o a certe vasche per l’allevamento di trote, così affollate che i pesci iniziano ad attaccarsi a vicenda. L’aveva raccontato il nostro collega di Report Emanuele Bellano in un servizio intitolato Muto come un pesce, andato in onda nella puntata del 16 dicembre 2019.6 Riportiamo alcuni stralci dell’intervista fatta da Bellano all’interno di un allevamento di trote. Il primo a parlare è l’allevatore.

		 
			«Se tu vai a vedere, magari a quelle che stanno in una vasca di cemento piccola comincia a mancare la pinna bianca, la coda: siccome stanno strette, un po’ si mangiano tra loro, un po’ si sfregano sul cemento.»

			– Quando stanno troppo strette.

			«Sì, succede a tutti. A seconda appunto di quante ne tieni nella vasca.»

			– Qui ce ne stanno tante. Quante ce ne stanno in una vasca come questa?

			«Ce ne puoi mettere 50 quintali come 130.»

			
 

		Fuori campo, il nostro collega spiega che ogni vasca contiene circa ventimila trote, ammassate una sull’altra, con il rischio che le malattie si diffondano più facilmente. Ne elenca alcune l’allevatore:

		 
			«Possono prendere, che ne so, la “branchiale”, oppure la “bocca rossa”. Certo, una parte la perdi. Però esistono dei mangimi medicati. Glieli dai, che ne so, per una settimana, per quindici giorni, a seconda di quello che dice il veterinario.»

			– Ah, questo è medicato.

			
 

		Nel servizio di Report, la telecamera inquadra l’etichetta di un grande sacco di mangime medicato e Bellano commenta le sostanze che vi sono elencate: «La sulfadiazina è un antibiotico della categoria dei sulfamidici. Nei pesci serve per curare varie malattie batteriche. Viene usato però anche nell’uomo ed è efficace per curare la meningite, la febbre reumatica e la toxoplasmosi. Il Trimetoprim, un altro antibiotico, è un farmaco spesso somministrato nell’uomo per curare le infezioni delle vie urinarie, delle vie respiratorie, l’otite e le gonorree». Poi, torna a parlare l’allevatore, che riferendosi alle alte pile di sacchi contenenti mangime medicato afferma:

		 
			«Lo butto nella vasca e loro se lo mangiano.»

			– Loro. Quindi, siccome è nel mangime, tutta la vasca prenderà l’antibiotico o la medicina che gli viene data.

			
 

		Il collega Emanuele Bellano chiudeva così: «In altre parole, quando le prime decine di trote iniziano ad ammalarsi e a morire, l’allevatore sostituisce il mangime normale con il medicato a base di antibiotici che viene assorbito non solo dalle decine di pesci malati, ma da tutti i ventimila pesci presenti».

		Fino a un passato recente si è fatto un uso spropositato di antibiotici come sistema di profilassi. Negli ultimi anni ci sono stati dei cambiamenti, come l’incremento nell’utilizzo dei vaccini per animali. Ad esempio, in Norvegia – gigante della produzione intensiva del salmone, ma anche, per anni, dell’abuso di farmaci veterinari – ormai si vaccinano tutti i singoli capi allevati (e parliamo di salmoni!) contro le principali infezioni batteriche, in modo da evitare di dover poi usare mangimi medicati. Secondo un recente rapporto dell’Ema la situazione europea è in netto miglioramento.7 Su trentuno paesi europei presi in considerazione per il decennio 2010-2020, ben venticinque hanno visto un decremento delle vendite di farmaci veterinari (Tabella 9).

		Insomma, l’impegno congiunto di consumatori attenti, aziende lungimiranti e allevatori eticamente sensibili, insieme ai vari ministeri che hanno coordinato gli interventi di antimicrobial stewardship veterinaria, ha sortito risultati fino a qualche anno fa impensabili. In questo caso possiamo dire che le autorità italiane, insieme a tutti gli attori della filiera, hanno svolto un ottimo lavoro. Il ministero della Salute – Direzione generale per l’igiene e la sicurezza degli alimenti e la nutrizione – ai sensi delle direttive europee 96/22/Ce e 96/23/Ce, prepara annualmente il Piano nazionale residui (Pnr), un piano di controllo per «ricercare i residui delle sostanze farmacologicamente attive e dei contaminanti chimici negli animali vivi, nei loro escrementi e nei fluidi biologici, negli alimenti per animali e nell’acqua di abbeveraggio nonché nei tessuti e negli alimenti di origine animale» e quindi verificare a valle che tali medicinali siano stati utilizzati correttamente. Per il 2021, «sugli 8774 campioni analizzati per sostanze antibiotiche, in tutti i Piani, sono stati riscontrati 19 campioni non conformi». La percentuale di non conformità per gli antibiotici si attesta dunque allo 0,2 per cento.8

			
				Tabella 9. Vendite annuali di medicinali veterinari antimicrobici per animali da reddito, inclusi cavalli e pesci d’allevamento, in mg/pcu, per paese dal 2010 al 2020

				 [image: Grafico riportante i dati di vendita annuali per 31 paesi europei negli anni 2010-2020 e la relativa linea grafica di andamento.] 
			 [image: Grafico. parte 2] 
		 


 
		Il Pncar, un altro piano pandemico

		Lo schiaffo dell’Ecdc

		C’è una data in cui le autorità italiane decidono di prendere sul serio l’antibiotico-resistenza. È il gennaio del 2017. Prima di noi, già altri venti paesi avevano «invitato» l’Ecdc a effettuare una visita – un’ispezione, per essere precisi – per verificare la situazione relativa all’amr. A chiamarlo è l’allora direttore generale della Prevenzione del ministero della Salute, Ranieri Guerra, a quanto ci risulta sollecitato da un gruppo di funzionari di ambito sanitario che conoscevano la drammatica situazione italiana e speravano che una sollecitazione da parte delle istituzioni europee potesse segnare un punto di svolta. Chissà che opinione aveva Guerra di Giuseppe Ruocco1 e degli altri suoi predecessori che per anni avevano evitato le attenzioni dell’Ue e che, soprattutto, non avevano messo seriamente mano a un piano di lotta all’antibiotico-resistenza e alle infezioni correlate all’assistenza. Forse pensava di inaugurare un nuovo ciclo, dopo che per anni ministri e dirigenti avevano lasciato che il problema dilagasse indisturbato.

		Ma queste sono solo congetture. Vediamo che cosa dicono i fatti.

		Il team di visitatori dell’Ecdc è di tutto rispetto. È composto da Dominique L. Monnet, responsabile del programma sulla resistenza agli antimicrobici e le infezioni associate all’assistenza sanitaria Arhai; Alessandro Cassini, esperto Ecdc di resistenza antimicrobica e infezioni nosocomiali; Michael A. Borg, esperto esterno del Punto focale nazionale per la resistenza antimicrobica di Malta; José Miguel Cisneros dell’Istituto di biomedicina di Siviglia; Ute Wolff Sönksen, specialista in microbiologia clinica; e infine, Giovanni Mancarella, dell’Unità di comunicazione esterna dell’Ecdc, che ha preso parte all’ispezione nella giornata del 9 gennaio 2017. Stiamo parlando di nomi molto noti in Europa.

		Dal 9 al 13 gennaio 2017 la squadra dell’Ecdc conduce una serie di incontri istituzionali (con il ministero, con l’Aifa, con l’Iss) e di sopralluoghi in varie regioni del paese come Emilia-Romagna, Campania e Lazio. Risultano inoltre interlocuzioni con altre regioni (Veneto, Abruzzo, Piemonte, Puglia, Friuli-Venezia Giulia) e con diverse società scientifiche (dalla Simit alla Fimmg, passando per i pediatri). Gli aspetti su cui gli ispettori indagano sono dieci e vanno dal ruolo del marketing delle aziende farmaceutiche nelle prescrizioni, alla qualità della formazione del personale sanitario e dell’informazione al pubblico, dalla lotta alle infezioni ospedaliere alle buone pratiche nell’uso dei farmaci antibiotici in ospedale, dalla sorveglianza delle resistenze ai farmaci alla capacità diagnostica, passando per la presenza di team dedicati alla lotta all’amr e di strategie di coordinamento. I risultati sono pessimi. E se pensate che la nostra sia una maliziosa sintesi giornalistica, leggete le conclusioni a cui giunge l’Ecdc:

		
			Le osservazioni di questa visita dell’Ecdc confermano che la situazione della resistenza antimicrobica negli ospedali e nelle regioni italiane rappresenta una grave minaccia per la salute pubblica del paese. I livelli di enterobatteriacee (cre) e Acinetobacter baumannii resistenti ai carbapenemi hanno raggiunto livelli iperendemici e, insieme allo Staphylococcus aureus meticillino-resistente (mrsa), questa situazione fa sì che l’Italia sia uno degli Stati membri con il più alto livello di resistenza in Europa.

			


		Rileggiamo con attenzione l’ultima riga e proviamo a tradurla in parole povere: «Siete messi talmente male da rappresentare un pericolo per tutto il continente. Se uno straniero si ammala in Italia, potrebbe non uscire vivo dall’ospedale o riportare in patria un batterio appartenente a un ceppo killer. I turisti italiani che viaggiano in Europa sono pericolosi veicoli di infezione». Pur volendo prendere le distanze dall’eccesso di autocritica tipicamente italico, da una parte, e dall’esaltazione aprioristica dei paesi del Nord Europa, dall’altra – paesi che conosciamo bene e che non definiremmo idilliaci –, in questo caso faremmo bene a prendere sul serio le conclusioni del team a guida svedese dell’Ecdc perché fotografa una situazione oggettiva che rappresenta un pericolo concreto, di portata transnazionale. Sentiamo come prosegue l’Ecdc:

		
			Durante le conversazioni in Italia, l’Ecdc ha spesso avuto l’impressione che questi alti livelli di resistenza antimicrobica sembrino essere accettati dalle parti interessate in tutto il sistema sanitario, come se fossero uno stato di cose inevitabile. […] Se non si inverte l’attuale tendenza alla resistenza ai carbapenemi e alla colistina nei batteri Gram-negativi come Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii, gli interventi medici fondamentali saranno compromessi nel prossimo futuro. Infezioni non trattabili in seguito a trapianti d’organo, terapie intensive o interventi chirurgici importanti sono oggi una possibilità significativa in molti ospedali italiani.

			


		L’Ecdc individua, fra le concause del problema, una «mancanza di sostegno istituzionale a livello nazionale, regionale e locale», una «mancanza di leadership professionale a ogni livello» e una «mancanza di coordinamento delle attività tra i livelli [istituzionali, nda] e all’interno degli stessi». Una stroncatura che non ammette repliche e a cui nessuno può sottrarsi: i ministri della Salute che si sono succeduti negli anni, i dirigenti delle autorità sanitarie, gli assessori regionali alla Salute, i dirigenti di aziende sanitarie e ospedali, le società scientifiche, i sindacati delle professioni sanitarie. Tutti hanno mancato di fare il proprio dovere. Ci torna alla mente un bel passo di Gustave Thibon, in cui il filosofo contadino puntava il dito contro l’irresponsabilità dei funzionari pubblici del suo paese e l’interscambiabilità del sistema dei ruoli di potere, dove per continuare a prosperare basta spostarsi in un’altra casella rimasta libera: «Tutti sono d’accordo nel constatare una crisi della responsabilità senza precedenti. Rari erano gli uomini – e tanto più rari quanto più alto era il posto da loro occupato – che conservavano il senso della loro missione sociale, che sapevano ancora donarsi, impegnarsi, assumere responsabilità».2 Anche perché, vorremmo aggiungere, gli irresponsabili cadono sempre in piedi.

		L’attuale direttore generale della Prevenzione del ministero della Salute, Giovanni Rezza, allora lavorava all’Iss e ricorda bene la brutta pagella dell’Ecdc:

		
			Quando lessi la pagella rimasi un po’ meravigliato perché in genere gli organismi internazionali sono abbastanza diplomatici… Io ho lavorato negli organismi internazionali e in genere non si bocciano completamente gli Stati. Ma nel 2017 fu veramente pesante quella pagella. Persino le regioni modello che erano state visitate avevano dei punteggi di valutazione molto bassi. Il quadro del paese che ne emergeva era di assenza di coordinamento fra i diversi livelli, come se non funzionasse la catena di comando.

			


		Leggiamo dunque la parte seguente del rapporto dell’Ecdc, in cui gli ispettori scendono nel dettaglio e ci danno indicazioni concrete sulle misure da mettere in campo per arginare il fenomeno:

		
			L’Ecdc ritiene che il primo passo per arrestare e invertire l’attuale situazione di microorganismi multiresistenti ai farmaci (mdro) sia quello di rafforzare gli attuali sistemi e introdurre misure appropriate per ridurre l’uso di antibiotici non necessari (nelle comunità e negli ospedali), migliorando al contempo il controllo delle infezioni. Tali azioni correttive devono essere intraprese ai seguenti livelli: nazionale, regionale e locale (ospedale). È necessario un maggiore senso di urgenza riguardo all’attuale situazione della resistenza antimicrobica a tutti i livelli e tra tutte le parti interessate del paese. Ciò include anche la necessità di definire chiaramente le responsabilità di ogni stakeholder. […] La resistenza antimicrobica è una sfida nazionale e interregionale, soprattutto perché il movimento dei pazienti (e dei batteri resistenti) non è limitato dai confini regionali. Esiste quindi il rischio significativo che, con un quadro regionale come quello italiano, non sia possibile ottenere un’azione coesa e standardizzata a livello nazionale quando si affronta una minaccia come l’amr. Per questo motivo, è necessaria una risposta globale e coordinata che garantisca il coordinamento centrale, la supervisione e la verifica dei progressi compiuti nelle regioni, soprattutto in quelle a più alta prevalenza.

			


		Come dicevamo, la bocciatura dell’Ecdc non si limita all’operato dei medici e a quanto accade negli ospedali italiani, ma richiama all’ordine le stesse istituzioni che a livello centrale dovrebbero essere preposte al controllo e al contrasto dell’amr, nonché alla promozione di una sempre migliore appropriatezza prescrittiva. La denuncia di una mancanza di leadership a ogni livello non ha lasciato indifferenti il ministro della Salute e i dirigenti dell’epoca, che si sono evidentemente sentiti chiamati in causa davanti ai colleghi europei. E che decidono, dopo il sonoro schiaffo ricevuto, di mettere a punto un piano d’azione nazionale. Il primo («tragico», direbbe Fantozzi) Pncar, ossia il Piano nazionale di contrasto all’antimicrobico-resistenza. La realizzazione di un piano nazionale figurava peraltro tra le raccomandazioni finali del rapporto dell’Ecdc, nonché fra gli impegni presi dai paesi aderenti all’Oms in occasione dell’Assemblea mondiale della sanità riunitasi nel 2015. In quella sede fu approvato un Piano d’azione globale per contrastare il fenomeno della resistenza antimicrobica che includeva l’elaborazione di piani nazionali da parte dei paesi coinvolti entro il 2017. Indovinate com’è andata a finire in Italia.

		Ve lo diciamo subito: non è finita bene. Il Pncar copre in origine il triennio 2017-2020, ma a causa della pandemia da Covid-19 viene prorogato fino al 2021. Indica priorità e interventi concreti per tutte le aree che ormai conosciamo bene, dal monitoraggio delle infezioni ospedaliere a quello dei fenomeni di resistenza ai farmaci, passando per la promozione di un utilizzo consapevole degli antibiotici da parte dei medici, la formazione e la stewardship anche in ambito veterinario. Non si occupa, al contrario, del rilascio nell’ambiente di residui derivanti dalla produzione di farmaci, aspetto che sarà inserito solo nella seconda versione del Pncar. Delle numerose azioni previste dal piano, però, molte sono rimaste sulla carta, purtroppo. Fra i successi del Pncar possiamo annoverare soltanto la pubblicazione di uno specifico rapporto annuale sull’uso degli antibiotici, scorporato dalla relazione generale sull’utilizzo dei farmaci, a cura dell’Osservatorio nazionale sull’impiego dei medicinali (OsMed) dell’Aifa. Si sperava dunque che il nuovo Pncar 2022-2025 sbloccasse finalmente la situazione, peccato che abbia già saltato un anno di vita in cui non è stata presa alcuna iniziativa concreta, dato che è stato ratificato solo a metà dicembre del 2022. Tra l’altro, dopo la nostra intervista al direttore generale della Prevenzione Giovanni Rezza, di cui vi daremo conto più avanti.

		Avete presente la sensazione del déjà vu? Capita anche nel nostro mestiere, quando l’inchiesta a cui stai lavorando ripropone vizi e criticità identici a quelli incontrati in passato. Ed ecco che, man mano che ci addentravamo nel contesto della lotta all’antibiotico-resistenza e del piano nazionale, il Pncar appunto, sono tornati a riaffacciarsi i fantasmi dell’ormai celebre piano pandemico contro le influenze, quello che poteva essere utile contro il Covid ma per anni era caduto nel dimenticatoio.

		È doveroso fare una distinzione, tuttavia: il piano pandemico si occupa di pandemie virali respiratorie, il Pncar di infezioni batteriche. Gli elementi in comune riguardano soprattutto gli episodi di amnesia che, a quanto pare, periodicamente colpiscono il ministero della Salute. Oltre al fatto, non secondario, che la stesura di entrambi i piani è stata sollecitata da organismi internazionali di sanità pubblica. I due piani sono ben scritti, ma in entrambi i casi non sono stati implementati, finanziati, resi davvero operativi. È mancata la volontà politica o, in alcuni casi, capacità e professionalità.

		Sembra dunque che la storia si ripeta. Evidentemente la lezione del Covid non ha attecchito a sufficienza nelle coscienze dei dirigenti del nostro paese e la prevenzione finisce per restare sempre all’ultimo posto nell’elenco delle priorità. «Segui i soldi e capirai» diceva un vecchio adagio. E così abbiamo fatto.

		E allora partiamo dai soldi rimasti chiusi dentro ai cassetti del ministero della Salute. Ne veniamo a conoscenza parlando con coloro che in questi anni hanno lavorato alla stesura dei piani nazionali. Tutti ci parlano dei fantomatici quaranta milioni di euro annui che dovevano servire a finanziare, a partire dal 2021, le misure previste dal Pncar, ma che nessuno ha mai visto.

		Chiediamo allora aiuto a una fonte interna al ministero della Salute. La incontriamo in un bar del centro di Roma. Nonostante sia autunno inoltrato, fa caldo e i raggi del sole al tramonto feriscono lo sguardo. Stiamo attenti a non farci seguire, visto che in passato avevamo notato la presenza di qualche «inviato speciale» che si aggirava nei dintorni della sede del ministero per indagare sui nostri incontri. La fonte conosce il motivo del nostro appuntamento: ci interessa capire se i quaranta milioni del Pncar erano davvero stati previsti e, soprattutto, se non sono mai stati erogati. Il dirigente del ministero si presenta con un carteggio interno fra gli uffici di via Lungotevere Ripa. Il caffè, che come capita spesso a Roma è pessimo, inizia a sembrarci improvvisamente più gustoso. Ci sembra di capire che sia nata una disputa tra la direzione generale della Prevenzione e quella della Programmazione. In poche parole, fra chi ha il compito di individuare le priorità e chi gestisce nel concreto i fondi e le modalità di spesa.

		«Questa storia è un altro piano pandemico» afferma la fonte. «In ufficio, quando è arrivata la voce che stavate lavorando su questa storia, sono andati nel panico.» E aggiunge: «I soldi ci sono, sono stati previsti. Ma la direzione della Programmazione non era convinta delle modalità di spesa. Preferiva dirottarli su altri progetti».

		Direzioni generali contro

		Cosa conteneva il carteggio? Un paio di e-mail con le richieste di chiarimenti partite a ottobre 2022 dall’ufficio dell’allora sottosegretario al ministero, Pierpaolo Sileri, e le risposte delle direzioni generali coinvolte nell’affaire dei quaranta milioni: quella della Prevenzione e quella della Programmazione. Ricostruendo le date, abbiamo anche capito che lo scambio di e-mail nasce in seguito alla richiesta di intervista mandata da Report all’ufficio di Sileri. Per la cronaca, l’intervista non si è più fatta, vista l’improvvisa caduta del governo Draghi, ma evidentemente dentro al ministero avevano preso sul serio la vicenda. In quei giorni, ci era anche arrivata una telefonata da un’altra persona amica che era solita frequentare le stanze di Lungotevere Ripa, la quale ci aveva confermato che la storia dei soldi per il Pncar spariti stava togliendo il sonno a parecchi dirigenti. Sembrava chiaro che a qualcuno il cerino sarebbe rimasto in mano.

		Fatto sta che la nostra attenzione si è subito concentrata sull’e-mail del 12 ottobre. È la risposta dell’Ufficio Programmazione all’e-mail spedita dallo staff di Sileri una settimana prima. La segreteria della direzione generale alla Programmazione prima cita la decisione di prolungare di un anno, fino al 2021, la vigenza del Pncar in scadenza nel 2020, e poi va al nodo della questione: il prolungamento di un anno prevede lo stanziamento di quaranta milioni, ma non è mai stato stabilito un criterio di ripartizione delle risorse tra le Regioni. La direzione Programmazione finisce la comunicazione sottolineando, evidentemente con tono polemico, il fatto che non sia stata neanche coinvolta nella definizione dell’intesa anche se deputata alla gestione del Fsn (Fondo sanitario nazionale). Nonostante ciò, i soldi sono stati accantonati nel Fsn 2021.

		
			Da: Segreteria Dgprogs

			Inviato: mercoledì 12 ottobre 11.25

			A: Sileri Segreteria

			Oggetto: Re: SSS.AST.CP.0075 - Richiesta informazioni Piano antibiotico-resistenza (Pncar)

			


		
				
					Gentilissimi,

					in merito alla richiesta di cui all’oggetto, con l’intesa Stato-Regioni 25 marzo 2021 (Rep. Atti n. 32/Csr), le Regioni e le Province autonome hanno espresso intesa sulla proroga di un anno (2021) del documento recante il Piano nazionale di contrasto dell’antimicrobico-resistenza (Pncar) 2017-2020 individuando «lo stanziamento di 40.000.000 di euro annui lordi a partire dal 2021 in modo vincolato alle Regioni e Province autonome per gli interventi a sostegno dell’implementazione del Piano nazionale di contrasto dell’antimicrobico-resistenza, mediante utilizzo delle risorse destinate alla realizzazione di specifici obiettivi del Piano sanitario nazionale, ai sensi dell’articolo 1, comma 34, della legge 23 dicembre 1996, n. 662». Sebbene detta intesa sia stata definita senza la partecipazione degli uffici della Dgprogs deputati alla gestione delle risorse del Fsn e non indichi, nella formulazione, le modalità di ripartizione delle somme tra le Regioni, l’importo di 40 milioni di euro è stato accantonato sul Fsn 2021.

					Cordiali saluti,

					la Segreteria

				

			

		Tradotto dal burocratese ministeriale: i soldi li gestiamo noi della direzione Programmazione, ma non siamo stati coinvolti nella stesura dell’intesa che peraltro è stata scritta male. Nonostante questo, noi siamo stati bravi: i soldi li abbiamo messi lo stesso, quindi se poi non sono stati spesi non prendetevela con noi. E con chi allora? Con chi l’intesa l’ha sottoscritta con le Regioni, ovvero la direzione generale della Prevenzione. Il cerino rimarrà in mano a loro?

		L’ennesimo autogol del nostro «mi(ni)stero della Salute»

		Vediamo le squadre in campo. Da una parte c’è la direzione generale della Prevenzione guidata da Claudio D’Amario e poi da Giovanni Rezza, dall’altra la direzione generale della Programmazione, all’epoca guidata da Andrea Urbani.

		Abbiamo imparato a conoscere Urbani e D’Amario durante i drammatici mesi della pandemia. Urbani fu colui che in un’intervista al «Corriere della Sera» ammise per la prima volta l’esistenza di un piano segreto contro il Covid,3 ovvero quello portato alla luce e pubblicato in esclusiva da Report nel 2020. Si dice che per questa «uscita» sui giornali il dirigente si sia preso un richiamo dal ministro Speranza. Urbani alla fine è uscito dal ministero. Si è dimesso a giugno 2022. Doveva diventare direttore generale al San Raffaele di Milano, del Gruppo San Donato. Una nomina che aveva sollevato polemiche e sospetti – forse alimentati da qualche nemico interno – tanto da indurre l’Anac, l’Autorità nazionale anticorruzione, ad aprire un’indagine per un potenziale conflitto d’interessi. Per la cronaca, l’indagine si è chiusa bene per Urbani: l’Anac ha rilevato che il dirigente pubblico «non ha svolto alcuna attività autoritativa o negoziale nei confronti dell’Irccs San Raffaele».

		Ma torniamo ai fondi stanziati del Pncar. La nostra fonte parla di Urbani come di uno dei pochi dirigenti – se non l’unico – di vero spessore all’interno del ministero della Salute ai tempi del Covid. Per la precisione, «l’unico che lavora sul serio» secondo l’insider. Riportiamo le sue parole senza con questo associarci a una generalizzata condanna di tutti gli altri.

		Decidiamo di chiamare Urbani per chiedergli come mai non abbia autorizzato l’erogazione dei fondi previsti dal Piano nazionale di contrasto all’antimicrobico-resistenza. Dopo alcuni tentativi andati a vuoto, finalmente ci risponde.

		
			– Stiamo lavorando a un’inchiesta sul Pncar. Ci spiega dove sono finiti i soldi previsti…

			«Ma io non sono più al ministero… Lo sa, no?»

			– Certo, lo sappiamo. Ma c’erano quaranta milioni di euro stanziati per il 2021 e abbiamo un documento che dice che secondo la direzione Prevenzione del ministero sarebbe stato lei a non essere convinto di impiegare quei soldi. Se la ricorda questa storia?

			«Avevo messo in piedi un gruppo di lavoro insieme all’Istituto superiore di sanità e alla Prevenzione per provare a fare qualcosa che cercasse effettivamente di combattere le infezioni ospedaliere, che fondamentalmente richiedono il rispetto di procedure e controlli, addirittura con una équipe che girava l’Italia e andava a fare della due diligence on site [espressione inglese che indica verifiche e approfondimenti da svolgere sul campo, nda], perché noi abbiamo un problema in Italia molto importante, le infezioni ospedaliere. Poi a giugno sono andato via e non so più che fine ha fatto quel lavoro.»

			– Sappiamo che non è più partito nulla. Quindi, a conti fatti, quei quaranta milioni non sono stati mai spesi. Questo è un po’ un peccato.

			«Certo, però finché c’ero io lì cercavo di portare avanti le cose, poi andando via non so chi mi ha sostituito che cos’altro ha fatto. Però mi ricordo che avevo messo in piedi un gruppo di lavoro con l’Istituto superiore di sanità e con la Prevenzione per cercare di fare qualcosa che effettivamente… Al di là dei soliti convegni che non servono a niente…»

			– Ma infatti è anche la nostra impressione: alla fine, in questi anni, i soldi, i pochi soldi sono stati spesi più in campagne di informazione, di sensibilizzazione…

			«In realtà servono dei processi, l’antibiotico-resistenza richiede delle procedure molto stringenti all’interno delle strutture, monitorate a livello regionale. E poi una sorta di due diligence, cioè di verifica on site, per vedere se le aziende effettivamente rispettino queste procedure.»

			– Quindi secondo lei è la direzione generale Prevenzione che non aveva le idee chiare su dove mettere questi soldi?

			«Adesso lei mi fa dire delle cose che io… insomma, rimango sempre molto istituzionale. Non mi metta in difficoltà…»

			– Ci faccia fare i giornalisti…

			«Sono domande antipatiche, per favore…»

			– I soldi c’erano. Lei dice: «Io li avrei spesi in maniera diversa». Quindi non era convinto di come la direzione generale Prevenzione le aveva formulato la cosa, ci sembra di capire, tutto qua.

			«Io ho formulato delle proposte che sono state condivise, tant’è che abbiamo messo in piedi un gruppo di lavoro. Mi sembra che mandammo qualcosa anche alle Regioni per condivisione.»

			– Il problema è che oggi le Regioni si lamentano. Noi abbiamo fatto un po’ un giro… Dicono: «Ma questi soldi, se ne parlava, se ne parlava ma poi non ci sono mai arrivati». Il ministero non fa proprio una bella figura…

			«Io le dico: io ne sono uscito a giugno dal ministero.»

			– Sì, sì, lo sappiamo.

			«Poi, su che cosa sia successo dopo… indagate voi.»

			


		Urbani lascia la frase in sospeso, ma il senso è abbastanza chiaro: se adesso al ministero non si danno da fare, non prendetevela con me. La chiamata finisce e torniamo al nostro lavoro. Dieci minuti dopo, però, il telefono squilla. È Urbani a contattarci. Il suo tono è più determinato e meno istituzionale rispetto alla chiamata precedente, senza per questo perdere calma e lucidità. L’ex dirigente tiene molto a ricostruire la realtà dei fatti in modo puntuale:

		
			«Le aggiungo che mi sono informato. Il problema per cui non furono ripartiti i quaranta milioni nel 2021 è perché l’intesa fu fatta male, cioè l’intesa non stabiliva né criteri di riparto, né obiettivi, né finalità, né modalità di controllo.4 Quindi era inapplicabile. Avevamo chiesto alla Prevenzione di ritornare in intesa per definire come spendere questi soldi, e soprattutto come distribuirli alle Regioni.»

			– E poi?

			«Nel frattempo avevamo messo in piedi il gruppo di lavoro per cercare di fare qualcosa di più serio, dopodiché la Prevenzione è rimasta inerte su questo. E credo che… mi dicono i miei, gli ex miei, che stiano lavorando a un documento in questi giorni, in queste settimane.»

			


		Dopo che noi di Report abbiamo inviato loro una richiesta di intervista, in pratica. Anche Urbani perde per un attimo il suo aplomb e ride. Poi ribadisce:

		
			«Però il problema è che l’intesa dell’epoca era inapplicabile perché non si stabiliva cosa farci con questi quaranta milioni, né come ripartirli né come controllarli, insomma…»

			– Era un po’ alla carlona, insomma.

			«Era un po’ irricevibile, noi gliel’abbiamo fatto notare, in più abbiamo messo in piedi un gruppo di lavoro per dire “l’antimicrobico-resistenza è un problema serio, va affrontato come processo, non come formazione” e poi io la lascio a giugno.»

			– Scusi, soltanto per una questione di ricostruzione precisa dei fatti: chi c’era alla Prevenzione, D’Amario o Rezza?

			«[Urbani sospira]… dunque Rezza è arrivato…»

			– Intorno a maggio-giugno del 2020.

			«E allora quello è il riparto 2021. Tra l’altro, fecero un’intesa sbagliata, perché i soldi li misero a regime ma il riparto è annuale [cioè solo per il 2021 e non per le annualità successive, nda], quindi non può prevedere soldi a regime. Loro scrissero “dal 2021”, invece non è possibile che l’intesa… l’intesa stabilisce il riparto dell’anno, i riparti sono annuali, non sono ripartiti a regime, capito? Le leggi sono a regime, ma è un altro discorso…»

			– Proprio le basi…

			«Be’, insomma quell’intesa non era applicabile…»

			– Ci verrebbe da dire «dilettanti allo sbaraglio», ma insomma, vabbe’… considerando il tema importante, dottor Urbani, comunque ci avevano detto bene… che lei non era convinto di quello che le avevano proposto, giusto?

			«Decisamente. Non si affronta davvero il tema dando soldi a pioggia sul nulla, come si fa di solito.»

			


		Insomma, Andrea Urbani conferma quanto ci aveva raccontato la nostra fonte. Lo scenario che emerge è sorprendente e allo stesso tempo sconfortante: il fatto che in Italia non si riesca a presentare un piano di spesa attuabile per combattere l’antibiotico-resistenza fa riflettere sulla mediocrità di certi burocrati ministeriali. Nulla di nuovo, comunque, visti i trascorsi. Non solo, si fa strada il sospetto che i soldi fossero destinati a finire nelle tasche delle società che erogano la formazione, spesso legate a gruppi di interesse.

		Per correttezza decidiamo di sentire anche Claudio D’Amario. D’Amario è stato il successore di Ranieri Guerra nel ruolo di direttore generale della Prevenzione del ministero della Salute. Ai tempi del Covid lo avevamo aspettato fuori dalla sede della Regione Abruzzo per chiedergli conto del piano pandemico, visto che sarebbe stata anche sua responsabilità aggiornarlo e provvedere all’attuazione dopo il primo alert dell’Oms arrivato all’inizio di gennaio 2020. Lo avevamo incrociato anche nel corso della nostra inchiesta su Iqos – il dispositivo elettronico a induzione che vuole sostituire le sigarette – e sui tentativi, peraltro andati a buon fine, da parte della Philip Morris di nascondere i risultati poco brillanti dei primi studi scientifici condotti sui prodotti a tabacco riscaldato dall’Istituto superiore di sanità. Un occultamento riuscito anche grazie alla complicità di qualche dirigente ministeriale, ma non di Claudio D’Amario. Motivo per cui, pur essendoci scambiati qualche stilettata, nutriamo un cordiale rispetto reciproco. Lo raggiungiamo al telefono. Dopo due anni di interviste, spesso scomode, ormai ci diamo del tu.

		
			– Senti, Claudio, ti ricordi che tu una volta ci hai accennato alla questione dell’antibiotico-resistenza? Io ci ho lavorato e sto…

			«Il Piano nazionale…»

			– Esattamente. Ti volevamo chiedere se ci potevi spiegare perché i quaranta milioni previsti sul Piano che avete prorogato dal 2020 al 2021 alla fine non sono stati spesi. Perché? Questa è la domanda.

			«Non lo so. Perché poi in pratica c’è stata la sovrapposizione del Covid quindi si è fermato un po’ tutto. Sono d’accordo che questo rimane uno dei problemi futuri più seri perché l’antimicrobico-resistenza e le infezioni correlate all’assistenza saranno la nuova pandemia.»

			– E certo.

			«Purtroppo si rischia di andare in ospedale per l’appendicite.»

			– E di morire.

			«E di prendere una sepsi. Nel Pnrr c’è una quota di finanziamento importante per tutte le Regioni da dedicare proprio alla formazione degli operatori per predisporre le procedure inerenti alla corretta gestione del malato.»

			– Abbiamo fatto un giro per diverse Regioni e tutti dicevano: sappiamo che c’erano quaranta milioni di euro per il 2021, ma non sono mai stati spesi. Sappiamo che Andrea Urbani non era convinto di come erano stati destinati quei soldi… e allora volevamo capire da te come erano andate le cose…

			«Tu sai che tutto ciò che è riparto finanziario è Programmazione, e quindi necessita di un decreto di riparto. Che va sia nella Commissione salute, sia nella Conferenza Stato-Regioni. Si fa un’intesa, si stabiliscono i criteri. Però per il 2020 con tutto quello che è successo…»

			– No, ma questi erano soldi del 2021, era…

			«2021, poi io sono andato via, non so come sono andate a finire queste cose. Sicuramente l’anno in cui abbiamo fatto la proroga al Pncar [cioè dal 2020 all’anno successivo, nda] abbiamo cercato di fare quello che era necessario, cioè creare le basi per l’attuazione, coinvolgere tutti gli stakeholder.»

			


		Non possiamo non fargli notare che fino al 2020, comunque, cioè anche prima dello scoppio della pandemia, per ben tre anni non erano state disposte risorse capaci di attuare il piano.

		
			– Comunque alla fine il Pncar 2017-2020, prorogato al 2021… non c’era un euro sopra, di fatto? Non è stato speso un euro!

			«Da quello che mi ricordo io la ripartizione ancora non veniva fatta perché noi facevamo la parte, diciamo scientifica, medica e invece la Programmazione…»

			– Ma la ripartizione non toccava a voi?

			«No, perché tutto ciò che è il riparto economico, comunque va…»

			– Alla Programmazione?

			«Alcuni decreti erano misti, insomma.»

			– È un peccato, perché per le Regioni, tutti dicono: «Il governo, il ministero ci doveva dare dei soldi, ma non ce li ha dati, alla fine».

			«Io, come ben sai, da maggio 2020 sono andato via. Non so dirti nulla perché non stando lì non ho neanche le carte, capito? Non essendo più al ministero è complicato accedere ai documenti…»

			


		Secondo Andrea Urbani, la direzione di D’Amario – poi passata a Giovanni Rezza – non aveva steso un progetto chiaro con finalità precise di utilizzo dei fondi. D’Amario afferma che lui nel 2021 non c’era più, ma che nel corso del suo mandato ha fatto quanto doveva. A chi rimarrà in mano il cerino dei soldi stanziati e mai spesi? Non ci rimane che sentire cos’ha da dirci Giovanni Rezza. Lui, almeno, nel 2021 c’era e dovrebbe essere al corrente dei fatti. Facciamo l’intervista ai piani alti della sede di viale Giorgio Ribotta del ministero della Salute, modernissima e asettica, una struttura in vetro e cemento circondata da grattacieli dell’Eur. È uno scambio improntato al reciproco rispetto, ma senza sconti.

		
			– Senta, Rezza, perché non ci sono soldi sopra?

			«A un certo punto si è detto: stanziamo dei fondi per la proroga del piano, lo proroghiamo. Cosa abbastanza strana, si proroga un piano dal 2020 al 2021 e si dice: a partire dal 2021 ci saranno quaranta milioni di euro.»

			


		Come mai si sono ricordati dei fondi solo al momento della proroga? È un po’ come partire per le vacanze e rendersi conto solo dopo essere arrivati a destinazione che abbiamo lasciato a casa la carta di credito. Ma, ancora più grave, a quel punto, è decidere di truffare l’hotel rifilandogli una prepagata senza neanche un euro. Non può andare a finire bene.

		
			– Ma l’avete fatta voi come ministero questa cosa…

			«È stata un’intesa in Conferenza Stato-Regioni.»

			– È vero che è stata scritta male questa intesa?

			«Non è stata scritta bene, sicuramente non è stata scritta bene… E a questo punto…»

			– Ma chi l’ha scritta? Scusi la domanda, perché vorremmo anche capire un attimo le responsabilità, no?

			«Stato-Regioni… [imbarazzato, nda] Io non mi occupo di finanziamenti, questo lo devo dire… Non faccio lo scaricabarile…»

			– No, lei è un tecnico. Però la Programmazione [cioè Urbani, nda] mi ha detto: era scritta con i piedi, fondamentalmente era inapplicabile.

			«Su questo non posso che concordare perché le leggo quello che – siccome io non sono un tecnico delle finanze – ho chiesto. Ma che vuol dire “nell’intesa del 25 marzo 2021 si prevede la proroga di un anno al 2021 del piano 2017-2020, tuttavia si prevede di vincolare quaranta milioni di euro a partire dal 2021”? Tale aspetto appare contraddittorio. Certo, come si poteva prevedere a fronte di un solo anno un finanziamento a decorrere [cioè anche per gli anni successivi, nda]? Chiaramente, allora, qual è il punto? Io credo che a questo punto, siccome questi milioni sono stati stanziati…»

			– Però non sono stati spesi.

			«Non sono stati ripartiti… la cosa migliore sarebbe ripartirli per quota capitaria. È vero pure che questi sono comunque soldi che fanno parte del Fondo sanitario nazionale [parliamo ancora dei quaranta milioni stanziati ma non impiegati nel 2021, nda], quindi fanno comunque parte del bagaglio finanziario delle Regioni, dopodiché non sono vincolati e vincolare i soldi è importante. Per quanto concerne i prossimi finanziamenti, quelli regolari per tre anni consecutivi, che sono previsti in questa manovra finanziaria [quaranta milioni all’anno, nda], la cosa migliore sarebbe vincolare questi fondi certamente a queste attività, ma allo stesso tempo valutare anche le azioni effettivamente realizzate.»

			– Cioè ti lascio i soldi ma controllo come li spendi…

			«E questa è la novità del piano, mi permetta un po’… Non è pubblicità. È la vera novità del piano 2022-2025, la cabina di regia.»

			


		Ricordiamolo: è dal 2017 che l’Ecdc chiede all’Italia un coordinamento fra i vari livelli istituzionali e un controllo puntuale del budget. Verso la fine dell’intervista torniamo sulla domanda che più ci preme: chi ha scritto il testo dell’intesa fra Stato e Regioni senza avere in mente una chiara destinazione dei fondi? Questa volta Rezza sembra molto più imbarazzato. Abbassa il tono della voce, come se non volesse farsi sentire. Pare quasi che, per correttezza e per riserbo nei confronti di qualcuno ai vertici del ministero, non voglia fare nomi.

		
			– Chi? Il ministro, no?

			«Be’, il ministro in persona no… qualcuno per lui, ritengo. In questo caso non le so dire chi l’abbia scritta. C’è il gabinetto… ci sono le Regioni…»

			– Ma chi l’ha scritta però, scusi?

			«Se lo sapessi ve lo direi.»

			


		L’intervista si chiude così. Ci hanno colpito i silenzi imbarazzati del dirigente ministeriale. Rimaniamo con la sensazione che ci sia qualcosa di non detto, qualcosa che Rezza preferisce non rivelare. Stimiamo Giovanni Rezza, un bravo ricercatore messo alla guida di una macchina complessa e politicizzata come la direzione generale della Prevenzione, all’interno di un ministero che fa girare quasi più soldi di quello dell’Economia e Finanze. L’ipotesi che si fa strada, dopo i diversi scambi che abbiamo avuto, è che a scrivere l’inapplicabile bozza di riparto dei fondi sia stato qualche membro del gabinetto di Speranza, scavalcando le direzioni preposte pur senza alcuna competenza in merito.

		Al termine dell’intervista ci fermiamo a lungo nell’ufficio di Rezza a chiacchierare. Gli chiediamo chi glielo abbia fatto fare di prendere in mano le redini della direzione generale della Prevenzione in piena pandemia.

		
			– Tutto sommato non si sta così male all’Istituto superiore di sanità…

			«A maggio del 2020 mi chiamò Speranza per chiedermi di fare il direttore generale della Prevenzione. Mi disse: “Fallo per il paese”.»

			– Toccò le corde giuste per convincerla, insomma.

			«Sapeva che se fosse dipeso da me sarei rimasto dov’ero. Pensavo che avrei contato di più. Una volta una persona qui dentro mi ha detto: “Ti hanno fatto credere che ti affidavano una portaerei, invece era una barchetta”. Ora vorrei solo tornare a insegnare.»

			


		Decidiamo di fare un ultimo tentativo nella nostra ricerca della verità. Chiediamo un’intervista a Roberto Speranza, che preferisce declinare l’invito. Dopo ben due anni di rifiuti e promesse di accordarci un’intervista al termine della pandemia. Davvero un peccato.

		Il Covid sembrerà una festa in giardino

		Fatto sta che il Pncar redatto nel 2017 senza fondi rimane poco più di una dichiarazione di buoni propositi. Basta fare un giro per le regioni italiane per toccare con mano quale sia la realtà. E capire quanto possa valere un pezzo di carta per chi lavora sul territorio. È la sensazione che riportiamo a casa dopo aver girato l’inchiesta andata in onda a Report, durante la quale abbiamo documentato sia esempi di eccellenza sia situazioni più critiche.5

		La prima domanda che ci siamo posti è stata la seguente: cosa cambia nell’attuazione del piano di contrasto all’amr se non vengono destinate risorse aggiuntive alle Asl? O, se preferite, non si può far proprio nulla per contrastare il fenomeno dell’antibiotico-resistenza senza denaro e impegni di spesa vincolati?

		Riteniamo opportuno fare una distinzione. Esiste un primo versante di intervento che tocca ambiti culturali più che aspetti pratici di spesa. Ci riferiamo alle buone prassi da seguire nell’utilizzo dei farmaci o al rispetto delle norme igieniche all’interno delle strutture di cura, ad esempio, ossia azioni che possono essere intraprese con una spesa minima. Molte altre misure, invece, come l’attività di sorveglianza o l’inserimento di figure specializzate, per dare risultati hanno bisogno sin dal primo istante di un sostegno economico.

		Quindi, se scrivi un piano nazionale ma non lo finanzi e non indichi dove trovare le risorse, il messaggio che passa è che quel tema non è una tua priorità. La nostra impressione è confermata da Maria Luisa Moro, che abbiamo già incontrato nel corso di questa nostra inchiesta. Ricordiamo che è stata lei a dare l’input per la realizzazione dei programmi regionali in Emilia-Romagna, tra i primi a partire in Italia. Sentiamo cosa ci dice:

		
			«Sarebbe stato importante avere un finanziamento prima proprio per dare un segnale a tutti e poi per avviare la macchina.»

			– Lei dice che non bastava scriverlo il piano, bisognava anche…

			«Andavano rinforzate le gambe perché potesse marciare.»

			


		Sappiamo che la politica, quando non considera una questione prioritaria, non spreca soldi. E il sottotesto, per chi quel piano deve attuarlo, sembra essere proprio: «fate vobis». Il Pncar, tra l’altro, non prevedeva alcuna misurazione delle performance ottenute. Quasi tutto era affidato alla buona volontà dei dirigenti regionali.

		Andiamo quindi a Catania, a casa di Giuseppe Murolo, referente per il Pncar in Sicilia. È stato lui a leggere il piano e a calarlo nella realtà dell’isola. E anche lui ritorna sul tema delle risorse che mancano.

		
			«Ci siamo rimboccati le maniche e abbiamo iniziato. Ma le dico subito che è più facile scrivere un piano, la cosa davvero difficile è poi attuarlo, ovvero fare in modo che le attività previste nel piano siano obiettivi raggiungibili. Insomma, non è difficile da capire che un conto è centrare un piano in Sicilia, un’altra cosa è farlo in Emilia-Romagna o in Calabria. Ogni Regione ha le sue caratteristiche e le sue difficoltà finanziarie, i suoi punti deboli: in alcuni casi ha risorse da investire, in altri debiti. Ma la volete sapere una cosa?»

			– Certo, dica pure.

			«La verità è che mentre mi occupavo del Pncar io facevo altre cento cose. Ero stato messo a capo di tante materie che afferiscono al tema della qualità dell’assistenza sanitaria di tutta la Sicilia. Voi capite? Io al Pncar riuscivo a dedicare sì e no il 10 per cento del mio tempo.»

			– Quasi un hobby, ci passi la battuta.

			«Mentre invece è una priorità assoluta. Ma il problema delle Regioni è trovare risorse competenti e disponibili da dedicare solo a quello. Noi siamo partiti da una rete [di sorveglianza, nda] che garantisca i dati, senza mettere un euro in più. Diciamo che a ora abbiamo creato le premesse affinché un domani il piano possa funzionare. Ma se non arrivano risorse… la vedo davvero dura.»

			


		La rete di sorveglianza è quella coordinata da Stefania Stefani e rappresenta un sistema di monitoraggio delle infezioni da batteri resistenti ai farmaci tra i più accurati del paese. Rimaniamo a Catania, nel laboratorio di microbiologia dell’università che si trova all’interno della Torre Biologica. Qui ci attende Stefania Stefani, microbiologa, anche lei tra i massimi esperti di amr nel nostro paese. Tanto da far parte della commissione che ha scritto il nuovo piano nazionale. Il suo è un punto di osservazione privilegiato, ma è allo stesso tempo una posizione scomoda. Sull’isola sono attivi ventuno laboratori che analizzano i referti inviati da altrettanti ospedali e aziende sanitarie. Una copertura quasi totale del territorio. L’esperimento siciliano è importante perché il suo team è riuscito a mettere in rete, potremmo dire in tempo reale, i dati relativi ai batteri resistenti riscontrati nei pazienti degli ospedali siciliani. Ma, soprattutto, il livello di resistenza ai medicinali di queste infezioni.

		C’è il rovescio della medaglia, tuttavia, perché è soprattutto quando il sistema è efficiente e i dati raccolti completi che emerge l’inquietante verità: alcune infezioni, ormai, non si curano più con gli antibiotici. Ci sono batteri resistenti al 100 per cento ai medicinali. Insomma, i dati raccolti sull’isola sono impietosi. Sembra di fare un balzo nel passato. O forse nel futuro che ci attende.

		
			– Abbiamo letto di alcuni batteri che hanno delle resistenze…

			«Quasi totali.»

			– Quindi abbiamo letto bene?

			«Sì.»

			– Scusi, e che vuol dire in concreto?

			«Che sono praticamente intrattabili. Resistono a tutte le famiglie di antibiotici.»

			– Lei dirige da dieci anni i laboratori siciliani, il suo è un osservatorio privilegiato: i numeri che dicono?

			«Che le infezioni in aumento sono quelle più pericolose e resistenti. Ma ora non si spaventi, mi raccomando!»

			– Be’, non è facile.

			«Più l’analisi dell’infezione è veloce e completa, più efficace e rapida sarà l’individuazione di una terapia antibiotica mirata e appropriata. Insomma si evita di prescrivere molecole ad ampio spettro che provocano solo ulteriore resistenza.»

			– È tutto fin troppo chiaro. Lei ha capito perché il Pncar non è stato finanziato dal governo?

			«Perché non è ancora considerato un problema urgente.»

			– Ma lei fa parte del comitato ministeriale che ha lavorato alla stesura, non gliel’ha spiegato?

			«Abbiamo posto la questione al tavolo durante le riunioni con il ministero.»

			– Cosa vi hanno risposto?

			«La risposta è sempre: sì, avete ragione… ma ancora non abbiamo visto un euro sul piatto.»

			– Non c’è peggior sordo di chi non vuol sentire, diceva il saggio. Ma scusi, servono così tanti soldi che non si riescono a trovare? Non credo che l’Italia sia nella posizione di non trovare questi soldi.

			«D’altra parte, lei può obbligare un laboratorio a comprare una macchina super sofisticata se nessuno contribuisce economicamente all’acquisto?»

			– No. E quindi che si fa?

			«Servono tre azioni in questo momento: migliorare la qualità della diagnostica, arrivare a una terapia mirata rapidamente. Quindi la diagnostica va subito ad accorciare i tempi per l’uso corretto degli antibiotici. La terza direttrice è l’Infection Control: si deve controllare il focolaio infettivo, la diffusione in ospedale.»

			


		Torniamo da Giuseppe Murolo, che da un anno è stato nominato direttore sanitario del Policlinico di Messina. Come vi abbiamo detto, Murolo vive con la sua famiglia a Catania. Una distanza scomoda considerata la cattiva viabilità dell’isola. Tutti i giorni prende un pullman per andare e tornare, facendo più di duecento chilometri. Stiamo parlando con una persona che tiene molto al proprio lavoro, com’è facilmente intuibile. Anche per questo comprendiamo il suo imbarazzo quando gli poniamo la domanda più scomoda:

		
			– Ora come fa a seguire l’attuazione del piano di risposta all’emergenza da batteri resistenti agli antibiotici?

			«È da un anno che non me ne occupo più in effetti.»

			– E chi hanno nominato al suo posto?

			«Ancora nessuno.»

			– E allora chi sta seguendo il nuovo piano 2022-2025 appena scritto?

			«Ufficialmente ci sarei ancora io.»

			– Che però non c’è, ce l’ha detto lei…

			«Infatti non ci sono.»

			– Quindi nessuno…

			«Sì, al momento non c’è più nessuno.»

			


		Benvenuti nel mondo reale, verrebbe da commentare. A colpire è soprattutto la distanza abissale che separa quello che ci appare sempre più come un libro dei sogni, da una parte, e le storie che abbiamo raccolto viaggiando per il paese dall’altra.

		Ci spostiamo in Calabria, ma la musica non cambia. Anzi, peggiora. Perché qui, a differenza della Sicilia, brancolano nel buio. E non è colpa del caro bolletta, se ci passate la battuta. In Calabria non hanno nemmeno dati da cui partire. Per capirlo basta leggere la relazione dell’Iss sulle temute infezioni da cre, i batteri resistenti ai carbapenemi, una classe di antibiotici ad ampio spettro. Guardando la cartina dell’Italia che riporta i dati ufficiali, notiamo che in Calabria l’incidenza ospedaliera per questo tipo di infezioni corrisponde appena allo 0,1 per cento ogni centomila residenti per il 2020, mentre per il 2021 scende a zero. Conti alla mano, rispettivamente tre e zero casi all’anno. Per intenderci, la Toscana segnala un numero di casi sessanta volte maggiore, l’Emilia-Romagna trenta volte maggiore. Verrebbe la tentazione di andare a farsi curare in Calabria. Per tentare di svelare il mistero, incontriamo Ernesto Esposito, subcommissario alla sanità calabrese, che ci accoglie nella gigantesca cittadella della Regione Calabria a Catanzaro con il nostro libro sulla pandemia in mano.

		
			«Lo sto finendo di leggere. Devo ammettere che su molte cose avete fatto un racconto oggettivo, di verità.»

			– Perché, aveva dubbi, scusi? [in tono scherzoso]

			«Seguendo la storia in televisione pensavo aveste un pochino esagerato. Leggerlo in un libro fa tutto un altro effetto.»

			


		Confessiamo che per un momento siamo assaliti dal dubbio che voglia intenerirci. Quindi andiamo subito al sodo e gli facciamo vedere il sorprendente grafico dell’Istituto superiore di sanità.

		
			– I casi sono due: o non riportate i dati reali oppure siete dei fenomeni…

			«Sicuramente non siamo fenomeni. Abbiamo una difficoltà nel fare le nostre attività di controllo costante.»

			– Quindi mi pare di capire che non mandate i dati.

			«Non è che non li mandiamo… li mandiamo, ma probabilmente c’è una sottostima dei dati che inviamo.»

			– Ma, almeno lei, sa quanti sono gli ospedali che mandano i dati in maniera fissa?

			«Quattro, quattro hub. Sono quelli che monitoriamo per l’antibiotico.»

			– Capisce che senza dati è come stare al buio? Come si fa a fare prevenzione così? A intervenire?

			«Noi siamo una regione che ha una carenza di circa seicento unità. Quindi se ci rendiamo conto di questo, ci rendiamo conto anche di quanto sia difficile per noi poter affrontare problemi del genere in maniera sistemica. Cerchiamo di rispondere in maniera tempestiva alle circolari del piano nazionale, però non abbiamo le risorse necessarie. Un piano del genere è giustissimo, va sicuramente posto all’attenzione di tutti ma ha bisogno di risorse aggiuntive che noi non possiamo mettere. Per esempio, laddove ci viene detto in una delle circolari che dobbiamo avvalerci della consulenza degli infettivologi. Ma dove sono? Qui abbiamo avuto problemi nel corso della pandemia, a trovare infettivologi.»

			


		Se una regione non ha infettivologi a disposizione, sviluppare un piano regionale di contrasto all’antibiotico-resistenza diventa un’impresa impossibile. Basti pensare all’applicazione delle misure preventive e delle buone prassi di igiene. Inoltre i risultati migliori in termini di qualità della diagnosi e poi della prescrizione – quindi, di conseguenza, di calo dei consumi – sono arrivati quando le prescrizioni di alcuni antibiotici sono diventate materia esclusiva degli infettivologi. Ma, soprattutto, senza dati si fa più fatica a curare perché non si riesce a individuare a quale antibiotico l’infezione è più sensibile e a circoscrivere i focolai all’interno degli ospedali. Il Pncar nazionale, tuttavia, va calato anche in regioni come questa, la cui sanità è commissariata dal 2007. Sono ormai quindici anni, dai tempi di Scopelliti passando per le presidenze di Oliverio, Santelli e oggi Occhiuto. Guardando alla situazione italiana, non ci stupisce che il nostro paese sia un fanalino di coda in Europa. Non ci stupisce che molti dei buoni propositi del Pncar siano rimasti tali.

		A sanzionare la mancanza di volontà politica è anche Jamrai,6 l’iniziativa congiunta dell’Unione europea che ha cercato di dare una svolta alla lotta all’amr, formulando diverse raccomandazioni rivolte ai nostri governi. Il board dichiara, non solo con riferimento all’Italia:

		
			La maggior parte dei paesi partecipanti al [gruppo di lavoro, nda] WP5 ha un Piano d’azione nazionale (Pan) sulla resistenza antimicrobica. Tuttavia, il ruolo specifico dell’organismo di controllo non è sempre incluso nei Pan […]. I principali ostacoli all’attuazione del Pan sono le risorse umane e finanziarie e la mancanza di priorità [politica, nda].7

			


		Cioè, governi, ministri della Salute e dirigenti ministeriali non si impegnano abbastanza e non danno sostegno economico. Il primo problema citato è poi la mancanza di una rete di sorveglianza, che rende impossibile misurare l’applicazione di norme efficaci:

		
			I principali ostacoli a una supervisione efficace variano dalla mancanza di legislazione [ad esempio mancanza di sanzioni se pensiamo all’Italia, nda], alla complessità del sistema [nel caso dell’Italia, l’eccessiva frammentazione dei decisori tra ministero, Regioni, Asl ecc., nda]. Non tutti i paesi dispongono di un sistema di monitoraggio per verificare la conformità e l’attuazione delle attività previste dal Pan. Alcuni partecipanti hanno spiegato che l’uso degli antibiotici viene valutato principalmente utilizzando i dati di sorveglianza all’interno degli ospedali, misurando il consumo di antibiotici e le prescrizioni. […] I dati di sorveglianza non sono sempre pubblicati a livello nazionale. La misurazione della conformità al Pan, a eccezione del consumo di antibiotici, è poco sviluppata nella maggior parte dei paesi.

			


		Quando abbiamo intervistato Jim O’Neill, l’ormai celebre autore del rapporto che nel 2016 spaventò il mondo intero, non abbiamo resistito alla tentazione di chiedergli, da ex componente del governo britannico, cosa ne pensasse di un paese come il nostro, che scrive un piano e poi lo abbandona lasciandolo senza alcun sostegno economico. La sua risposta è stata sorprendentemente dura. Con un accorato appello finale.

		
			Viviamo in un’epoca molto impegnativa per la leadership nella società, per la leadership nei governi e, cosa preoccupante, per la leadership nelle democrazie. Parte del problema è quello che io chiamo il problema dei social media. I governi, soprattutto con cose come Twitter, trovano così facile dire: «Faremo questo». Ma poi non lo fanno, tanto mesi dopo il loro tweet è stato dimenticato. All’epoca della nostra revisione ero così entusiasta che il G20 avesse iniziato a parlare dell’amr. Pensavo che fosse uno dei nostri maggiori risultati. Ma eccoci qui, sei anni dopo, tutte quelle parole non sono più così tante. Stranamente, non ci sono soldi. Già. Basta. Basta con queste sciocchezze. Cari governanti, andate via da Twitter. I governi si tolgano da Facebook, si concentrino su politiche reali e si impegnino a realizzarle. Piuttosto che illudere la gente che si sta cercando di risolvere tutto. Il mio appello al governo italiano e a tutti i membri del G20 è di trattare questo tema con maggiore serietà, perché prima del 2050 quello che è successo con il Covid sembrerà una festa in giardino.

			


		In Italia si muore tre volte di più della media europea

		C’è un altro aspetto che rende bene la miopia, la colpevole e grave mancanza di lungimiranza della nostra classe dirigente. Il motivo ce lo suggerisce l’Ocse, l’Organizzazione per la cooperazione e lo sviluppo economico, la quale ha redatto un rapporto sui costi dell’amr all’interno dell’area europea che uscirà nel 2023. In pratica, si sono messi a fare i conti Stato per Stato. Considerando la somma che ogni Stato dovrebbe investire per contrastare il fenomeno a casa propria e il risparmio previsto per le casse pubbliche. Si tratta di guardare alla situazione anche con l’approccio dell’investimento finanziario. Tenendo sempre bene a mente, tuttavia, che in questo caso un utilizzo efficace delle risorse porterebbe soprattutto a salvare vite umane.

		Tra gli autori dello studio c’è un ricercatore italiano, il responsabile del programma di lavoro sulla sanità pubblica dell’organizzazione europea Michele Cecchini, che ci riceve a Parigi e ci anticipa i dati. Un numero su tutti ci fa comprendere quanto sia inaccettabile la nostra inerzia.

		
			Noi calcoliamo che con un investimento pro capite di quattro euro e la conseguente diminuzione dell’antibiotico-resistenza e delle infezioni ospedaliere si riuscirebbero a risparmiare, in Italia, circa dieci euro per persona l’anno. Insomma, con quattro euro di spesa abbiamo un ritorno dell’investimento di un po’ più di dieci: il rapporto è 2,5. Ci sono pochissimi investimenti che danno un rapporto di 2,5 euro guadagnati per ogni euro investito. E soprattutto sono investimenti che danno un risparmio relativamente nel breve periodo.

			


		Avete letto bene. Ogni euro investito nel contrasto dell’antibiotico-resistenza ce ne farebbe risparmiare 2,5. Più in generale, se il nostro paese realizzasse il pacchetto di interventi proposto dall’Ocse spenderebbe circa 240 milioni di euro, ma in un anno ne risparmierebbe oltre 520.

		Secondo l’Ocse, per affrontare le conseguenze dell’antibiotico-resistenza l’Italia dovrà sborsare undici miliardi di euro da qui al 2050 per la sola spesa sanitaria. È come se ogni anno buttassimo in un buco nero senza fondo trecento milioni di euro.

		
			– Ma come si fa a calcolare un risparmio del genere?

			«Le persone che sviluppano un’infezione resistente costano di più al sistema sanitario. Perché hanno bisogno di più esami, più medicine, sviluppano delle complicazioni che devono essere trattate. La maggior parte di questi costi aggiuntivi sono fondamentalmente il costo del medico e dell’infermiere che devono seguire questo paziente. Il paziente sta più a lungo in ospedale e anche questo ha un costo a carico del servizio nazionale. In questo momento come risultato nel contrasto all’antibiotico-resistenza il nostro paese sta nel gruppo di nazioni come Grecia, Cipro e vicino ai risultati ottenuti nell’Est Europa da paesi come Romania e Bulgaria.»

			


		Per migliorare le performance e avvicinarsi ai risultati del Nord Europa, l’Ocse propone una serie di misure da applicare sia in ambito ospedaliero sia all’interno della comunità, ovvero per quei cittadini che si curano a casa seguendo le raccomandazioni del medico di famiglia.

		Per quanto riguarda il primo versante, le misure rientrano in due gruppi: quelle volte a promuovere l’igiene degli ambienti di cura e l’uso corretto dei presidi medico-chirurgici in modo da minimizzare la trasmissione delle infezioni, e quelle che riguardano i programmi di stewardship antibiotica. In ambito comunitario, sono invece fondamentali le campagne informative per sensibilizzare il pubblico sui rischi associati all’inappropriatezza prescrittiva e l’uso di test diagnostici rapidi per aiutare i medici di famiglia a determinare se un’infezione necessiti di un trattamento antibiotico o meno, evitando così la prescrizione preventiva del farmaco.

		Oltre al risparmio economico, l’Ocse si è spinta a calcolare anche un tipo di risparmio ben più importante: quello sul costo in vite umane. In Italia, oggi, si muore tre volte di più della media europea. Se venissero investiti fondi per implementare il pacchetto di interventi, nel nostro paese eviteremmo, da qui al 2050, circa 450.000 vittime.

		Come direbbe qualcuno più famoso di noi, la domanda sorge spontanea. Se bastasse davvero un investimento iniziale di «soli» 240 milioni di euro, perché i nostri decisori politici non si decidono ad allentare i cordoni della borsa? Ricordiamo che l’Ocse pubblica periodicamente le sue analisi, aggiornando le stime. La risposta è tutto sommato semplice e ce la fornisce Michele Cecchini:

		
			La classe politica di solito cerca investimenti che danno ritorni immediati, tanto per essere chiari monetizzabili nel giro di un turno elettorale. E in questa ottica di solito la prevenzione non paga. L’elemento che fa dell’antibiotico-resistenza qualcosa di diverso è che il pacchetto che noi proponiamo darebbe risultati tangibili nel giro di poco tempo, certamente spendibile anche per la politica. Ma il problema vero è che noi adesso stiamo vedendo solo l’inizio dell’onda, la prima ondina, piccolina. In questo momento in Italia un’infezione su tre è antibiotico-resistente. Pensiamo quello che succederà quando saranno l’80, il 90, il 100 per cento delle infezioni. A quel punto i numeri saranno molto più grandi di quelli che vediamo adesso.

			


		C’è poco da stare allegri, insomma. Soprattutto osservando la tendenza degli ultimi decenni. Nel 2005, nel nostro paese le infezioni resistenti agli antibiotici rappresentavano il 17 per cento del totale, circa un sesto. Oggi sono quasi un terzo. Il doppio.

		In Italia abbiamo memoria breve e la storia, purtroppo, tende a ripetersi. Per questo chiediamo l’opinione di Cecchini sulle similitudini tra il Piano pandemico influenzale e il Pncar. Anche lui vede una analogia:

		
			Sono d’accordo. Vedo anch’io delle similitudini. Ma riguardano il tema della prevenzione che non paga, come abbiamo detto prima. Non mi sentirei di dire che abbiamo investito a sufficienza nel Pncar e questo è dimostrato dal fatto che l’implementazione del piano è troppo disomogenea a livello di vari ospedali e varie regioni.

			


		Giustissimo. Lo abbiamo visto con i nostri occhi durante il viaggio che abbiamo fatto all’interno delle regioni italiane.

		 


 
			Perché non conviene investire in antibiotici

			L’industria farmaceutica ha abbandonato il campo

			«La Fda ha approvato solo nove nuovi antibiotici tra il 2000 e il 2018. Si tratta di un calo rispetto ai sessantatré approvati tra il 1980 e il 2000.»1 A citare questo dato è Everly Macario, una ricercatrice americana specializzata in sanità pubblica, la cui esperienza personale con l’amr è di quelle che nessuno dovrebbe mai avere: la perdita di un figlio di diciotto mesi nel giro di ventiquattro ore dall’infezione. Da allora, Everly Macario ha dedicato la propria vita alla lotta contro i batteri killer.

			A quanto detto dalla ricercatrice, vogliamo aggiungere che è dagli anni Ottanta che non vengono scoperte nuove classi di antibiotici. Sono decenni, quindi, che non abbiamo un’innovazione propriamente detta, semmai un mero miglioramento di tipologie di farmaci già esistenti. D’altronde, gli antibiotici devono sconfiggere i microbi senza uccidere o intossicare la persona che li ospita. Non è uno scherzo. Secondo stime comunemente accettate ci vogliono fino a quindici anni e almeno un miliardo di dollari per giungere a una molecola innovativa ed efficace.2

			È molto utile capire il processo che conduce allo sviluppo di un nuovo farmaco per comprendere gli aspetti economici di cui parleremo più avanti.

			Il primo stadio è rappresentato dalla ricerca di base volta a individuare anche nell’ambiente o tra gli animali composti o organismi che svolgono un’attività antimicrobica.3 Una volta individuata una potenziale molecola, dopo un lungo processo di verifica degli effetti sui batteri si passa a studiarne la potenziale tossicità sugli esseri umani, prima in vitro e poi in vivo su animali (ossia in specifici modelli animali di malattie umane). Dopodiché, ha inizio la vera e propria fase di sperimentazione clinica, in cui inizialmente si misura la potenziale tossicità su individui sani in alcuni centri selezionati, per provare che i rischi sono inferiori rispetto ai benefici previsti. Questa fase si conclude nella maggior parte dei casi con un insuccesso. E, quando accade, anni e somme ingenti spesi per la ricerca vanno spesso in fumo e può capitare che il colpo sia troppo pesante da sopportare per le aziende che hanno investito. Se il team riesce a passare al secondo stadio di sperimentazione clinica, si occupa di studiare l’effetto terapeutico della molecola e di stabilire quale sia la dose appropriata. Questa fase è solitamente multicentrica (ossia si svolge in più ospedali o cliniche) e interessa un numero maggiore di pazienti, stavolta effettivamente malati. Se eticamente praticabile, si osserva anche l’efficacia del farmaco confrontandolo con un placebo. Nel terzo stadio si misura il beneficio clinico rispetto ad altri prodotti già esistenti sul mercato, su centinaia e anche migliaia di pazienti, con un monitoraggio che può essere di qualche mese ma che può arrivare anche a tre-cinque anni. La metodologia utilizzata viene definita «studio clinico controllato randomizzato»: significa che ai pazienti viene assegnata casualmente la nuova molecola oppure un medicinale di controllo già esistente. Meglio ancora se la sperimentazione viene condotta «in cieco» (il paziente non sa se gli sarà somministrata la nuova molecola) o «in doppio cieco» (nemmeno i medici sanno, fino al termine della sperimentazione, a quali pazienti è stata somministrata la nuova molecola). Soltanto al superamento di quest’ultima fase, il farmaco ottiene l’autorizzazione di un ente regolatore come l’Aifa, l’Ema o la Fda statunitense.

			Lo stadio finale della sperimentazione, insieme al monitoraggio successivo all’immissione sul mercato (la cosiddetta «sorveglianza postmarketing»), possono rappresentare da soli oltre l’80 per cento della spesa per lo sviluppo del nuovo prodotto.

			Carb-X, un ente pubblico-privato senza scopo di lucro che investe sulla ricerca di base per i farmaci antibiotici e la diagnostica, ha prodotto un grafico molto eloquente, qui riprodotto, in cui le fasi che precedono l’inizio della vera a e propria sperimentazione clinica sono ironicamente battezzate «Valle della morte».

			 [image: Grafico che evidenzia come si riduce drasticamente il numero di farmaci antibiotici nelle varie fasi di sperimentazione che vanno dalla scoperta alla fase preclinica, la fase 1, la fase 2, la fase 3, l’approvazione, la produzione e la commercializzazione.] 
			Una valle della morte a cui, secondo l’Oms, sono sopravvissuti solo quarantatré antibiotici attualmente in sperimentazione clinica, rispetto a più di 5700 nuovi potenziali trattamenti contro il cancro che affrontano oggi lo stesso stadio di sviluppo. E non basta avere una molecola sicura ed efficace. Bisogna anche venderla – spesso a prezzi modici – e convincere i medici a usarla in luogo di un’altra di lungo corso e magari dallo spettro più ampio, scontrandosi talvolta con pregiudizi culturali per cui meno si usa il nuovo farmaco, meglio è. È facile comprendere come sia un’impresa potenzialmente in perdita. Oltre al denaro e al tempo, è necessario un ecosistema normativo ed economico che preveda un supporto sia pubblico sia privato e favorisca con incentivi o facilitazioni l’ingresso dei nuovi medicinali. Ma questo ambiente favorevole oggi non c’è e Big Pharma ha abbandonato del tutto la ricerca e lo sviluppo in questo settore, escluse alcune meritevoli eccezioni, come ad esempio Roche.

			Come diremo, alcune posizioni e operazioni portate avanti dalle multinazionali del farmaco non ci hanno convinto. Ma vogliamo sin da ora evitare ogni populismo d’accatto fatto con i soldi altrui. Il mercato degli antibiotici è molto complesso e le aziende farmaceutiche non sono enti benefici che investono soldi a fondo perduto. Molte grandi società sono possedute da fondi di investimento che chiedono puntualmente conto degli investimenti meno performanti e pretendono dividendi. È il mercato degli antibiotici a essere disfunzionale. Molti degli intervistati hanno usato l’espressione inglese broken market, in cui broken significa appunto guasto, non funzionante.

			Vogliamo partire dal pesce piccolo, quello che scopre la nuova molecola e si gioca tutto per far partire la sperimentazione. Di solito si tratta di una ditta con pochi dipendenti, un’idea forte e tante speranze. Oltre che scarsi fondi. Quando lo incontriamo nel suo laboratorio di Tolosa, in Francia,4 il microbiologo Marc Lemonnier, cofondatore di Antabio, una promettente startup con tre antibiotici attualmente in fase di sviluppo, ci dice:

			
				
					L’industria farmaceutica… ha abbandonato il campo, ma ovviamente bisogna capire: non si può costringere la gente a perdere soldi, nemmeno i più ricchi. Insomma un’industria farmaceutica deve fare delle scelte sul proprio portfolio di farmaci. E se un prodotto non vende, ovviamente lo elimina dal suo portfolio e investe in altri. È come in un ristorante, per esempio: se hai un piatto molto costoso e sofisticato che nessuno vuole ordinare, ovviamente il padrone del ristorante lo toglierà dal menu. Ed è quello che sta accadendo ora che l’industria farmaceutica sta eliminando gli antibiotici dal menu. E voi li biasimereste per questo? Probabilmente no. La soluzione è incentivare l’industria a tornare sul campo. È necessario che l’industria farmaceutica riceva una proposta valida per investire nuovamente in questo settore essenziale della medicina.

				

			

			Lemonnier sta rischiando grosso. È un cinquantenne francese di origine spagnola, ma con un po’ di sangue siciliano per parte materna. Un uomo alto, di bell’aspetto, dal forte carattere latino e con il carisma dell’idealista. Negli occhi gli si leggono la speranza di portare almeno una molecola al termine dello sviluppo e il timore di subire ingenti perdite. Insomma, non stiamo parlando di un azzimato amministratore delegato di una multinazionale del farmaco. Quello che dice sulle dinamiche del mercato degli antibiotici ci fa capire che la situazione è insostenibile e che, senza incentivi e sostegno da parte dei governi, le aziende, anche le più grandi, difficilmente possono affrontare da sole lo sviluppo di farmaci antibiotici. Rimane però un dubbio: chi godrà dei successi ottenuti con i fondi pubblici?

			Sentiamo la voce di chi ha finanziato Marc Lemonnier, ossia Carb-X: il fondo creato da Stati Uniti, Inghilterra e Germania con i soldi pubblici assieme a privati come il Wellcome Trust e con il supporto su alcuni progetti anche della fondazione che fa capo a Bill e Melinda Gates. Trecentosessanta milioni di euro investiti nel finanziamento di piccole aziende che fanno ricerca sugli antibiotici, come appunto la Antabio. Incontriamo a Roma Damiano de Felice, direttore dello sviluppo di Carb-X. Un trentacinquenne italiano che, a dispetto dell’età, è già una voce autorevole nell’ambiente della lotta all’amr. Ci parla di qual è il destino della molecola dopo essere giunta al termine della sperimentazione.

			
				
					– Le aziende farmaceutiche prenderebbero il progetto di cui voi avete finanziato i primi passi?

					«Assolutamente. Esatto.»

					– E a quel punto il brevetto a chi va?

					«Resta a chi sviluppa questo progetto.»

					– La ricerca iniziale la pagate voi, con i soldi pubblici, e poi una molecola promettente che arriva in fondo viene acquistata da una grande società farmaceutica.

					«Assolutamente, ma il brevetto che l’impresa farmaceutica otterrà avrà degli obblighi contrattuali che seguono il progetto e il brevetto per tutta la sua vita, con cui le aziende si impegnano ad avere un piano d’azione per espandere l’accesso e garantire l’uso responsabile. Ci sarà sicuramente il fatto che non possano fare troppi soldi e troppi profitti.»

					– Cioè riuscirete a mettere un tetto ai soldi che un’azienda farmaceutica potrà fare con gli antibiotici?

					«Noi chiediamo che questo piano d’azione sia pubblico, quindi l’impresa deve dimostrarlo e sarà disponibile sul nostro sito per chiunque voglia consultarlo.»

				

			

			Insomma, secondo De Felice, almeno per chi prende soldi pubblici da Carb-X, ci sono delle clausole da rispettare, in modo da rendere accessibili i frutti della ricerca al maggior numero di persone possibile. Ma comunque il brevetto non sarà reso pubblico. Tra poco scopriremo perché la proprietà intellettuale dei nuovi farmaci fa così gola.

			Pochi investimenti e tanta disattenzione

			Secondo il rapporto redatto da Lord Jim O’Neill, meno del 5 per cento degli investimenti di venture capital nella ricerca e sviluppo di farmaci tra il 2003 e il 2013 è stato destinato allo sviluppo antimicrobico. Più precisamente, se l’investimento totale in capitale di rischio è stato di 38 miliardi di dollari, quello sul settore antimicrobico è stato di 1,8 miliardi di dollari. Secondo il centro di studi statunitense Pew Research Center, tra il 2014 e il 2016 le aziende farmaceutiche hanno guadagnato oltre 7 miliardi di euro con i prodotti destinati alla lotta al cancro e hanno perso circa 89 milioni di euro a causa degli antibiotici. È plausibile allora affermare che non si può in modo unilaterale e forzoso obbligare le aziende a gettare al vento i soldi degli azionisti in un mercato fallimentare.

			Quando eravamo a Tolosa, dopo l’intervista a Marc Lemonnier, siamo andati a mangiare un panino in una brasserie dei dintorni. Tra un boccone e l’altro, ci siamo chiesti come affrontare il livello successivo, ossia quello della multinazionale che – se tutto va bene – acquisterà la proprietà intellettuale della molecola di Lemonnier. «Non siamo mica in Unione Sovietica, non si può forzare un’azienda con decreti che dicano su cosa investire. Se loro decidono di far fare il lavoro di base alle piccole e medie imprese e poi comprarsi le molecole che sfondano, cosa dobbiamo dire?» diceva uno. «Ma è anche vero che, specie in Europa, Big Pharma vive di rimborsi dei sistemi pubblici, con prezzi spesso molto favorevoli e semimonopoli. Sarà anche il caso di far restituire alla comunità un po’ di questi vantaggi investendo quattrini sulla ricerca di base» ribatteva l’altro. La discussione stava andando per le lunghe. Eravamo del resto ancora alle primissime interviste e stavamo anche noi imparando cose nuove. La cameriera, per quanto cordiale fino a quel momento, dopo aver sparecchiato gli altri tavoli ci ha fatto capire che era il caso di pagare il conto. Una cosa ci era rimasta in mente, però. Lemonnier ci aveva parlato dei voucher che i governi dovrebbero dare alle aziende. Per ora occupiamoci dei governi, poi ci arriveremo.

			Ai nostri governi è mancata per anni la percezione della gravità del problema e la visione a lungo termine per creare un ecosistema attraente per i nuovi medicinali. Né si è deciso di sanzionare le aziende che non investivano con una tassazione mirata a riorientare i profitti fatti con i sistemi sanitari nazionali verso la lotta all’amr. Come vedremo, esistono diversi strumenti potenzialmente utilizzabili, il problema è che se ne è iniziato a discutere seriamente solo dopo lo spavento del Covid-19, quando abbiamo capito che la sanità non riguarda solo il singolo, ma anche la sicurezza della comunità. E che se non ci facciamo trovare preparati potremmo andare incontro a seri guai. Le ragioni per cui i governi hanno trascurato il fenomeno dell’amr sono molteplici: certamente incompetenza e approssimazione, ma anche una carenza di fondi dovuta alle politiche di austerità. A nostro parere, ha giocato un ruolo non secondario l’assenza di una massa critica di cittadini – e quindi di elettori – che facessero campagna di pressione.

			L’amr è un fenomeno di cui si parla poco al di fuori dei circoli specialistici. Molti pazienti, o i loro cari, di fronte a una cartella clinica esiziale che riporta fra le varie patologie anche un’infezione da stafilococco aureo resistente alla meticillina o da Acinetobacter, non hanno chiaro che oltre alla «sfortuna», la colpa può essere imputata a problemi nella gestione delle misure di prevenzione e controllo delle infezioni, all’insufficiente sensibilizzazione dei medici, all’abuso di farmaci. E in caso di danni, nonostante vi siano dei responsabili con nomi e cognomi, tendono a vedere il contatto con il batterio come un ineluttabile inconveniente, specie se si finisce ricoverati in ospedale. E così non organizzano manifestazioni, presidi, non scrivono lettere di protesta. Quante volte abbiamo visto gruppi di mamme manifestare per non far chiudere un punto nascita o sindaci di piccoli paesi attaccare pubblicamente i dirigenti regionali che vogliono chiudere un plesso scolastico. Al contrario, non abbiamo mai visto nessuno fare baccano per costringere un primario a lavarsi correttamente le mani o per far appaltare a un’azienda seria la sanificazione degli ambienti ospedalieri. Non esistono – o sono molto piccoli – comitati e associazioni che si occupano di lottare per la stewardship antibiotica. Inoltre, se si esclude il giornalismo specializzato, il tema dell’amr è stato portato in tv o sui giornali generalisti quasi solamente da reporter di ispirazione animalista e vegana che hanno fatto leva sul pericolo sanitario costituito dagli allevamenti intensivi al fine di portare avanti la propria agenda etica, quella appunto del vegetarianesimo. Non si vuole qui biasimare chi ha realizzato servizi di questo genere, ma solo ricordare che non è mai stata fatta una campagna d’opinione capace di smuovere i cittadini sulla problematica delle misure di prevenzione delle infezioni. I direttori generali della Prevenzione del ministero, i ministri della Salute e gli assessori regionali non hanno mai sentito i denti aguzzi della stampa sui polpacci. Così, politici e amministratori non si sono interessati al fenomeno, in Italia come quasi ovunque nel mondo. Se oggi stiamo iniziando a capire che dobbiamo fare urgentemente qualcosa, è solo perché i numeri hanno superato una soglia critica e gli specialisti hanno sollecitato i governi ad agire, prima che si verifichi una catastrofe che farebbe impallidire la pandemia da Covid-19.

			Sulla spinta di queste considerazioni si è aperto in tutto il mondo sviluppato il dibattito su come agevolare la produzione di nuovi antibiotici. Trattandosi di un problema complesso, anche le possibili soluzioni discusse sono altrettanto complesse e spesso mai adottate prima. E la posta in gioco è alta, perché, trattandosi di esperimenti di policy avanzati, qualsiasi soluzione sarà intrapresa, specie in una realtà come quella europea presa a riferimento dal mondo intero, diventerà anche altrove un modello per il futuro. Per questo a Bruxelles – dove si prendono decisioni che poi si ripercuotono su tutti i paesi dell’Ue – c’è tanta gente impegnata a segnare un gol per la propria squadra, ossia ottenere l’adozione di un incentivo che sia favorevole alla propria parte (governi o imprese che siano). Tra poco vi presenteremo alcuni di questi giocatori. Prima, però, dobbiamo spiegarvi cosa sta succedendo proprio in questo periodo.

			La revisione della legislazione farmaceutica europea

			Il dibattito sugli antibiotici si inserisce all’interno di una più ampia discussione politica: la strategia per riscrivere la legislazione farmaceutica europea lanciata nel 20205 e l’attuale negoziazione di una revisione delle regole farmaceutiche per i ventisette paesi dell’Ue.

			Partiamo dal principio. Nel 2020 la Commissione europea afferma: non è pensabile che in molti paesi europei si verifichi spesso scarsità di farmaci o che su alcuni mercati nazionali, specie quelli dell’Est Europa, non arrivino nemmeno. Inoltre, i prezzi sono poco trasparenti. E aggiunge: vogliamo comunque dare degli incentivi a chi fa ricerca, in modo che le aziende capaci di scoprire nuovi farmaci che salveranno o miglioreranno vite umane possano essere equamente remunerate, ma intendiamo collegare questi incentivi all’accessibilità dei farmaci in tutto il continente, condizione senza la quale l’incentivo decade. Da un lato c’è l’idea di favorire ulteriormente l’immissione di prodotti generici per evitare che scarseggino i medicinali, dall’altro quella di concedere brevi periodi aggiuntivi di esclusività di mercato per un farmaco innovativo, da modulare in base a una serie di criteri di interesse pubblico, in primis, appunto, l’accesso. L’idea dell’esclusività di mercato in sé non è cattiva né nuova, il problema è che solo per gli antibiotici si sta pensando di rendere questo «bonus» trasferibile, in sostanza vendibile ad altre aziende. Sono i voucher di cui ci parlava Lemonnier, un argomento che approfondiremo più avanti.

			Dopo il lancio della strategia europea nel 2020, il 2021 è stato segnato da un periodo di consultazioni che coinvolge tutti gli stakeholder, e nel 2022 si giunge infine alla scrittura del nuovo testo unico – un termine impreciso ma facile a capirsi – del mercato dei farmaci europeo. La versione definitiva doveva essere pronta già nell’ultimo trimestre del 2022, tuttavia se ne parlerà soltanto l’anno prossimo a causa delle numerose pressioni esercitate su chi sta scrivendo il testo ma soprattutto per la bocciatura della bozza da parte del Regulatory Scrutiny Board, un organo a supporto della commissione che compie un lavoro di revisione indipendente sull’impatto delle norme e ha appunto la facoltà di cassare un testo. In questo caso, però, la motivazione della stroncatura non è nota. Secondo gli insider con cui abbiamo avuto modo di parlare non ha a che fare direttamente con gli antibiotici, semmai con le modulazioni degli incentivi ai nuovi farmaci in generale – cioè quelli non appartenenti alla categoria degli antimicrobici. Vale la pena spiegarlo: la Commissione mira a un piano che riduca il periodo di esclusiva di mercato per i nuovi farmaci da dieci a otto anni. Un obiettivo che non piace alle multinazionali. Tuttavia, le aziende otterrebbero due anni in più di esclusiva se lanciassero nuovi farmaci in tutti i ventisette Stati membri entro due anni dall’autorizzazione all’immissione in commercio. Un premio all’investimento in ricerca e sviluppo e all’accresciuta accessibilità da parte dei pazienti. Si tratta di un cambiamento che toccherebbe solo un terzo dei nuovi farmaci, mentre gli altri si avvarrebbero delle consolidate protezioni brevettuali per mantenere il monopolio di mercato. Quel che è certo è che una concorrenza anticipata tra farmaci di marca e generici potrebbe far risparmiare ai sistemi sanitari dell’Ue fra i 330 e i 440 milioni di euro all’anno. Sembrerebbe che il Regulatory Scrutiny Board sia molto vicino alle ragioni delle multinazionali del farmaco e forse questo piccolo taglio di due anni per i farmaci che non raggiungono tutti i paesi europei ha indispettito qualcuno dei suoi membri.

			Tutto questo lo abbiamo appreso facendo interviste e chiacchierate nella capitale belga. Una città dove il sole sorge più tardi che da noi e dove fino alle otto di mattina è quasi notte. Una città che si sviluppa su più livelli, dove le mansioni umili negli hotel e nei ristoranti sono svolte quasi esclusivamente da immigrati provenienti dalle ex colonie. Accanto a loro, il grande ceto impiegatizio che rosicchia i soldi dell’Ue come fossero groviera e gode di un benessere per certi versi molto romano, postprandiale. Poi i livelli più alti: avvocati, consulenti, assistenti parlamentari, ex politici, lobbisti, che spesso si scambiano i ruoli e vendono le loro competenze sulla piazza: nello specifico, saper scrivere e indirizzare regolamenti e direttive. Al vertice troviamo parlamentari e ufficiali della Commissione, i più interessanti e i più difficili da avvicinare per chi deve ottenere qualcosa. Alcuni dei nostri insider, tra un croissant e una sigaretta, ci hanno raccontato scenari poco edificanti. Tornando in hotel ci siamo consolati guardando un gruppo di ragazzi marchigiani arrivati a Bruxelles per fare uno stage nelle istituzioni dell’Ue. Parlavano le lingue straniere e avevano tanta voglia di rimboccarsi le maniche. Speriamo che almeno le nuove generazioni riescano in futuro a cambiare qualcosa.

			Intanto il divieto di pubblicizzare i brevetti dei vaccini anti Covid, imposto soprattutto dal mondo produttivo tedesco, ci ha già indicato come le oscure e potenti burocrazie che costituiscono lo scheletro amministrativo della commissione Von der Leyen – e forse la commissione stessa – siano letteralmente in mano alle lobby e come il grande sogno di un’Europa unita si concretizzi nei fatti semplicemente in un mercato comune in cui è il profitto ad assicurare la pax continentale. Il più vile materialismo, cioè, a scapito di qualsiasi valore e soprattutto del bene collettivo.

			Per ora vi basti sapere che abbiamo cercato in modo insistente ma pacato di parlare con la Sante, la Direzione generale per la salute e la sicurezza alimentare, ma forse memori di precedenti inchieste di Report non troppo tenere con l’organo di governo dell’Ue, e anche vista la delicatezza delle decisioni che saranno prese per un numero notevole di interessati, hanno preferito non solo evitare l’intervista ma anche un’eventuale interlocuzione scritta. Sul piatto ci sono miliardi di rimborsi pubblici e le carriere di molte persone. Ogni parola va pesata come l’oro. Ecco l’e-mail del portavoce della Sante, che rimanda al futuro un eventuale chiarimento.
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					Grazie per la telefonata e per le ulteriori spiegazioni.

					Abbiamo esaminato attentamente le sue domande, ma temo che non ci sia nulla di particolare che possiamo condividere in questa fase. Come sapete, stiamo lavorando su alcuni risultati della nostra strategia farmaceutica (che si concentra, tra l’altro, sulla garanzia di accessibilità e qualità dei farmaci), ma il lavoro è ancora in corso. Una revisione è prevista nei prossimi mesi. In questa fase non siamo in grado di esprimere commenti, ad esempio, sulle diverse opzioni di acquisto, sulla questione della sostenibilità e su altre questioni che avete menzionato e che saranno al centro della vostra inchiesta.

					Vi invito quindi a seguire il nostro lavoro e a valutare in seguito, quando la nostra revisione sarà pronta, come affrontare al meglio le vostre domande.

					So che non è quello che avevate in mente, ma, come già detto, credo che in questa fase sia troppo presto per commentare le questioni sopra citate.

					Cordiali saluti

					Stefan

				

			

			Il sistema dei voucher e gli altri incentivi

			Fatto questo inquadramento generale, scendiamo ora nel dettaglio. Per lo sviluppo di nuovi antibiotici e in generale di nuovi farmaci esistono due tipi di incentivi: quelli detti push, che spingono dal basso e dal principio la ricerca e sviluppo, e quelli detti pull, che agevolano le condizioni di mercato o comunque la parte finale della pipeline di vendita, ossia che premiano i prodotti usciti dalle sperimentazioni e che sono nella fase di autorizzazione e soprattutto quelli già in vendita.

			Gli incentivi push possono consistere in finanziamenti a fondo perduto, agevolazioni fiscali per l’impianto di laboratori in un territorio ecc. Qui invece ci concentreremo più che altro sugli incentivi pull, perché sono capaci di dare una nuova forma all’intera economia del settore farmaceutico e alle modalità di rimborso delle mutue, dei Ssn o delle assicurazioni sanitarie, a seconda dei paesi.

			Quali idee sono state sinora elaborate per incentivare lo sviluppo di nuovi antibiotici? Tra le proposte principali, troviamo prima di tutto il modello ad abbonamento, in cui un paese paga regolarmente una certa cifra alla casa farmaceutica per uno o più farmaci antibiotici, indipendentemente dalla quantità effettivamente utilizzata. Poi c’è un modello che prevede di tassare tutte le aziende che non investono in antibiotici, con l’opzione di detrarre la tassa in caso invece si continui a presidiare questo campo. È il cosiddetto pay or play. La terza strategia individuata prevede che all’azienda capace di sviluppare un nuovo antibiotico venga rilasciato un voucher. Sono proprio quelli di cui ci ha parlato Marc Lemonnier. Si tratta di una sorta di buono che l’azienda riceve dall’Ue e può usare oppure cedere ad altre ditte, a prezzi da capogiro. Infatti, il voucher permette di allungare di nove o dodici mesi il periodo di esclusività e dunque il monopolio di un farmaco sul mercato prima che entrino in campo i generici e si verifichi l’inevitabile abbassamento dei prezzi. Oltre ai voucher, abbiamo il cosiddetto «modello delle entrate garantite», in cui i governi compensano le perdite delle aziende nel caso in cui i fatturati da antibiotici siano minori di quanto concordato in un accordo preliminare, che definisce una soglia oltre la quale scatta il sussidio. Vi sono infine i modelli premiali, come le cosiddette milestones («pietre miliari» in inglese), ossia erogazioni date progressivamente al raggiungimento da parte dello sviluppatore degli obiettivi richiesti; o come la market entry reward, un mega bonus assegnato a chi riesce a portare sul mercato un nuovo farmaco, erogato nel momento in cui si ottiene l’autorizzazione all’immissione. Esistono anche modelli misti6 o altri che coinvolgono i bond,7 titoli obbligazionari speciali dedicati a supportare questo mercato.

			Il leak che fa pensare male per il futuro

			Al momento pare che la Commissione europea supporti proprio l’idea del voucher per il settore dei farmaci antimicrobici, quella preferita dalle multinazionali. Lo abbiamo scoperto grazie a un leak pubblicato da Politico.eu,8 il giornale specializzato che segue gli affari della politica a Bruxelles e nelle capitali del vecchio continente. Ha pubblicato la bozza riservata bocciata dal Regulatory Scrutiny Board di cui vi abbiamo parlato. La sorpresa è che, a leggere con attenzione il testo, si scopre che proprio alle multinazionali, le quali secondo voci di corridoio avrebbero spinto per bocciarlo, faceva un regalo, ma nel settore degli antibiotici. Presentava tre opzioni, di cui una pay or play e due che si basavano sull’erogazione di voucher. E l’opzione privilegiata era appunto una di quelle che prevedevano un’estensione del periodo di esclusività cedibile ad altre aziende.

			Sentiamo che cosa ne pensa Rosa Castro, una rappresentante della società civile che conosceremo meglio più avanti.

			
				
					– In questo momento a Bruxelles c’è una grande pressione sulla Commissione europea perché siamo passati dall’annuncio di una strategia farmaceutica europea lanciata nel 2020 ai fatti, cioè alla revisione della legislazione del settore. Cosa sta succedendo?

					«Quello che sta succedendo capita una volta ogni qualche decennio. La Commissione ha già cominciato a lavorare sulla revisione della legislazione generale farmaceutica da un paio d’anni. Noi aspettavamo che la Commissione pubblicasse la propria proposta verso la fine del 2022. Adesso sembra che ci sia un ritardo per cui la Commissione la pubblicherà soltanto nel 2023. Ci sono poche informazioni. Quello che sappiamo e che è trapelata una bozza di rapporto con l’analisi dei costi e dei benefici di questa revisione.»

				

			

			È il leak di cui vi abbiamo parlato. Nel suo tono appassionato, Rosa Castro continua:

			
				
					Ma perché? Perché questa proposta è stata bocciata dal Regulatory Scrutiny Board, che si occupa di guardare la qualità delle analisi di impatto? Non lo sappiamo. Il fatto è che il Board non ha l’obbligo di pubblicare le proprie decisioni finché la proposta non sarà pubblicata il prossimo anno. Quello che sappiamo è che adesso slitta al 2023 e dopo che la Commissione avrà pubblicato la propria proposta, questa dovrà essere analizzata e discussa con il Parlamento europeo e con il Consiglio, quindi con gli Stati membri. Tutti e tre devono trovare un accordo. Adesso però, con le elezioni che si avvicinano…

				

			

			Non conclude, ma lascia intendere che la versione finale della strategia potrebbe passare al prossimo parlamento Ue. Un parere più critico ce lo ha dato Christine Årdal, economista e senior researcher al Norwegian Institute of Public Health (Niph), una voce autorevole nella lotta all’amr, conosciuta in tutta Europa e anche a Bruxelles:

			
				
					Sembra che la Commissione europea abbia inserito un voucher di esclusività trasferibile nella legislazione farmaceutica, una cosa molto pericolosa da fare. Non è assolutamente testato. Non sappiamo che tipo di effetti collaterali avrà questa misura. Non conosciamo i criteri di ammissibilità. Non lo sappiamo. Ci sono così tante domande aperte. E per legiferare una cosa del genere la legge viene aggiornata forse una volta ogni dieci anni. Se i voucher verranno implementati, non si parlerà più di garanzie di entrate annuali o di modelli di abbonamento, perché probabilmente i paesi avranno già pagato abbastanza per questi antibiotici senza necessariamente averne accesso. Penso quindi che la Commissione europea stia percorrendo una strada molto rischiosa includendo il voucher nella legislazione farmaceutica.

				

			

			Nelle intenzioni della Commissione, peraltro, la revisione legislativa deve servire per garantire maggiore accesso ai medicinali da parte dei pazienti e per tenere sotto controllo in modo più efficace il mercato. Ma sembra che le lobby – quelle tedesche, secondo quanto ci dice Lord O’Neill e ci confermano altre fonti che si occupano di policy del farmaco – stiano lottando con le unghie e con i denti per ottenere condizioni che le favoriscano.

			La posizione della Beam Alliance

			Torniamo a Marc Lemonnier. Il cofondatore di Antabio fa parte del board della Beam Alliance (Biotech companies from Europe innovating in Anti-Microbial resistance research), che rappresenta più di sessanta piccole e medie imprese impegnate nello sviluppo di nuovi farmaci antibiotici. Vi presentiamo una sintesi della loro posizione da un policy paper ufficiale di gennaio 2022:9

			
				
					Negli ultimi anni, la Beam Alliance ha lavorato per garantire il riconoscimento dell’importante ruolo delle pmi nell’innovazione nel settore della resistenza antimicrobica. Marc Gitzinger, vicepresidente della Beam Alliance, ha condiviso le sue riflessioni sull’importanza di ascoltare le pmi: «Le pmi detengono oltre l’80 per cento della pipeline di sviluppo globale di nuovi antimicrobici, rappresentando quindi una parte molto importante nella prevenzione della pandemia silenziosa dell’amr. La revisione della legislazione farmaceutica europea offre un’opportunità unica per affrontare il problema del fallimento del mercato di una delle classi di farmaci più importanti per l’umanità, gli antimicrobici. […] Poiché ci si rende conto che le vendite basate sui volumi non hanno senso per i prodotti necessari per la preparazione alle pandemie, la Beam Alliance propone soluzioni per risolvere il fallimento del mercato e premiare adeguatamente l’innovazione».

				

			

			La Beam Alliance nel suo documento parla di quattro pilastri. In definitiva il sistema proposto è ibrido e composto da due opzioni, modello ad abbonamento a livello nazionale e voucher a livello europeo:

			
				
					1) Proteggere l’efficacia degli antimicrobici esistenti, promuovendo al contempo lo sviluppo di nuovi antimicrobici di comprovata utilità clinica.

					2) Consentire alle pmi, che sono all’avanguardia nella progettazione di nuovi antimicrobici, di attrarre capitali privati in una fase iniziale di sviluppo con prospettive di mercato prevedibili. Per raggiungere questo obiettivo, il meccanismo deve parzialmente slegare i ricavi dal volume delle vendite. E le necessarie protezioni devono rimanere ragionevoli date le risorse (limitate) delle pmi.

					3) Premiare l’innovazione: a livello europeo, l’estensione dell’esclusività di trasferimento (tee) [la sigla sta per transferable exclusivity extension, nda] è l’opzione migliore per raggiungere questo obiettivo, in quanto è semplice da attuare, offre prevedibilità e premia gli investimenti nell’innovazione. L’onere finanziario aggiuntivo per i sistemi sanitari dell’Ue è inferiore all’effetto positivo sulla preparazione alle pandemie.

					4) Garantire l’accesso alle cure appropriate per i pazienti che ne hanno bisogno. Date le competenze nazionali nell’Ue-27, i contratti di abbonamento nazionali sono i più adatti a garantire l’accesso a trattamenti appropriati, integrando così l’estensione dell’esclusività di trasferimento regolamentata dall’Ue.

				

			

			Si noti bene: difficilmente un prodotto sviluppato dalle aziende rappresentate dalla Beam Alliance si avvarrà direttamente dell’estensione del periodo di esclusività. Semmai trasferirà il voucher a una grande multinazionale. Sembrerebbe di capire che le pmi vadano, pur malvolentieri, al traino delle grandi società farmaceutiche, quelle che vedremo tra poco rappresentate dall’Efpia. Il motivo è che, se per caso uno dei membri della Beam Alliance scoprisse un nuovo antibiotico efficace, per la produzione e il marketing dovrebbe per forza avvalersi di Big Pharma, che nei fatti firmerebbe un contratto di licenza o di acquisto della startup vincente. Insomma, il pesce piccolo per stare a galla deve fare l’interesse del pesce grosso. E allora dedichiamoci alla pesca d’altura.

		 


 
		Gli interessi delle Big Pharma

		Se volete un nuovo antibiotico accettate le nostre condizioni

		Secondo l’Efpia, la Federazione europea delle industrie e delle associazioni farmaceutiche,1 il comparto farmaceutico europeo contribuisce con oltre centodieci miliardi di euro alla bilancia commerciale dell’Ue e impiega quasi 800.000 persone in tutto il continente.2 Nel 2019 sono stati investiti in ricerca e sviluppo circa 37,5 miliardi di euro. Parliamo di un settore all’avanguardia in cui l’Italia rappresenta uno dei principali produttori, con distretti farmaceutici e dedicati alle biotecnologie in diverse regioni del paese. Un settore che non solo offre molti posti di lavoro, ma custodisce saperi preziosi, know-how, brevetti e macchinari che ne fanno un asset strategico della sicurezza europea. Non è dunque solo un ambito economico che guida la crescita, ma anche una risorsa in termini di resilienza in un’epoca in cui non possiamo più fidarci di paesi come India e Cina, che attualmente producono medicinali per quasi tutto il mondo. Con questa consapevolezza ci teniamo a sentire la voce di Nathalie Moll,3 la grintosa direttrice generale dell’Efpia, che padroneggia alla perfezione l’italiano e ha accettato la nostra intervista pur sapendo che l’avremmo punzecchiata. Di questo le siamo grati: non ha temuto il confronto e lo scambio dialettico. Come prima cosa, e c’era da aspettarselo, Moll mette sul piatto la difficoltà delle aziende farmaceutiche a fare profitti con la semplice vendita degli antibiotici.

		
			«Produrre un antibiotico è costoso quanto produrre qualsiasi altro medicinale. Il vero problema è che qui non c’è un mercato, perché viene prodotto per non essere usato. È veramente un sistema molto diverso e necessita di incentivi completamente diversi.»

			– Quindi voi dite che adesso gli Stati si devono dar da fare perché altrimenti le aziende non producono?

			«È un momento storico. Nell’Unione europea è in corso la revisione della legislazione farmaceutica europea e abbiamo bisogno di soluzioni prevedibili e sostenibili per assicurarci gli investimenti. Adesso dobbiamo cogliere quell’opportunità. Sarebbe scandaloso aspettare.»

			– Cioè voi adesso state aspettando che l’Europa dia degli incentivi? Che vi dia una sostanziosa carota al traguardo?

			«Al contrario, questi incentivi non sono soldi. La cosa interessante dell’opzione che noi proponiamo, il voucher, è il contrario: un’azienda che pagherebbe un’altra azienda perché questa faccia ricerca sugli antibiotici, quindi il costo per l’Europa sarebbe zero.»

			– Non sono tanto d’accordo con lei. È come se io adesso comprassi una bella macchina e il conto lo pagassi alla fine, perché comunque voi chiedete il prolungamento dell’esclusività della commercializzazione di un prodotto. Voi scegliete il prodotto e noi lo paghiamo.

			«… abbiamo fatto un nostro report con i dati.»

			


		Si tratta dello studio commissionato dall’Efpia all’agenzia Charles River Associates.4 Curiosamente, l’Efpia ne aveva commissionato un altro alcuni anni fa, nel 2019, alla britannica Office of Health Economics Consulting (Ohe), che aveva riportato risultati meno esaltanti.5 Forse per questo hanno deciso di ingaggiare un’altra società di consulenza. Continuiamo con l’intervista a Nathalie Moll, che a questo punto cerca il contropiede:

		
			«Per rispondere a questo genere di domande bisogna vedere quali sono i costi-benefici e i costi-benefici per un paese come l’Italia che perde 15.000 persone l’anno per infezioni batteriche, un numero enorme… I benefici sarebbero dieci volte più alti dei costi. Quindi parliamo di benefici per tutti in termini di vite non perse, che credo siano anche difficili da stabilire.»

			– Be’, certo. Come si può quantificare il valore di una vita…

			«E di risparmio per il sistema sanitario. Credo che benefici che ammontano a dieci volte i costi siano dei benefici importanti.»

			– È chiaro che se lei ci dice che un nuovo antibiotico salva vite nessun problema, però i vostri studi che magnificano il rapporto costi-benefici non sono studi indipendenti. Tutti gli studi indipendenti dicono che questo prolungamento di esclusività non conviene, perché i costi sono incerti. Anche perché nelle trattative sui prezzi dei farmaci, in realtà, i reali costi della ricerca e il reale prezzo pagato lo sapete soltanto voi. I veri costi per le aziende non li conoscono neanche i regolatori che poi pagano…

			«Le aziende che hanno cercato di produrre antibiotici in questi ultimi anni sono tutte fallite. Se dovessimo basare il prezzo del primo antibiotico che uscirà su tutti i fallimenti passati, sarebbe un costo esorbitante. Invece quello che noi proponiamo di fare è di modulare il valore del voucher in base al beneficio. Quindi in realtà cerchiamo veramente una maniera molto precisa e modulata per avere un rapporto costo-beneficio che alla fine convenga.»

			


		Ci scaldiamo un po’. Anche l’ufficio stampa di Nathalie Moll nota che l’atmosfera si sta facendo sempre più tesa.

		
			– Però, scusi l’insistenza, il costo effettivo della ricerca per trovare un nuovo farmaco lo conoscete soltanto voi aziende e in molti casi i soldi della ricerca di base sono soldi pubblici.

			«Questa è una cosa sulla quale non sono assolutamente d’accordo. Le ripeto, torniamo indietro a tutti quegli antibiotici delle aziende che adesso sono fallite. Se vogliamo che questi antibiotici vedano la luce del giorno, dobbiamo sostenere l’ecosistema. Dunque servono incentivi.»

			– Cioè noi ci dobbiamo accollare anche il vostro rischio d’impresa?

			«Questo non è quello che stavo spiegando…»

			– Lei dice sostanzialmente: «Noi dobbiamo in qualche modo pagare anche per i fallimenti del passato».

			«No, quello che stiamo suggerendo è il contrario. Con il voucher, togliamo la connessione con il costo della ricerca e dello sviluppo in questo settore molto difficile e la connettiamo a un voucher, il cui valore è basato sul beneficio che il prodotto finale dà alla società.»

			– Ma il valore di questo voucher come lo stabilite?

			«Guardando quali prodotti perderanno la loro esclusività nei due anni a venire; su quei prodotti si potrebbe basare il voucher.»

			– Vediamo se abbiamo capito bene: io sono un’azienda, non voglio perdere l’esclusività commerciale su un prodotto, magari molto costoso per i sistemi sanitari…

			«Per nove-dodici mesi, per un anno, mica per sempre.»

			– Ho il nuovo antibiotico e dico: caro regolatore, prolungami per un anno l’esclusività commerciale sul farmaco che ti indico io. È una cosa che stravolgerebbe il mercato!

			«Ma il regolatore potrà solo essere d’accordo. Se il beneficio offerto da quell’antibiotico è, diciamo, proporzionale al beneficio che potrà dare quel voucher.»

			– Perfetto, ma il valore commerciale di questo voucher per l’azienda come si fa a stabilire nel momento in cui i reali costi di ricerca di un farmaco li conoscete soltanto voi aziende? Per ogni Stato fate una contrattazione privata con il regolatore, per cui ogni Stato paga un prezzo diverso. Il conto da pagare lo capiremo dopo un anno!

			«Quindi torniamo al costo-beneficio, al rapporto che abbiamo messo in piedi apposta per rispondere a queste domande: il costo-beneficio è di uno a dieci. Il beneficio maggiore è salvare delle vite umane. Vuol dire che un parto cesareo non potrà più essere rischioso. Oggi un parto cesareo è rischioso, oggi un intervento ai denti è rischioso, oggi qualcuno che fa chemioterapia potrebbe morire non di cancro ma di infezioni. Questo è scandaloso, questo è il problema che andiamo a risolvere.»

			


		Riassumiamo: le aziende mettono sul tavolo, in favore del voucher per cui tanto spingono, il vantaggio in termini di vite umane salvate. È un argomento forte e mediaticamente ha un ottimo appeal: chi non vorrebbe salvare vite umane? Per un paese come l’Italia, dove ogni anno, secondo stime in difetto, muoiono circa 15.000 persone, il vantaggio sarebbe addirittura dieci volte maggiore della spesa. In cambio, le aziende chiedono di stravolgere il mercato. Nella nostra mente riecheggiano le parole di Lord Jim O’Neill: le aziende esasperano l’emergenza per essere più forti al tavolo delle trattative. Proviamo a rendere il concetto con una domanda a Moll, pur sapendo che da questo momento in poi il tono dell’intervista cambierà e si farà più aspro.

		
			– Ci scusi per la metafora un po’ forte, ma è un po’ come se io mi sedessi al tavolo di una trattativa e voi aziende aveste il coltello dalla parte del manico. Una pistola puntata: «Qui rischiamo di morire tutti e l’emergenza sanitaria è forte. Se volete un nuovo antibiotico, accettate le nostre condizioni, il voucher».

			


		Come previsto, Nathalie Moll non gradisce e inizia a guardare alla sua destra, in direzione dello staff della comunicazione dell’Efpia che l’assiste durante l’intervista.

		
			Altre soluzioni non ce ne sono. Oggi come oggi, questa è la cosa importante: trovare soluzioni. Noi abbiamo messo sul tavolo una soluzione che a livello europeo è applicabile a tutti. Ci sono altre soluzioni a livello nazionale, come nei sistemi che potranno poi essere aggiunti, ma qui non si parla di negoziazione. Un voucher non è una negoziazione con uno Stato membro.

			


		La dirigente a questo punto si interrompe. La nostra domanda l’ha spiazzata. Ha capito che deve essere più convincente.

		
			«Possiamo tagliare questa domanda? Perché sono stata veramente colta alla sprovvista da come l’ha fatta; io trovo che la pistola, la pistola puntata… mi sono ritrovata un po’…»

			– Sì, è un’espressione forte, però in una trattativa c’è chi ha più potere negoziale perché è in una posizione di vantaggio. Voi siete le aziende. In tutti questi anni non si è prodotto un nuovo antibiotico perché per vostra stessa ammissione i costi di ricerca sono alti…

			«Non sono d’accordo.»

			– E i profitti sono bassi.

			«Non sono d’accordo, ci sono varie aziende che hanno tentato di metterli sul mercato. Non sono riuscite a sostenere i costi della ricerca. Non sono arrivate alla fine, non hanno potuto vedere il prodotto. I costi di ricerca sono altissimi. La ricerca scientifica è talmente complicata e non c’è un ecosistema di base che dia ricercatori, che dia esperti, quindi la sfida è così enorme che purtroppo le aziende falliscono.»

			– Dottoressa, non può negare che però in questo momento la ricerca sugli antibiotici la stanno facendo soltanto le piccole e medie imprese. Big Pharma si è ritirata dalla ricerca da un pezzo. Se negate anche questo…

			«Assolutamente, perché non c’è un mercato. Un’azienda si basa su una logica di mercato. Qui la logica di mercato non funziona e bisogna trovare delle logiche diverse. Per accertarmi, per accertare che io possa fare l’investimento in modo sostenibile mi serve un incentivo prevedibile a livello europeo. Lo possiamo fare. Dobbiamo muoverci, non ci sono altre soluzioni, nessuno ha proposto altre soluzioni. Nel frattempo, siccome nessuno fa niente, noi come industrie abbiamo investito tre anni fa un miliardo di dollari per arrivare a produrre da due a quattro nuovi farmaci. Non abbiamo altre soluzioni.»

			


		In quest’ultimo passaggio la direttrice generale si riferisce all’Amr Action Fund, il fondo creato da Big Pharma nel 2020 per sostenere progetti di ricerca su nuovi antibiotici. Un’iniziativa di cui parleremo più avanti. Intanto, le facciamo notare che i soldi provengono da aziende come Novartis e Pfizer, che ha messo cento milioni, le quali hanno chiuso le loro linee di ricerca sugli antibatterici. Insomma non investono più e non rischiano come aziende.

		
			– Cioè vuole dire che il problema dell’antibiotico-resistenza sta più a cuore alle industrie che ai governi?

			«Sto dicendo che l’industria ha fatto qualcosa di molto concreto, un miliardo di dollari. Stiamo sostenendo le aziende, quelle piccole, che appunto non arrivavano a mettere il prodotto sul mercato.»

			– Può essere vista come un’operazione di marketing.

			«Un’operazione di marketing? Lei sta scherzando? Per noi è fondamentale avere degli antibiotici. A partire dal 2030, ci sarà un costo per il nostro sistema sanitario, sarà di 1.000.000.000.000.000.000. Non conoscevo nemmeno la parola in inglese: un trilione all’anno.»

			– Non trova un po’ ipocrita il fatto che le grandi aziende farmaceutiche abbiano prima abbandonato la ricerca sugli antibiotici, cioè abbiano chiuso le linee di ricerca interne perché non volevano perdere soldi, poi abbiano creato un fondo in cui mettono dei soldi? Pfizer mette cento milioni, che dopo tutti i soldi che ha guadagnato con i vaccini non sono una cifra spropositata. Faccio un grande annuncio e agli occhi dell’opinione pubblica e degli Stati passo per salvatore della patria.

			«Per trovare un nuovo antibiotico ci vogliono da dieci a quindici anni. Quindi, anche se un’azienda cominciasse a investire adesso, vedremmo i risultati fra dieci-quindici anni. Noi volevamo risultati adesso, quindi abbiamo investito adesso. Il problema è che l’ecosistema di ricerca per gli antibiotici non c’è più, perché il mercato non è un mercato tradizionale, quindi dobbiamo trovare soluzioni non tradizionali a un problema urgente. Forse il problema sanitario più urgente che ci sia. Mettiamoci tutti in moto per fare questo.»

			– Domanda tecnica: nella vostra proposta il voucher è trasferibile da una azienda all’altra?

			«Assolutamente sì.»

			– Quindi io sono Pfizer, mettiamo, e ricevo un voucher perché ho prodotto un antibiotico. A quel punto può arrivare Novartis e dirmi: okay, ti do un milione se tu mi dai il voucher.

			«Sì, è modulabile secondo il valore dell’antibiotico.»

			– Ma come si calcola?

			«Come abbiamo calcolato i benefici del nostro studio, che dice che i benefici sarebbero dieci volte più dei costi.»

			


		A questo punto, ci sembra doveroso ricordare alla direttrice generale dell’Efpia che non tutti la pensano come loro a proposito dei voucher.

		
			– Lo sa però che tutti gli studi indipendenti dicono che sarebbe a perdere per le casse pubbliche, per noi utenti, per noi cittadini…

			«Gli studi di cui lei parla non sono migliori dei nostri.»

			– Be’, i vostri se non altro non sono indipendenti. Questo me lo può concedere, sono pagati da voi.

			«Pagati da noi, sì, ma non li abbiamo fatti noi. Sono basati sul futuro del mercato. Gli altri studi si riferiscono a prodotti del passato, quindi direi che sono meno realistici dei nostri, assolutamente.»

			– Sa che ci sono delle proposte che dicono: torniamo a fare ricerca pubblica? Fase due, fase tre pubblica. Dal momento che molte ricerche, anche quelle dei vaccini, sono state finanziate con soldi pubblici e poi la proprietà intellettuale è stata privatizzata. Cioè, smettiamola di fare un favore alle aziende finanziando la ricerca, come anche nel caso di Carb-X, con i soldi pubblici. Perché poi i risultati, i frutti di questa ricerca pagata dai contribuenti, vengono presi da una grande azienda farmaceutica che andrà in trattativa con i regolatori e dirà: vuoi l’antibiotico? Vuoi salvare vite? Dammi il voucher.

			«Lo sa che il costo per portare un nuovo antibiotico sul mercato si colloca fra i 2,2 e i 4,8 miliardi?»

			– Ma lei lo sa che molti soldi sono messi dallo Stato?

			«Ma mai in queste proporzioni qua e dubito che qualsiasi Stato abbia i mezzi per poter condurre questo genere di ricerca.»

			– Voi siete contrari al modello pay or play?

			«Il modello pay or play… Quello che abbiamo fatto noi è stato prendere in mano la situazione creando un nostro fondo, assicurandoci di sostenere le aziende che stanno effettivamente facendo ricerca ora piuttosto che andare a sparare nel buio.»

			– Sì, però guardi che dire che il voucher sarebbe una soluzione a costo zero per gli Stati che pagano sembra una battuta!

			«Non ho mai detto costo zero. È una soluzione dove i benefici sono dieci volte più grossi dei costi, per esempio per l’Italia. Non ho mai detto a costo zero.»

			– No, lei ha detto che non prevede un esborso di soldi.

			«Nella sua implementazione non necessita di investimenti degli Stati membri. Assolutamente.»

			


		Infatti, uno dei punti forti che rendono i voucher interessanti anche per i governi dei paesi Ue è che non c’è da sborsare alcun soldo, almeno non subito, non «in contanti». Il voucher sarà ripagato in modi diversi (ad esempio, mantenendo alto il prezzo di un altro farmaco per un anno a scapito di pazienti e sistemi sanitari pubblici), ma non finirà sul bilancio della manovra finanziaria che i consigli dei ministri devono approvare (e farsi approvare dagli eurocrati attenti allo sforo del 3 per cento). Ma a fare i conti solo sul breve termine di solito non facciamo un grande affare.

		
			– Come facciamo a stabilire quanto ritorno alle aziende sia corretto nell’attribuire valore al voucher, se non conosco i costi alla base della ricerca e nemmeno il prezzo effettivamente pagato da ogni singolo Stato dell’Unione europea? Come facciamo a dire all’azienda: tornerà indietro questo in termini di ricavi, di profitto? C’è una totale asimmetria.

			«Ma noi torniamo alla semplificazione della produzione di un farmaco. La produzione di un farmaco si basa su diecimila candidati nel primo anno… non sto scherzando…. che diventano forse un singolo prodotto alla fine. Quindi ci sono una serie di fallimenti lì dentro che fanno parte del costo della ricerca. Ci sono anche prodotti…»

			


		L’ufficio stampa ci fa capire che Nathalie Moll deve lasciarci e che l’intervista sta per terminare. In realtà siamo ancora in largo anticipo rispetto ai tempi che ci erano stati garantiti. Dobbiamo incalzare fino all’ultimo.

		
			– Si chiama rischio d’impresa.

			«Specialmente nel caso degli antibiotici. Ci sono aziende che sono fallite completamente. Quei costi lì non sono mai stati recuperati.»

			– Ma non le grandi aziende. Ci fa il nome di una grande azienda fallita per gli investimenti in antibiotici? Non ci dica che le grandi aziende falliscono perché fanno ricerca sugli antibiotici. Perché non è vero.

			«Non ho mai detto questo, lei mi mette in bocca parole che non ho mai detto.»

			– Big Pharma si è ritirata dalla ricerca anni fa. Lei lo sa bene.

			«Le aziende che si stanno occupando di antibiotico-resistenza hanno fallito fino a ora. Le grandi aziende stanno occupandosi di sostenere, trovare e cercare altre soluzioni. Di più non possiamo fare nella situazione in cui ci troviamo oggi, con una logica di mercato fallimentare che non può funzionare.»

			– Lei ritiene l’ammontare stanziato dall’Amr Action Fund generoso [un miliardo in tre anni, nda] da parte dell’industria farmaceutica?

			«Non è questione di essere generosi, è questione di essere realisti. Questo fondo permette di avere da due a quattro antibiotici.»

			– È il vostro punto di forza nella trattativa con gli Stati.

			«È nostra responsabilità rispondere a queste istanze.»

			


		È l’ultima domanda a cui Nathalie Moll risponde. Capiamo che sta per alzarsi. Tentiamo comunque di trovare conferme sul contenuto della bozza riservata bocciata dal Regulatory Scrutiny Board.

		
			– Pare che vi stiano dando ragione. Nel senso che c’è una bozza della Commissione europea che sta facendo una revisione complessiva del mercato del farmaco e dice che effettivamente il voucher potrebbe essere la soluzione. Forse hanno studiato anche loro la stessa…

			


		Nessuna risposta. Noi non ci arrendiamo e in zona Cesarini tentiamo di toccare un altro argomento che ci sta particolarmente a cuore:

		
			– Lo sa che hanno commissionato a PricewaterhouseCoopers lo studio su come trovare una soluzione sui nuovi antibiotici?

			«Davvero, mi dispiace. Sono in ritardo…»

			


		Moll a questo punto si alza, ci stringe la mano e se ne va. Deve prendere un aereo. Ci aveva promesso mezz’ora di tempo, ma a ventitré minuti dal ciak ci lascia. Avremmo voluto approfondire il legame tra l’Efpia e PwC, ossia PricewaterhouseCoopers, il gigante della consulenza di cui vi parleremo, ma non è stato possibile. Fatevi voi un’idea dell’intervista. Ruvida ma corretta. Un indizio sul perché l’umore dell’Efpia non fosse dei migliori dopo l’incontro ce lo offre l’ufficio stampa: «Non siamo molto abituati a domande così dirette e “cattive”». Noi siamo comunque soddisfatti di aver posto a Nathalie Moll le domande che ci sembravano più importanti e urgenti in quel momento, coerenti con il nostro lavoro di giornalisti al servizio della comunità.

		Le aziende vogliono i voucher per guadagnare di più

		A Bruxelles abbiamo concordato anche un’intervista con Epha (European Public Health Alliance, ossia Alleanza europea per la salute pubblica), un’importante organizzazione della società civile europea che raggruppa e coordina quasi novanta associazioni che si occupano di salute pubblica, appartenenti a ventuno paesi europei, da quelle dei pazienti a quelle dei medici specialisti, passando dalla European Respiratory Society agli esperti di oncologia e agli specialisti di salute femminile, oltre a molti altri gruppi di interesse. Ci accoglie la senior policy manager Rosa Castro, di origine venezuelana ma grande conoscitrice del nostro paese e della nostra lingua, che parla con un vivace accento ispanico. È appassionata e competente. L’abbiamo conosciuta affrontando lo spinoso tema della revisione delle regole del mercato farmaceutico. La sua organizzazione ha pubblicato un incisivo paper che contiene ben dieci obiezioni all’utilizzo dei voucher.6 Partiamo da lì.

		
			– Una delle obiezioni che ci ha particolarmente colpito è: c’è il rischio di una sovracompensazione, cioè che si paghi l’antibiotico molto più di quello che vale. Ma perché? Come potrebbe succedere?

			«Alla base di questo problema c’è il fatto che stiamo utilizzando un meccanismo di mercato che di base è sbagliato. Hanno pensato di applicare questo voucher, di dare un voucher all’impresa che sviluppa un nuovo antibiotico, così che questa impresa possa a sua volta vendere questo voucher nel mercato. Quindi potenzialmente anche a un’altra impresa…»

			– Però il valore del voucher chi lo decide?

			«Il valore del voucher lo decide il mercato, e non pagherà solo i costi di ricerca e sviluppo dell’antibiotico, che è la parte positiva di questo meccanismo, ma andrà anche a dare un profitto all’altra impresa che compra il voucher. Estendendo questo diritto di esclusiva, arriviamo a costi non solo maggiori, ma anche molto difficili da prevedere.»

			– Se non penso troppo male, mi viene da dire che nessuno saprà il prezzo vero alla fine, perché le negoziazioni del prezzo del farmaco che si avvarrà del voucher le conoscerà soltanto l’azienda che lo vende.

			«Esattamente. Sono due degli elementi che vanno a creare una tempesta perfetta. Ci troviamo in un mercato di cui noi non sappiamo quali sono i costi reali di ricerca e sviluppo. Ci viene sempre detto che sono molto alti, ma non sappiamo quanto sono alti. Non sappiamo nemmeno i prezzi finali, perché dopo gli sconti, dopo le negoziazioni con le autorità nazionali, siamo completamente all’oscuro.»

			– Quindi c’è il rischio di beccare una fregatura: cioè un antibiotico che è costato cento potrebbe poi valere un rimborso tramite il voucher, la sparo un po’, di mille.

			«Sì, è così.»

			– Altra obiezione che ci ha colpito: il meccanismo non favorirà le piccole o medie imprese – che sono di solito le startup che sviluppano i nuovi farmaci – ma solo le grandi multinazionali che diventeranno commercianti di voucher.

			«Le piccole e medie imprese sono quelle più attive nell’area degli antibiotici. Quindi, in realtà loro sono interessate ad avere degli incentivi. Ma i tipi di incentivi creati da un voucher vengono alla fine del processo.»

			– In alternativa, si potrebbe pensare a un’agenzia pubblica, per esempio, che faccia i trial, come ha proposto l’economista Massimo Florio al Parlamento europeo.

			«Si potrebbe pensare a una infrastruttura che porti non solo alla ricerca, allo sviluppo dei nuovi antibiotici, ma anche alla produzione. Ci sono anche altre proposte, magari un po’ meno ambiziose, ma che comunque porterebbero a dei costi molto più bassi. E tra queste, per esempio, c’è il cosiddetto milestone payment. Sono dei premi che in pratica sono dati alle imprese che raggiungono certi obiettivi.»

			– Le cosiddette «pietre miliari». E gli incentivi vengono dati a saldo man mano che si prosegue?

			«Sarebbero pietre miliari che consentono a questa ricerca di andare avanti e di rifornire quelle che chiamiamo pipelines di candidati antibiotici.»

			– Cioè la catena di sviluppo del farmaco.

			«Sia a livello preclinico, quindi prima delle prove degli studi a livello clinico, sia quelle che si avvicinano a essere pronte per essere immesse sul mercato.»

			


		Rosa Castro si muove da anni nel settore della legislazione farmaceutica. Conosce praticamente tutti a Bruxelles, in primis l’Efpia di Nathalie Moll e i suoi studi che sostengono i voucher. A quanto pare girano parecchio sulle scrivanie della capitale europea.

		
			«Gli unici studi che sostengono veramente la scelta del voucher sono due studi commissionati dall’Efpia e pagati dall’Efpia. Quindi, quando si va a vedere, si nota che tanto la metodologia, quanto i presupposti di questi studi economici che vanno a fare i calcoli dei costi-benefici dipendono in tutto da questo.»

			– Da chi paga?

			«Dipendono in realtà dai presupposti che si usano per fare i calcoli, ossia il fatturato stimato di riferimento dei farmaci che potrebbero avvalersi del voucher.»

			– E c’è una cosa un po’ curiosa. L’Efpia alcuni anni fa aveva commissionato uno studio simile a un altro istituto, l’Office of Health Economics inglese, che aveva presentato dei risultati sempre positivi ma non così eccellenti come questi dell’ultimo studio. Come mai due diverse società trovano benefici diversi e l’ultimo beneficio è superiore a tutti?

			«Posso dirlo soltanto in una parola, è una valutazione completamente arbitraria. Cioè sì, dovremmo guardare che cosa hanno detto gli studi indipendenti, tutti gli studi indipendenti che sono stati fatti soprattutto negli Stati Uniti. E una proposta come questa che abbiamo adesso in Europa è stata già bocciata negli Stati Uniti.»

			


		Lasciamo per il momento Rosa Castro, con cui torneremo a parlare, e spostiamoci a Oslo, in Norvegia, all’Istituto nazionale di salute pubblica. Qui lavora colei che è considerata la principale esperta di valutazione degli incentivi pull in tutta Europa: Christine Årdal. Non potevamo non andare a parlarci. Oslo è fredda e buia come ci aspettavamo, ma per fortuna la ricercatrice ci accoglie con un’enorme tazza di caffè caldo. Mentre parliamo dell’impostazione dell’intervista, capiamo subito di aver preso la strada giusta. I voucher, per come sono stati pensati e proposti sinora, rappresentano un grosso problema. Sentite che cosa dice Christine Årdal.

		
			Penso che l’Efpia e altre aziende farmaceutiche stiano spingendo per il voucher perché è estremamente redditizio per loro. Il voucher sgancia il valore del pagamento dal valore effettivo dell’antibiotico. Quindi, se consideriamo quali farmaci potrebbero beneficiare di questo voucher, si tratta di quei farmaci che sono sul mercato da circa dieci anni. Cioè, farmaci che stanno raggiungendo la fine del loro periodo di esclusività. Hanno raggiunto il picco massimo di vendite. E prolungare di un altro anno, quando si sa esattamente dove si trovano i picchi di vendita, è estremamente redditizio. Se si considerano i farmaci che di recente sono usciti dal periodo di monopolio, un farmaco è l’Humira, per l’artrite reumatoide, che ha registrato vendite annuali in Europa – è difficile sapere esattamente quanto, perché le aziende farmaceutiche non lo comunicano – probabilmente intorno ai cinque miliardi di euro. Quindi, estendere di un anno [l’esclusività, nda] di quel farmaco si traduce in una ricompensa molto alta per gli innovatori di antibiotici e per tutte le aziende. Quindi il motivo che sta dietro al voucher è che è molto redditizio.

			


		Insomma, Årdal non va tanto per il sottile. Le aziende vogliono i voucher per guadagnare di più. Un altro rischio, secondo la nostra analisi, è lo stravolgimento del mercato farmaceutico. Ci confrontiamo con lei:

		
			– Esageriamo se pensiamo che il voucher rischia di stravolgere completamente tutte le regole di mercato per quanto riguarda i farmaci?

			«Credo sia una buona domanda. Un grosso problema con il voucher è che non si sa se si avrà accesso alle medicine. Quindi, implementando un voucher a livello europeo, dicendo che tutti coloro che hanno un’autorizzazione all’immissione in commercio della Commissione europea si faranno pagare un anno in più, si costringono i paesi a pagare per qualcosa a cui potrebbero non avere accesso. Se guardiamo ai nuovi antibiotici brevettati, non sono disponibili nella maggior parte dei paesi europei. L’industria dirà che il voucher è molto buono perché evita il free riding,7 in modo che tutti i paesi debbano pagare allo stesso modo per avere l’antibiotico. Ma in realtà non c’è alcuna garanzia di accesso. Quindi non è free riding se non si ha effettivamente accesso all’antibiotico.»

			


		Nello studio commissionato dall’Efpia – quello della Charles River Associates – è contenuto una sorta di attacco al lavoro di Christine Årdal. Infatti la ricercatrice norvegese, nella sua ricerca volta a valutare l’impatto dei diversi incentivi, per stimare i costi dei voucher ha preso in considerazione farmaci come Humira, i quali, come ci ha appena spiegato a voce, sono particolarmente costosi. Secondo l’Efpia si trattava di un calcolo fuorviante.

		
			– L’Efpia dice: «State sopravvalutando il valore dei voucher. State facendo dei calcoli su dei farmaci troppo costosi, noi vogliamo il trasferimento su farmaci meno costosi». È stata lei troppo maliziosa?

			«Be’, è interessante perché in questo studio si dice che diversi antibiotici [all’anno, nda] riceverebbero un buono [e quindi costerebbero di meno sul mercato, nda]. Ma questo significa che si darebbe un buono per un antibiotico che ha un beneficio discutibile per la salute pubblica.»

			


		Årdal ci sta dicendo che è impossibile portare sul mercato più di un antibiotico davvero innovativo ed efficace all’anno. Il rischio, spiega la ricercatrice, è che si sviluppino copie di quelli già esistenti per ottenere l’estensione dell’esclusiva trasferibile (tee).

		
			«Se guardiamo alla valutazione della pipeline clinica dell’Organizzazione mondiale della sanità, vediamo che ci sono solo due possibili antibiotici che possono funzionare contro i patogeni critici prioritari e che sono considerati innovativi. Ed è proprio questo l’obiettivo dell’innovazione. Vogliamo assicurarci di premiare quelli davvero innovativi, in modo da evitare che si sviluppi subito una resistenza al nuovo antibiotico. E vogliamo puntare su quelli che combattono patogeni critici prioritari. Secondo l’Oms al momento ce ne sono solo due nella pipeline clinica. Quindi, se si intende iniziare a distribuire da uno a tre voucher all’anno, bisogna assegnarli ad antibiotici che attualmente hanno un valore minore per la salute pubblica. In questo modo il valore del buono si ridurrebbe. Ma la questione è che… Charles Rivers ha stimato che costerebbe, credo, circa 350-500 milioni per ogni buono, ma è comunque una cifra enorme. E pensate a cosa potreste fare.»

			– Un singolo voucher?

			«Un voucher. E pensate se aveste 350 milioni da utilizzare per la prevenzione e il controllo delle infezioni in Italia o in più paesi, o per la stewardship: ci sono interventi ad alto impatto a cui potreste destinare questi fondi. Non abbiamo bisogno di tre nuovi antibiotici all’anno. Abbiamo bisogno di un flusso costante di nuovi antibiotici innovativi contro agenti patogeni mirati.»

			– Quindi quando le aziende dicono che ci daranno un costo-beneficio di uno a dieci con i voucher, la sparano un po’ grossa.

			«Penso che stiano dicendo qualcosa che non sanno. Se si guarda alla pipeline degli antibiotici in questo momento, c’è pochissima innovazione. Sono seduta, siamo seduti qui in Norvegia in questo momento. L’antibiotico più usato in Norvegia è stato immesso sul mercato nel 1950. Quindi, se si ha una stewardship, se si fa prevenzione e controllo delle infezioni, si possono usare molti antibiotici più vecchi. Penso che affermare che il beneficio è dieci volte superiore sia qualcosa che semplicemente non si sa. E, soprattutto sulla base dell’attuale pipeline, mi sembra un po’ azzardato.»

			


		Da quando siamo entrati all’Istituto nazionale di salute pubblica di Oslo è passato un po’ di tempo e fuori dalle finestre si è fatto ancora più buio. Gli uffici sono alquanto asettici, ma ci consoliamo pensando che all’aperto ci sono zero gradi. Un altro sorso di caffè e continuiamo la discussione con Christine Årdal, che pur essendo un’accademica molto nota non ha timore di dire ciò che pensa:

		
			– Sappiamo che il costo reale di un farmaco lo conosce soltanto l’azienda farmaceutica, perché sa effettivamente quanto ha speso in ricerca. Lei è riuscita a calcolare quanto costerebbe ai servizi sanitari europei realmente un voucher?

			«No, non abbiamo accesso a quei dati. Quindi il problema è che il valore del buono è del tutto imprevedibile, ma probabilmente miliardario. Dipende da quali farmaci stanno per perdere l’esclusività. Secondo il documento che ho scritto di recente,8 il valore potrebbe essere compreso tra i tre e i cinque miliardi.»

			– Da tre a cinque miliardi? È molto caro!

			«È molto caro!»

			– E chi ci garantisce che una volta che abbiamo pagato un voucher molto costoso, poi l’antibiotico veramente rimanga sul mercato per anni?

			«Nessuno, è una transazione unica. Non si può controllare. Questo è il problema. Lo ripeto: è una transazione una tantum. Gli antibiotici vengono approvati sulla base di relativamente pochi dati clinici. Quindi, se si scopre un grave effetto collaterale uno o due anni dopo aver pagato il voucher, è finita. Non avrete più accesso a quell’antibiotico. Allo stesso modo, l’avete pagato ma non ne avete accesso se l’azienda fallisce.»

			– Lei ha proposto invece un modello alternativo di possibile rimborso e incentivo per le aziende farmaceutiche che dovessero trovare nuovi antibiotici. Ce lo spiega brevemente?

			«Certo. Nel 2020 la Svezia ha implementato una “garanzia di entrate annuali”. È un paese piccolo, con dieci milioni di abitanti, i livelli di resistenza agli antibiotici sono molto bassi. Ma volevano avere accesso a nuovi antibiotici perché pensavano: “Se uno svedese si becca un’infezione resistente a più farmaci, vogliamo essere in grado di curarlo”. Non riuscendo a ottenere l’accesso con la solita logica di mercato, si sono detti che avrebbero implementato una garanzia di entrate annuali. Hanno scelto una cifra modesta, quattro milioni di corone svedesi, pari a circa 400.000 euro. E hanno detto: “Per qualsiasi antibiotico che soddisfi i nostri criteri, garantiremo 400.000 euro all’anno”. È stato un successo. Così, alla fine del 2020, la Svezia aveva il terzo miglior accesso al mondo agli antibiotici sotto brevetto, dopo gli Stati Uniti e il Regno Unito. Insomma funziona abbastanza bene…»

			


		Christine Årdal fa una pausa, poi riprende a parlare, spiegando che il meccanismo si potrebbe replicare su una scala più vasta:

		
			Attraverso l’azione di policy comune dell’Ue sull’amr, abbiamo portato la questione a livello europeo perché pensiamo che possa funzionare bene anche lì. Il motivo è che non interferisce con i sistemi di determinazione dei prezzi, di rimborso e di valutazione. Quindi tutti i processi che avvengono nei vari paesi europei possono svolgersi normalmente. Ma si tratta di decidere qual è l’importo annuale di garanzia dei ricavi. Se si immette sul mercato qualcosa di veramente utile, come un nuovo antibiotico orale ad ampio spettro, la cosa migliore in assoluto che si possa pensare per una nuova classe di farmaci di questo tipo, si potrebbe avere una garanzia di entrate annuali molto elevata. Quindi è una vittoria per l’azienda, perché ottiene una redditività, e una vittoria per i pazienti europei.

			


		Siamo soddisfatti di com’è andata l’intervista perché è servita a mettere a fuoco alla perfezione il problema. Smontate le telecamere, andiamo a fare una passeggiata nel centro di Oslo. Abbiamo solo poche ore, perché l’indomani il volo di ritorno per Roma parte prestissimo e dobbiamo rientrare in hotel. Il centro della città è ben tenuto e ha molti affascinanti monumenti. I prezzi del cibo però sono spropositati. Ci rifugiamo in una hamburgheria abbordabile dal punto di vista economico, a scapito della nostra salute. Non pensate che la vita di un giornalista sia tanto glamorous…

		L’intervista a Lord O’Neill, la cui ricerca ha cambiato la percezione dell’antibiotico-resistenza nel mondo

		E ora raggiungiamo un’altra città altrettanto fredda e costosa: Londra. È giunto il momento di farvi ascoltare la voce del peso massimo della lotta all’amr, colui che, su indicazione del governo tory di Cameron, ha presieduto la Review on Antimicrobial Resistance, che ha prodotto il celebre studio finale noto come Rapporto O’Neill.9 Una ricerca pubblicata nel 2016 che ha cambiato la percezione del problema dell’amr nel mondo e che ha delineato con grande lungimiranza alcune soluzioni possibili. Lord Jim O’Neill è un grande appassionato di calcio, viene dal partito conservatore e ha un passato a Goldman Sachs. È lui ad aver coniato il termine Brics (acronimo per Brasile, Russia, India, Cina, Sudafrica). Visto il suo curriculum, forse vi aspettereste che difenda a spada tratta gli interessi delle multinazionali, invece O’Neill ci mostra tutta l’indipendenza di giudizio di cui i migliori britannici sono capaci. Lo incontriamo nella prestigiosa sede di Chatham House, il più importante think tank del mondo. Stretta di mano decisa e nessuna altezzosità: Lord O’Neill ci sta subito simpatico.

		
			– Sono passati esattamente sei anni dal famoso rapporto O’Neill sull’antibiotico-resistenza. Cosa è cambiato?

			«Potrei passare settimane a cercare di rispondere a questa domanda, ma cercherò di essere breve. Per certi versi molto poco. Il problema sembra peggiorare. Non ci sono abbastanza fondi dedicati. E naturalmente abbiamo avuto il Covid che ha spostato l’attenzione.»

			


		Jim O’Neill si interrompe e resta in silenzio per qualche istante, intento a riflettere, poi riprende a parlare:

		
			«Due cose, se devo essere ottimista, mi hanno sorpreso in positivo. In primo luogo, lo stesso Covid ha detto al mondo che le grandi malattie infettive possono uccidere molte persone. Quindi ora chi sosteneva che le nostre stime di dieci milioni di morti all’anno fossero folli, non lo sostiene più. In secondo luogo, con mia sorpresa, nell’area dell’utilizzo degli antibiotici in agricoltura e allevamento si sono registrati miglioramenti maggiori di quanto avremmo pensato. In particolare negli Stati Uniti, ma anche in alcuni importanti paesi emergenti come Cina e India. Ma tutto il resto è piuttosto deludente.»

			– Quando abbiamo letto il suo rapporto, anche all’epoca molti dissero: be’, dieci milioni di morti nel 2050, il rapporto O’Neill ha esagerato. L’avete sparata grossa? Lei pensa di averla sparata grossa o pensa al contrario di essersi sbagliato in difetto quando dava quelle stime terrificanti sul futuro del mondo?

			


		Sul volto di Lord O’Neill si dipinge un sorriso amaro.

		
			«Be’, non so perché sto sorridendo, ma credo che l’accusa di essere stati troppo drammatici e che non sarebbe andata così male non sembri un commento sensato. All’inizio di quest’anno è stato pubblicato uno studio molto, molto dettagliato con prove di cinque anni sull’effettiva incidenza della resistenza antimicrobica oggi.10 E suggerisce che il numero di persone che stanno già morendo è due volte superiore a quello ipotizzato. Non so se questo sia dovuto al fatto che lo studio è stato pubblicato cinque anni dopo i nostri numeri e quindi ci sono sempre più prove di un peggioramento della situazione, oppure al fatto che il loro database è molto più approfondito e quindi il numero di persone che stavano morendo quando l’abbiamo fatto noi era più alto dei settecentomila morti che avevamo ipotizzato. Ma, in ogni caso, significa che la base del numero di persone che muoiono per malattie legate all’amr è doppia rispetto a quanto pensavamo. È molto facile, anche con un semplice calcolo aritmetico lineare su questa nuova base, arrivare a numeri molto peggiori di dieci milioni. Quindi non riesco a immaginare perché qualcuno dovrebbe dire che si tratta di una sovrastima.»

			– Secondo lei siamo davvero vicini a un’era in cui perderemo… a un momento in cui perderemo l’uso degli antibiotici e quindi alla fine della medicina moderna?

			«Spero di no. Non sono uno scienziato, quindi è molto difficile per me dare una risposta scientifica. Ma direi che tre cose mi rendono pessimista. Innanzitutto, se si guarda ad alcune parti del mondo emergente, prendo l’India come esempio più calzante… I dati sull’aumento della resistenza agli antibiotici in India, francamente, sono spaventosi. E questo mi porta al secondo punto. Alcuni dei trattamenti per cercare di affrontare il Covid hanno quasi sicuramente peggiorato il problema della resistenza agli antibiotici nei paesi emergenti. E poi, terzo aspetto cruciale, di cui sicuramente parleremo ancora, la mancanza di attenzione da parte della grande industria farmaceutica e dei responsabili politici nel destinare fondi alle soluzioni che abbiamo raccomandato è molto deprimente. Per inquadrare la questione nel suo contesto: abbiamo fatto ventinove raccomandazioni specifiche, quarantadue miliardi di dollari, credo in dieci anni. È meno di uno zero virgola percentuale del pil mondiale. Il Covid ha causato danni economici per settemila miliardi di dollari. Eppure non riusciamo a convincere i governi o le aziende farmaceutiche a stanziare quei soldi. È davvero molto preoccupante.»

			


		Tocchiamo anche con O’Neill il tema degli incentivi da destinare alle aziende farmaceutiche per lo sviluppo di nuovi farmaci antimicrobici.

		
			– Lei si è chiesto quale può essere l’incentivo da dare alle grandi aziende farmaceutiche, a Big Pharma, affinché tornino a produrre nuovi antibiotici?

			«Come certamente saprete, abbiamo formulato alcuni suggerimenti piuttosto aggressivi. L’aspetto interessante è che, di tutte le ventinove raccomandazioni che abbiamo formulato, l’attenzione mediatica maggiore ha riguardato il modo in cui incentivare le aziende farmaceutiche. E questo in parte perché i dipartimenti di lobbying delle aziende farmaceutiche hanno cercato di ridurre al minimo le possibilità che le nostre raccomandazioni venissero attuate. Sono un economista e un finanziere. Quello che i politici devono fare è cambiare il modo in cui gli amministratori delegati delle aziende farmaceutiche e i loro consigli di amministrazione percepiscono il rapporto tra rischio e rendimento. Questo è ciò che deve accadere, perché attualmente le aziende farmaceutiche sanno che finanziare un nuovo antibiotico o contribuire a sostenere una diagnostica veramente valida costa molto, e non è molto redditizio. Quindi non lo fanno. E ci sono molte prove del fatto che si comportano in modo tattico finché il problema non è così grave che voi ne parlate ogni giorno sulla tv italiana come argomento principale, perché a quel punto le aziende farmaceutiche pensano che i governi daranno loro miliardi e miliardi di euro per farlo. Lo abbiamo visto con il Covid. Lo abbiamo visto con Ebola. Insomma, è una follia.»

			


		Il tono di Lord Jim O’Neill si sta facendo concitato. Capiamo la sua rabbia. Anche a noi l’atteggiamento di politici e governi rispetto al tema della ricerca sugli antibiotici sembra decisamente irresponsabile.

		
			«Ma ciò che accade di solito con le malattie infettive è che quando si verifica un’epidemia grave i governi finiscono per spendere da cinque a cinquanta volte più di quanto sarebbe stato necessario per prevenirla. Questo è il primo problema. In secondo luogo, voi politici dovreste cercare di far capire alle aziende farmaceutiche che c’è il rischio di essere punite se non lo fanno, il che si rifà a quella che chiamiamo l’opzione pay or play. A mio avviso, se i governi non sono disposti a mettere a disposizione denaro per incentivare le aziende farmaceutiche, bisogna dire alle stesse: “Se non avete intenzione di cercare nuovi antibiotici o nuova diagnostica che funzionino, dovrete pagare una tassa del 2 per cento sulle vostre vendite, il cui ricavato sarà utilizzato per pagare coloro che sono disposti a farlo”. E credo che questo sia l’unico modo per risolvere il problema.»

			– Ha anche lei l’impressione che l’Oms e il G20 abbiano spinto poco per risolvere questo problema? Cioè che abbiano investito poco, rispetto, per esempio, al Covid, quando poi ci sono grandi alleanze come Gavi e Cepi11 che giustamente investono tanto sui vaccini? Non ha l’impressione che questi grandi organismi internazionali, come dire, in realtà non abbiano creduto molto al pericolo antibiotico-resistenza?

			«Ho opinioni sempre più controverse al riguardo. E il problema principale è che ci sono tutte queste diverse organizzazioni sanitarie che pensano che sia il loro territorio e tendono a non interloquire con gli economisti che potrebbero dare una mano.»

			


		Ci sembra che, nel parlare di economisti che potrebbero dare una mano, O’Neill voglia sottintendere: quelli come me.

		
			«Una delle cose in cui sono stato coinvolto durante il Covid è stata la partecipazione a una commissione scelta da Mario Monti che è diventata nota come Commissione Monti. Abbiamo proposto, sotto la presidenza italiana del G20, la creazione di un comitato globale per la finanza e la salute, basato sul Financial Stability Board,12 in cui si mette la finanza al centro di queste cose e, in particolare, si inizia a costruire un migliore sistema sanitario preventivo e il suo finanziamento in tutto il mondo. Per esempio per la sorveglianza e la diagnostica, in modo da diminuire le possibilità che queste cose accadano in futuro, e per non arrivare a dieci milioni di morti. Ma con mio grande stupore, a causa della geopolitica che coinvolge la Cina contro l’Occidente, ma anche, per essere davvero sinceri, dell’opposizione delle istituzioni sanitarie esistenti, le cose non hanno funzionato.»

			– Alla fine ci rimane l’Amr Action Fund, che però ha i suoi problemi. L’Amr Action Fund è un’azione concreta di Big Pharma che ha stanziato un miliardo di dollari, ma è composto da aziende che non investono direttamente in antibiotici. E che stanno studiando soltanto due molecole. Lei crede che possa essere l’Action Fund la soluzione a tutti i problemi?

			«Assolutamente nessuna possibilità. Voglio dire, accolgo con favore il fondo. Almeno è un gesto simbolico. Ma ovviamente non è sufficiente. Quello che dobbiamo fare è costringere la politica a prendere la questione molto più seriamente, perché in fin dei conti l’Amr Action Fund è essenzialmente quello che in questo contesto si chiama una versione glorificata di un incentivo pull, mentre ciò che serve davvero è una quantità di denaro sufficiente a far rientrare proprio Big Pharma nel settore, invece di limitarsi a sostenere le piccole iniziative di ricerca di altre persone.»

			– Ha anche lei l’impressione – forse siamo un po’ cattivi – che in realtà sia un investimento reputazionale?

			


		Alla nostra domanda, Lord Jim O’Neill scoppia a ridere di gusto. La nostra passione per le domande scomode gli è piaciuta.

		
			Si tratta di un miliardo tra quelle che, in fin dei conti, sono alcune delle aziende più redditizie al mondo. Se si osservano i rapporti prezzi/utili e il modo in cui queste aziende si comportano, si muovono sempre su business redditizi. Una delle cose che mi ha reso impopolare fra loro è che ho evidenziato il fatto che, da sole, tre delle principali società americane hanno speso più denaro per riacquistare le proprie azioni in cinque anni che l’intero costo delle nostre ventinove raccomandazioni [quelle della Review on Antimicrobial Resistance, nda]. C’è qualcosa di fondamentalmente sbagliato in questo.

			


		Poi, scherzando ma non troppo, aggiunge:

		
			«Ma se fossi un politico, se fossi al governo del G20 come un dittatore, direi: “Okay, ragazzi, ora dovete decidere di essere parte della soluzione. Fate qualcosa di serio altrimenti toccheremo i vostri margini di profitto”.»

			– In Inghilterra state sperimentando un modello ad abbonamento per invogliare le aziende a produrre nuovi antibiotici. In realtà le aziende vogliono il cosiddetto voucher. Lei cosa ne pensa?

			«In un certo senso sono molto sorpreso, visto che abbiamo pubblicato un documento speciale sugli incentivi… E poi ne abbiamo parlato anche nel nostro rapporto finale. All’epoca, l’idea dei voucher trasferibili era molto discussa negli Stati Uniti e pensavamo che ci fosse la possibilità che il Congresso la sostenesse, visto il potere delle lobby delle grandi aziende americane. Ma la logica economica per seguire questa strada non è abbastanza solida, a mio avviso. Lo abbiamo spiegato nel documento e credo che abbiamo detto specificamente: “Forse andrà bene per gli Stati Uniti, ma non funzionerà in Europa”. Quindi, a distanza di sei anni, il fatto che ora si prenda seriamente in considerazione questa possibilità in Europa mi sorprende non poco e sospetto che rifletta ancora una volta il potere di lobbying delle grandi aziende farmaceutiche globali, ma anche forse di alcune grandi aziende del continente, in particolare in Germania. Potrebbe funzionare per la prima azienda che ottiene il voucher. Ma non credo sia la cosa giusta o la soluzione industriale del problema.»

			– Non ha l’impressione che in questo momento della trattativa i governi siano messi spalle al muro, cioè siano messi nelle condizioni in cui le aziende farmaceutiche hanno un potere contrattuale talmente forte che per salvare vite umane saremo costretti a concedere quello che vogliono, cioè i voucher?

			«Può darsi che sia proprio questo il problema. Ed è molto sottile. Credo che alcuni economisti l’abbiano descritta come una teoria dei giochi. E osservando il modo in cui si comportano le aziende farmaceutiche – e sa, si tratta di grandi aziende – ho sviluppato una sorta di cinico sospetto che ciò che effettivamente fanno con gli antibiotici e la resistenza antimicrobica sia molto simile a come si comportano con le malattie infettive in generale. Aspettano che il problema diventi grosso perché sanno che quando la cosa arriverà in tv e nei media, allora il governo ci butterà un sacco di soldi. E quindi sanno che verranno pagati. Lo abbiamo visto con il Covid.»

			


		Divertente, perché un nostro contatto ci aveva detto più o meno le stesse cose qualche mese prima e gli avevamo dato del complottista. Forse aveva ragione. Ma sentiamo il resto:

		
			«È stato molto buffo per me vedere che all’improvviso ci sono tutte queste aziende farmaceutiche in grado di produrre vaccini, mentre, in base a ciò che ho imparato, c’erano solo tre operatori con la giusta expertise. Ma all’improvviso lo sono diventate tutte. Questo perché ricevono ingenti somme di denaro. Quindi è questo che, non so se in modo esplicito o implicito, guida il loro comportamento. Dicono: “Non faremo nulla a meno che il governo non renda più attraenti le regole – e questa è una cosa davvero folle sui voucher trasferibili – e non ci dia ancora più soldi per fare le cose in cui otteniamo i maggiori profitti”.»

			– Lei aveva proposto un fondo globale da due miliardi in cinque anni. Ritiene questa sua proposta ancora valida per trovare una soluzione? Per contribuire a trovare una soluzione?

			«Dunque, il fondo di due miliardi in cinque anni era destinato agli incentivi per le fasi iniziali. E in effetti, per i primi tre anni dopo la conclusione del nostro rapporto, ciò è avvenuto e sono stati stanziati molti fondi per queste iniziative in fase iniziale da parte del Barda,13 del Wellcome Trust e di altri soggetti. E questo è stato piuttosto incoraggiante. Ma il modo in cui abbiamo concepito l’insieme delle nostre raccomandazioni è stato quello di collegare gli incentivi push con gli incentivi pull. E quello che abbiamo compreso ora, sei anni dopo, è che senza gli incentivi pull la piccola industria specializzata che beneficia degli incentivi push inizia a crollare. Quindi non si possono fare gli uni senza gli altri.»

			– Lei ha avuto anche responsabilità di governo qui in Inghilterra. Noi stiamo notando come molti governi, tra cui quello italiano, hanno scritto un piano nazionale di contrasto all’antibiotico-resistenza, e poi vai a vedere questo piano e non c’è un euro investito sopra. Che ne pensa?

			«Il mio appello al governo italiano e a tutti i membri del G20 è di trattare questo tema con maggiore serietà, perché prima del 2050 quello che è successo con il Covid sembrerà una festa in giardino.»

			


		Il Covid, in confronto al disastro che potrebbe creare l’antibiotico-resistenza, sembrerà un ritrovo in un bel giardino del Sussex con tè al bergamotto e biscotti al burro. Forse è il caso di prendere sul serio questo avvertimento. Lo ripetiamo: nel 2016 Lord O’Neill, che pur viene dal campo conservatore e liberista, aveva già proposto qualcosa di eterodosso per le lobby farmaceutiche.14 Una tassa minima di base, obbligatoria per relazionarsi con i sistemi sanitari nazionali, ma che può essere detratta se si investe nella ricerca e nello sviluppo di farmaci antibiotici.

		Nelle ultime pagine del fascicolo, il team che ha scritto il rapporto sotto il coordinamento di O’Neill formula la proposta del pay or play in modo chiaro:

		
			Data la dipendenza di molte procedure e trattamenti dalla disponibilità di antibiotici efficaci, è logico che l’industria farmaceutica nel suo complesso possa contribuire allo sviluppo di nuovi trattamenti, per rimpinguare l’arsenale di prodotti da cui dipende. Ciò potrebbe essere ottenuto attraverso una piccola tassa sulle aziende che vendono prodotti o dispositivi farmaceutici e sanitari, che potrebbe essere riscossa come percentuale delle loro vendite e imposta come condizione per l’accesso ai mercati sanitari. Questa tassa verrebbe versata in un fondo comune utilizzato per pagare gli incentivi a lungo termine per lo sviluppo di nuovi prodotti, come ad esempio i premi per l’ingresso nel mercato degli antibiotici di cui c’è più bisogno a livello globale. L’ideale sarebbe concordare tale fondo a livello globale, ma potrebbe funzionare anche all’interno di grandi mercati indipendenti, regioni o gruppi di paesi che condividono le stesse idee. Questo approccio, tuttavia, dovrebbe riconoscere il contributo di coloro che stanno già lavorando allo sviluppo di prodotti che aiutino a prevenire la futura minaccia della resistenza antimicrobica. Per questo motivo raccomandiamo di prevedere la possibilità per le aziende di pagare la tassa o di dimostrare che stanno investendo un importo equivalente o superiore in attività di ricerca o sviluppo relative alla resistenza antimicrobica. Un sistema di questo tipo, che chiamiamo pay or play, darebbe alle aziende un forte incentivo a riprendere, rafforzare o avviare progetti di scoperta antimicrobica. Combinata con migliori ricompense commerciali, come ad esempio i premi per l’ingresso nel mercato, questa opzione ha il potenziale per rafforzare radicalmente i talenti e stimolare le attività di ricerca e sviluppo nel settore.

			


		A questa prima proposta, la Review on Antimicrobial Resistance ne affianca una seconda: un’altra tassa, la cui applicazione però è considerata adatta solo ai farmaci veterinari.

		Dopo queste due proposte, con una sorta di preterizione, il rapporto di O’Neill cita anche i voucher di esclusività, per poi bocciarli.

		
			Tuttavia, questi voucher presentano due problemi. In primo luogo, essi fanno ricadere il costo dello sviluppo degli antibiotici su un insieme arbitrario di pagatori e pazienti (coloro che utilizzano i farmaci sui quali viene applicato il voucher). In secondo luogo, per fornire un simile incentivo per i nuovi farmaci, facendo un paragone con i premi per l’ingresso sul mercato, questi voucher costerebbero di più al sistema sanitario nel lungo periodo, in quanto devono premiare lo sviluppatore del farmaco innovativo e fornire un margine di profitto aggiuntivo all’azienda che vende il farmaco su cui viene applicato il voucher.

			


		Alla fine dell’intervista a Jim O’Neill, ci salutiamo con la promessa di bere insieme un bicchiere di vino a Roma, visto che O’Neill ama l’Italia e viene spesso nel nostro paese a passare le vacanze. A dire la verità, avremmo voluto offrirgli subito una pinta di birra per la schiettezza e il coraggio privo di timori reverenziali che ha sfoderato. Ora però toccherà al lettore mandare giù qualcosa che è decisamente meno piacevole di un boccale di birra. Parliamo di quel misto di incompetenza, approssimazione e interessi privati che fa da padrone a Bruxelles. Dietro la facciata della città della Commissione, dei diritti umani, dello stile di vita più avanzato al mondo, dietro l’apparenza di una polis che è il cuore d’Europa, si nasconde una fitta rete di politici, professionisti, lobbisti ed esperti di comunicazione che non stanno lavorando per noi.

		Un gigantesco conflitto di interessi? Il contratto di Hadea a PwC

		L’Unione europea si avvale della consulenza di molte agenzie, fra cui quella di più recente creazione è l’Autorità per la preparazione e la risposta alle emergenze sanitarie (Health Emergency Preparedness and Response Authority, o Hera) nata dopo la pandemia, che dovrebbe occuparsi di combattere le emergenze – specie quelle sanitarie – del continente. Quindi anche l’antibiotico-resistenza. Per questo, tramite un’altra agenzia che si occupa di servizi, l’Agenzia esecutiva europea per la salute e il digitale (European Health and Digital Executive Agency, o Hadea), Hera si fa preparare un bando di gara per realizzare una ricerca dal titolo A Study on bringing amr medical countermeasures to the market, ossia «Uno studio sull’introduzione nel mercato di contromisure mediche per l’amr».15 In sostanza, un paper che servirà per orientare diversi meccanismi di selezione, rimborso e incentivo per i nuovi farmaci antimicrobici. Un parere molto importante per le conseguenze che potrebbe avere sullo scontro tra lobbisti e rappresentanti della società civile di cui abbiamo parlato. E a chi lo ha affidato l’Ue?

		A PricewaterhouseCoopers (PwC), uno dei quattro giganti mondiali della revisione e della consulenza. Per essere precisi, la realizzazione dello studio è stata assegnata alla società belga PricewaterhouseCoopers Eu Services Eesv, facente parte della galassia di studi di consulenza, revisione e tax planning che fanno capo a PwC. Da un lato, dunque, il team della società belga dovrebbe fornire un parere nell’interesse della comunità dei cittadini europei, dall’altro potrebbe sorgere il dubbio che non possa scontentare le multinazionali che assegnano incarichi milionari alle varie divisioni o studi dell’universo PwC, peraltro anche nella stessa Bruxelles. Fra i partner di PwC nel mondo di Big Pharma troviamo ad esempio Pfizer, Gsk, AbbVie, Roche e Bayer.

		Non solo, ciò che conta è che la stessa Efpia, cioè l’associazione delle Big Pharma europee – che legittimamente sostiene i suoi aderenti e i loro progetti – ha un rapporto diretto e continuativo con le società a marchio PwC. Nel 2019, l’Efpia commissiona a PwC lo studio The economic and societal footprint of the pharmaceutical industry in Europe16 dove, a pagina 40, si legge un peana del modello europeo, che già allo stato attuale offre alcuni incentivi a particolari classi di farmaci, modificando le condizioni di mercato per aiutare le aziende che li sviluppano: «Il modello europeo di incentivi è stato concepito per incoraggiare l’innovazione continua, fornendo una protezione supplementare ai farmaci (che vengono immessi sul mercato) dalla concorrenza. Per comprendere l’importanza dell’attuale modello di incentivi e i potenziali effetti del suo smantellamento, abbiamo condotto un sondaggio tra diciotto aziende membri dell’Efpia». Basterebbero queste poche righe per mettere in dubbio la legittimità dell’assegnazione della gara europea al gigante internazionale della consulenza.

		Ma l’Efpia non è un cliente occasionale e nel 2021 commissiona a una società inglese del gruppo un altro lavoro, intitolato Healthcare outcomes and expenditure in Central and Eastern Europe. A review,17 dove già dalle primissime righe le intenzioni appaiono decisamente chiare: «PricewaterhouseCoopers Uk (PwC) è stata incaricata dalla Federazione europea delle associazioni dell’industria farmaceutica (Efpia) di esaminare l’opportunità di aumentare la spesa sanitaria nell’Europa centrale e orientale (Cee)». Ovviamente, maligniamo un po’, per comprare più farmaci e a prezzi maggiori da Big Pharma.

		Sempre nel 2021, l’Efpia realizza con la collaborazione di PricewaterhouseCoopers Ag, una società svizzera del gruppo, un’analisi dei sistemi sanitari europei dopo il Covid-19.18

		PwC, interrogata in merito, si è trincerata dietro un meno che nobile silenzio, con la scusa della riservatezza contrattuale:

		
				
					A causa di obblighi contrattuali di riservatezza, PwC non può commentare progetti specifici.

					In tutte le sue attività con l’Ue in qualità di fornitore di servizi, PwC si attiene rigorosamente alle norme e agli obblighi del processo di appalto pubblico e ogni lavoro che intraprendiamo per l’Ue è soggetto a una procedura di gara aperta ed è di pubblico dominio.

					In caso di ulteriori domande su questo contratto, vi suggeriamo di contattare direttamente Hadea, l’autorità appaltante.

					Cordiali saluti,

					Philippe Pierre, Partner

					Industry & Public Sector Consulting Leader

					Global Lead Partner for the Eu Institutions & Eib

					PwC Eu Services Eeig – General Manager

				

			

		In un astuto gioco delle parti, PwC ci rimanda a Hadea. Ma come ha fatto Hadea ad assegnare questo contratto nonostante le specifiche e i requisiti del bando sanzionassero i conflitti di interesse in modo chiaro?19 Lo abbiamo chiesto al loro ufficio stampa, che ci ha risposto in modo piuttosto risibile. Prima, spiegandoci cos’è l’amr – e ve lo risparmiamo – e poi sottintendendo di non aver svolto controlli approfonditi:

		
			– In che modo Hadea ha valutato – alla luce del capitolato e dei criteri di gara – se PwC potesse avere un potenziale conflitto di interessi, in quanto i risultati dello studio saranno altamente sensibili per le aziende farmaceutiche che si avvalgono dei servizi di altre entità PwC?

			«L’offerta presentata da PwC è stata valutata secondo la metodologia applicabile e sulla base dei criteri di aggiudicazione specificati nel capitolato d’oneri. PwC ha dichiarato di non trovarsi in una situazione di conflitto di interessi che potrebbe influenzare negativamente l’esecuzione del contratto.»

			


		E qui verrebbe da commentare che l’agenzia europea si è fidata di PwC senza effettuare alcun controllo aggiuntivo.

		
			– Quando sarà pubblicato e reso disponibile al pubblico lo studio?

			«Una volta terminato il contratto per lo studio, alla fine del 2022, i risultati saranno resi disponibili attraverso la pubblicazione da parte dell’Ufficio delle pubblicazioni dell’Unione europea. Ciò dovrebbe avvenire l’anno prossimo, molto probabilmente a febbraio.»

			


		Lo studio costerà alle nostre tasche novecentomila euro. Denaro che forse poteva essere impiegato in modo migliore. E che fa parte di una vera e propria cascata di soldi che l’Ue versa nelle casse delle grandi società di consulenza, invece di far realizzare – laddove possibile – alcuni di questi studi a docenti universitari o ricercatori del settore pubblico. «La Commissione europea ha speso più di 462 milioni di euro tra il 2016 e il 2019 in contratti con PwC, Kpmg, Deloitte ed Ey, note collettivamente come le Big Four»20 secondo le stime, effettuate sulla base di documenti ufficiali, della testata online specializzata in politiche europee Euractiv.com. Siete arrabbiati, vero? Anche noi.

		Ma cosa bolle in pentola? Che cosa ci sarà scritto in questo studio? Sarà imparziale? A Bruxelles, in un luogo al riparo da occhi indiscreti – e nella capitale belga ce ne sono tanti –, incontriamo un importante dirigente sanitario che conosce bene la vicenda. È un pezzo grosso che movimenta ingenti somme di denaro sulla lotta all’amr e non si stupisce di niente. Eppure, con un sorriso amaro ci dice:

		
			«PwC ha messo a lavorare su questa ricerca un gruppo improbabile, molti giovani che non hanno idea nemmeno di cos’è l’antibiotico-resistenza. Ogni tanto mi chiamano per chiedermi che cosa scrivere. Pensi, c’è uno che analizza i dati, il suo background è nei servizi offshore a Cipro. E la team leader ha esperienze in ambito ambientale ma non sanitario.»

			– Come è stato possibile che la Commissione non se ne sia accorta?

			«Sicuramente c’è stata superficialità, ma sapevano anche bene chi è PwC e per chi lavora di solito. Il rischio è che lo studio finale sia ridicolo oppure sbilanciato verso le multinazionali.»

			– Ma è costato un milione di euro!

			«Se lo avessero chiesto a me o a qualche accademico, e non ne mancano in Europa, lo avremmo scritto gratis, magari con un rimborso spese.»

			


		Quello che avete appena letto ci è stato raccontato anche da altre fonti. Persino un rappresentante delle industrie farmaceutiche ci ha detto in privato cose irriferibili sul lavoro di PwC, condite da sghignazzi. Peccato che la società di consulenza non abbia voluto risponderci, avrebbero potuto fornire la loro versione dei fatti.

		Sentiamo qual è il parere della società civile su questo strano bando di gara, di nuovo con l’ausilio di Rosa Castro.

		
			– Abbiamo scoperto che la Commissione europea, tramite l’agenzia Hadea, ha dato un contratto a PricewaterhouseCoopers per studiare come introdurre contromisure mediche per risolvere il problema dell’antibiotico-resistenza. Ora, non è un po’ strano che lo abbiano dato proprio a PwC, che notoriamente nella sua rete di società fa consulenza alle Big Pharma?

			«La giustificazione per dare tutti questi contratti esterni a società di consulenza sarebbe che la Commissione non ha all’interno del suo staff delle persone che possano fare questi studi. Però c’è un grave problema di mancanza di trasparenza nelle società di consulenza.»

			– E ammettiamo pure che invece siano le persone più trasparenti del mondo. Ma se un gruppo aziendale come PwC lavora spesso per Big Pharma, come faranno a dire che il voucher è un problema? Non lo potranno bocciare.

			«In Europa abbiamo tantissimi accademici di alto livello che potrebbero portare avanti degli studi molto seri e che hanno portato già avanti studi seri su queste tematiche.»

			


		Rientriamo dalla gita a Bruxelles alquanto amareggiati per il modo in cui la Commissione europea sta gestendo la ricerca sulla resistenza antimicrobica. Tornati in Italia, ci consoliamo con una spaghettata nel centro di Roma, non lontano dalla sede dell’Aifa.

		La valutazione dell’Aifa

		Nella lunga intervista che facciamo con il direttore generale dell’Agenzia italiana del farmaco Nicola Magrini, non ci limitiamo a discutere dei medici che hanno prescritto antibiotici per curare il Covid. Come potete immaginare, ci interessa capire in quale direzione stiamo andando qui da noi per quanto riguarda gli incentivi.

		
			«Scoprire un nuovo antibiotico, un nuovo farmaco, anche un nuovo monoclonale per i patogeni resistenti richiede tempo. Aver detto che ci sono dei patogeni più importanti, con la lista che ha fatto l’Oms indicando quali nuovi antibiotici contro i germi resistenti sono più importanti degli altri, pone le basi per un sistema di incentivazione e per mettere in atto strumenti che non siano solo incentrati sul prezzo di vendita, in modo da dare un ritorno all’industria che li ha scoperti.»

			– Sembra che poi la richiesta principale dell’industria sia «pagateci bene gli antibiotici in base al valore terapeutico».

			«Il discorso è più complesso. Mi spiego: noi abbiamo responsabilità anche propria. In Italia l’Aifa è anche un ottimo negoziatore e un buon negoziatore sul prezzo dei farmaci. Risulta vero che gli antibiotici meno costano più uno per avere un buon profitto deve venderne tanti. Vuol dire che i processi di produzione, se spinti su grandi quantità, possono portare i prezzi molto in basso e quindi vi è un incentivo perverso per cui se noi mettiamo in commercio un antibiotico che costa poco, per avere un fatturato che è l’unica fonte di ritorno dobbiamo promuoverlo molto.»

			– Ed è quello che succede.

			«Concordo. È quello che è successo, per cui gli antibiotici hanno un costo unitario relativamente basso. Noi ce lo siamo posto il problema sui nuovi antibiotici, in particolare quelli contro i Gram-negativi resistenti. E abbiamo ragionato sul fatto che, pur essendo attenti ai costi, quindi fissando per esempio anche tetti di spesa, stiamo valutando di trovare forme di incentivazione o di ritorno economico indipendenti dalle vendite. E, ovviamente, se e come si potrebbe farlo dal punto di vista amministrativo.»

			– Voi guardate con favore al sistema ad abbonamento.

			


		Alla nostra affermazione, Nicola Magrini annuisce in segno di conferma. E ci spiega qual è il punto di vista dell’Aifa in proposito.

		
			«E abbiamo dato dignità a questa forma di contrattualistica che può prevedere una quota fissa di ritorno economico per alcuni anni indipendente dalle vendite. Allo stesso tempo, ragionando anche con altre istituzioni, si è discusso se non sia anche meglio operare con incentivi economici diretti affinché il ritorno sia diretto e non attraverso la contrattualistica. Insomma, vanno create forme che siano perfettamente sostenibili e che comunque rappresentino forme di incentivo per chi scopre nuovi antibiotici.»

			


		A un’ulteriore domanda sul sistema ad abbonamento, che per certi versi ci ricorda tanto Netflix, il direttore dell’Aifa ci rivela:

		
			Posso dire che penso sia interessante. Potrebbe essere percorribile. Abbiamo iniziato a valutarlo con due grandi industrie e vedremo se possiamo portarlo a buon fine. Ma poiché paga lo Stato non è semplice trovare una formula convincente dal punto di vista amministrativo.

			


		In sostanza, Magrini e l’Aifa hanno una visione aperta a diversi tipi di incentivi a favore dell’industria farmaceutica, ma considerano fattibile un modello ad abbonamento, tanto che stanno indagando sui vantaggi e le eventuali limitazioni che esso potrebbe presentare.

		La posizione dell’Amr Action Fund

		Per chiudere questa lunga carrellata di opinioni dobbiamo volare a Basilea, in Svizzera. Una città alquanto anonima, anzi bruttina, dove però il tenore di vita è altissimo e un kebab costa ventisette euro. Qui ci sono gli uffici europei dell’Amr Action Fund. Anche Nathalie Moll dell’Efpia ha citato questo fondo globale di investimento da un miliardo di dollari, lanciato il 9 luglio 2020 da decine di grandi case farmaceutiche. L’obiettivo prefissato è di portare sul mercato da due a quattro nuove molecole antibiotiche entro il 2030. Le aziende che vi partecipano hanno contribuito con cifre che vanno da qualche decina di milioni fino anche a cento, come ha fatto la multinazionale americana Msd, peraltro fra le poche a essere attiva nella ricerca e sviluppo di antibiotici. Secondo il capo ufficio stampa Chris Sweeney, un giornalista scientifico molto preparato, il fondo non è un ente benefico, nel senso che non intende perdere soldi o investirli a fondo perduto, ma la speranza è effettivamente che ci sia un ritorno economico sulle scoperte fatte, che sarà poi portato a nuovo al fine di reinvestirlo nella ricerca di ulteriori nuove molecole. In ogni caso, pur essendo la forma quella della partecipazione azionaria (equity) in aziende promettenti (ossia le Big Pharma investono nel fondo e il fondo compra azioni o quote delle startup) all’orizzonte non ci sono prevedibilmente dei dividendi, secondo quanto ci ha riferito il nostro insider, il dirigente sanitario di Bruxelles che ci ha parlato di PricewaterhouseCoopers.

		Fra gli investitori del settore pubblico e privato dell’Amr Action Fund troviamo colossi come Bayer, Johnson & Johnson, Novartis, Pfizer e Roche; le italiane Eisai, Menarini e Ucb; la multinazionale israeliana Teva; le tedesche Boehringer Ingelheim e Merck; le aziende giapponesi Takeda, Chugai e Daiichi-Sankyo; l’inglese GlaxoSmithKline; oltre al Wellcome Trust e alla Banca europea per gli investimenti (con il supporto della Commissione europea nell’ambito di Horizon 2020, il Programma per la ricerca e l’innovazione dell’Unione europea che copre il periodo 2014-2020). E l’elenco non è completo. Il fondo nasce su ispirazione di Thomas Cueni, direttore generale dell’International Federation of Pharmaceutical Manufacturers & Associations (Ifpma), l’associazione di categoria mondiale delle case farmaceutiche. Secondo il nostro insider, «per ripristinare la buona fama delle multinazionali di fronte alle critiche e accuse»,21 che ormai si sentono da anni, di aver abbandonato la ricerca sui farmaci antibiotici. Dichiaratamente, la partnership si batte per la soluzione del problema dell’amr. Non chiarisce se si tratta semplicemente di supportare l’introduzione dei voucher o di altre modalità con cui fare pressione sui decisori politici per aumentare – qualsiasi forma prenda l’incentivo – i fondi pubblici dedicati e la cooperazione nella lotta all’amr. Henry Skinner,22 ceo dell’Amr Action Fund dal febbraio del 2021, con un passato in Novartis, ha accettato di farsi intervistare da noi al ventiduesimo piano di un palazzo in vetro di Basilea. La vista è mozzafiato e da lì, per fortuna, si scorge in lontananza il verde brillante della campagna.

		
			«I nuovi antibiotici che sono stati sviluppati per trattare le infezioni resistenti ai farmaci vogliamo usarli con parsimonia, il che significa che non vogliamo venderli in eccesso e usarli per tutti i pazienti che potrebbero trarne beneficio, ma solo per quei pazienti che non trarranno beneficio dagli altri antibiotici. Ciò significa che il volume è basso, quindi le vendite sono basse, ma costa comunque molto sviluppare questi farmaci e renderli disponibili ai pazienti, distribuirli e svolgere le attività di sorveglianza, farmacovigilanza e altro. Negli Stati Uniti, ci sono stati quattro o cinque fallimenti di aziende che hanno sviluppato con successo nuovi antibiotici perché le vendite erano così basse che non potevano continuare a operare. Quindi, se le dimensioni del mercato sono ridotte e si limita di proposito l’uso di questi farmaci, significa che le vendite non sono sufficienti a sostenere l’innovazione in questo settore. E questo crea un problema significativo.»

			– Possiamo dire, in estrema sintesi, che gli alti costi di ricerca non garantiscono grandi profitti per le aziende delle multinazionali del farmaco e che questo è il motivo per cui le grandi aziende hanno abbandonato la ricerca sugli antibiotici? Cioè non vedete la possibilità di fare un profitto con gli antibiotici?

			«Credo che il problema sia sfidante anche in questo senso. La maggior parte dell’innovazione nel campo della salute proviene da piccole aziende che guidano l’innovazione in tutti i settori, compresi gli antibiotici. E le piccole aziende, quelle su cui ci concentriamo, hanno ancora più difficoltà a far progredire questo aspetto e ad avere la capacità di portare qualcosa sul mercato e di mantenerlo sul mercato. Ma ha ragione, il punto è che il modo in cui consideriamo i nuovi antibiotici nel breve termine non valorizza o non riconosce il valore che apportano all’assistenza sanitaria. Questo è un punto importante da ricordare. Non ne beneficia solo il paziente che ha un’infezione, ma anche la società. Gli antibiotici consentono la chemioterapia, il trapianto di organi, la chirurgia di base. Se si tornasse indietro ai tempi preantibiotici, se un intervento chirurgico fosse a rischio di morte in caso di infezione, non ci sarebbe modo di curare. Quindi, collettivamente, questo valore è significativo, anche se il prezzo pagato per un antibiotico per un singolo paziente è modesto. Dobbiamo quindi trovare un modo per riconoscere il valore che gli antibiotici apportano e per premiare gli innovatori che ne portano sul mercato di nuovi.»

			– Cosa fa l’Amr Action Fund?

			«Il fondo è stato lanciato specificamente per affrontare la sfida a breve termine del finanziamento dell’innovazione negli antibiotici. Ma è nelle piccole aziende che si trova l’innovazione. Un gruppo di persone, tra cui l’Organizzazione mondiale della sanità, il Wellcome Trust, alcune fondazioni e partecipanti dell’industria farmaceutica, ha riconosciuto chiaramente che il finanziamento all’innovazione nel settore degli antibiotici è inadeguato. E questo perché il mercato è disfunzionale. I gruppi di venture capital e altri soggetti che finanziano l’innovazione nelle fasi iniziali si sono quindi concentrati su altri settori importanti, come il cancro, il trapianto di organi o l’Alzheimer. Ma poiché le aziende stanno fallendo, nonostante il successo nello sviluppo di nuovi antibiotici, la gente non è disposta a investire in nuovi antibiotici. Così alle piccole aziende manca il capitale per far progredire la loro innovazione e portarla ai pazienti. Il fondo è stato costituito come misura temporanea per mantenere viva l’innovazione.»

			


		Se tra non molto lo vedremo irrigidirsi in discorsi di forma, Skinner all’inizio dell’intervista si dimostra molto franco:

		
			«Il fondo non è adeguato per finanziare in modo soddisfacente tutte le innovazioni esistenti, ma può servire almeno per mantenerne in vita alcune. Il nostro obiettivo è finanziare le aziende e portare all’approvazione di due o quattro nuovi antibiotici entro il 2030. È un obiettivo piuttosto ambizioso, quindi. Ma il fabbisogno è ancora più elevato, se si legge il rapporto dell’Oms, che svolge un ottimo lavoro insieme al Cdc [Centers for Disease Control and Prevention, nda] e ad altre organizzazioni sanitarie per identificare gli agenti patogeni che vanno combattuti per primi, quelli che diventano resistenti ai farmaci e che minacciano i pazienti in tutto il mondo. E così ci concentriamo su queste priorità stabilite dall’Oms, dal Cdc e da altri organismi nazionali per definire dove investire il denaro, dove cercare nuovi antibiotici per trattare queste infezioni resistenti ai farmaci e portarli ai pazienti. Investiamo quindi in piccole aziende, che potrebbero avere da dieci a venti, forse trenta, dipendenti, la maggior parte dei quali sono scienziati. E noi finanziamo questi programmi attraverso studi clinici sull’uomo negli Stati Uniti, in Europa e altrove.»

			– Quanti soldi sono stati investiti nell’Amr Action Fund e chi li ha messi? È vero che dentro ci sono le principali aziende farmaceutiche e le Big Pharma?

			«È tutto pubblico, lo potete vedere sul nostro sito web. Ed era anche nei comunicati stampa quando il fondo è stato istituito qualche anno fa. Il fondo ha circa un miliardo di dollari che è stato impegnato per i prossimi dieci anni. Abbiamo effettuato i primi due investimenti. Nelle prossime settimane ne annunceremo un altro in Europa e probabilmente un quarto entro la fine dell’anno. Potremo investire in circa venti aziende nel corso della durata del fondo. Se si considerano gli agenti patogeni elencati dall’Oms e dal Cdc e i casi di resistenza ai farmaci, in futuro avremo bisogno di uno o due nuovi prodotti all’anno. E ovviamente il nostro fondo non è sufficiente per portare ai pazienti tutti gli antibiotici di cui abbiamo bisogno.»

			– Il miliardo è già stato messo dalle aziende farmaceutiche oppure è un investimento che si farà?

			«È un miliardo di dollari impegnato. Quindi, quando siamo pronti a fare un investimento, riceviamo i fondi promessi per quell’investimento. Ma il miliardo di dollari è comunque già vincolato perché il fondo possa fare investimenti.»

			– Su quali tipi di molecole state investendo? A noi risulta che in questo momento l’Amr Action Fund stia portando avanti soprattutto due progetti: uno su un antibiotico davvero innovativo, l’altro meno innovativo ma forse più sicuro. È corretto?

			«Quando cerchiamo di fare un investimento, la prima cosa che consideriamo è il beneficio per il paziente, il bisogno clinico – come dicevo, l’Oms e il Cdc ci aiutano a identificare i nuovi antibiotici o le aree più importanti. In linea di massima sono agnostico sulla forma che assumerà [in italiano diremmo: sono laico, sono spassionato sulla tipologia di molecola antibatterica, nda]. Vogliamo avere un portafoglio che rappresenti tutto ciò che può aiutare i pazienti, che si tratti di una nuova chimica, di una vecchia chimica, o di qualcosa di completamente inedito. Per questo motivo, nell’ambito degli investimenti che abbiamo fatto e che intendiamo fare, stiamo adottando alcuni approcci più rischiosi su una cosa chiamata batteriofago, ossia un virus che infetta i batteri, non gli esseri umani, e li uccide. E ci sono ottime prove dove questi virus sono stati impiegati a uso compassionevole in giro per il mondo. E una delle promesse, se riusciamo a dimostrare che funziona e a farlo approvare, è che avremo un nuovo meccanismo che dovrebbe essere in grado di ridurre la quantità di resistenza che avremo in futuro, il che è molto emozionante.»

			


		A questo punto, il ceo dell’Amr Action Fund sfodera tutta l’arte comunicativa del consumato esperto di pubbliche relazioni:

		
			«E vi racconterò una storia. Di recente è stato pubblicato su “Nature Communications” un articolo su un bambino. Un bambino molto piccolo che aveva bisogno di un trapianto di fegato ed è stato trasferito dall’Algeria a Bruxelles, dove ha ricevuto questo trapianto di fegato, che è un miracolo di per sé, ma poi ha contratto un’infezione in ospedale, un’infezione molto resistente ai farmaci. Gli antibiotici attualmente disponibili non erano in grado di trattare e curare il paziente. L’ospedale, che non aveva altra scelta, ha preso un farmaco sperimentale, un batteriofago, lo ha somministrato al bambino per tre mesi e ha curato l’infezione. Il bambino ha potuto ricevere un secondo fegato. E da allora è sempre stato in salute. Si tratta quindi di una storia davvero notevole, che mette in evidenza come questo sia il tipo di innovazione che dobbiamo portare sul mercato e rendere disponibile ai pazienti di tutto il mondo.»

			– Certo.

			«Ma voglio sottolineare una cosa. Anche se quel paziente è sopravvissuto, sappiamo che non ci sono abbastanza organi e fegati da trapiantare. Ha dovuto subire un secondo trapianto e qualcun altro non ha ricevuto quel fegato e non è sopravvissuto. E io dico che questa è la conseguenza di un’infezione resistente ai farmaci, anche se ricade su una persona diversa.»

			– Che succederà se, da qui al 2030, l’Action Fund non dovesse tirar fuori un nuovo antibiotico?

			«La conseguenza più ovvia è che ciò sarà negativo per i pazienti. Se falliamo, i pazienti soffriranno. E il fallimento non è un’opzione. Sono fiducioso che troveremo delle grandi innovazioni che andranno a beneficio dei pazienti. So anche che non possiamo fare tutto quello che dovremmo fare. E anche se avremo successo con quei due o quattro antibiotici, abbiamo bisogno di più antibiotici entro il 2030, 2035, 2040, se vogliamo dare ai medici gli strumenti per trattare i pazienti con infezioni resistenti ai farmaci.»

			– Abbiamo parlato con Carb-X e loro ci hanno spiegato che investono sulla ricerca di base. Sostanzialmente cercano di individuare quei farmaci che non sono nocivi per la salute. L’Amr Action Fund interviene quando la molecola è promettente per avviare la fase due, la fase tre, quella più costosa dei trial. Capiamo male noi se intendiamo che in qualche modo sfrutta i finanziamenti pubblici alla ricerca di base?

			«Allora, noi non utilizziamo fondi pubblici. Questo non vuol dire che la nostra ricerca scientifica non tragga beneficio dal finanziamento della ricerca di base, della ricerca accademica e di gruppi come Carb-X, che ritengo siano essenziali per far progredire la parte iniziale della pipeline.»

			– Ecco una critica che abbiamo ascoltato anche dal mondo accademico italiano, ma non solo: in questo modo Big Pharma – che sono aziende molto ricche – sfrutta o fa una parziale privatizzazione della proprietà intellettuale rispetto a investimenti pubblici. Fondamentalmente Big Pharma non ha bisogno di soldi pubblici per fare ricerca. Nel momento in cui ci sono soldi pubblici la proprietà intellettuale deve essere pubblica. Okay?

			«Penso che gli antibiotici debbano essere portati ai pazienti dove sono i pazienti, e la resistenza ai farmaci non è distribuita uniformemente in tutto il mondo. Penso quindi che dobbiamo prestare molta attenzione a come fornire l’accesso a questi nuovi farmaci dove sono più necessari, sia per portare beneficio ai pazienti che per ridurre la quantità di resistenza che si sta formando. E sappiamo, grazie alla nostra esperienza con il Covid, che se arriva un nuovo virus – o una nuova resistenza o mutazione – si diffonde in tutto il mondo. Giusto? Viviamo in un mondo relativamente piccolo e non compartimentato. Quindi credo che dobbiamo prestare attenzione a questo aspetto. Le piccole aziende in cui investiamo, lo ripeto, potrebbero avere trenta dipendenti. Non sono capaci di portare un prodotto a tutti i pazienti in tutti i paesi. Dobbiamo trovare dei partner per queste aziende in modo da favorire l’accesso. Gruppi come Gardp23 rappresentano un approccio molto interessante. Probabilmente saprete che di recente hanno siglato un accordo con un’azienda farmaceutica giapponese, Shionogi, che ha un nuovo antibiotico. Hanno stretto una partnership per cercare di portare questo prodotto nella maggior parte dei paesi, se non in tutto il mondo. Credo che siano circa centotrenta i paesi in cui hanno stretto una partnership per estendere l’accesso. Questo tipo di apporto, a mio avviso, è fondamentale per portare questi nuovi farmaci e antibiotici là dove sono più necessari.»

			– Lei rappresenta l’Amr Action Fund e sa che dentro il fondo ci sono aziende come Pfizer o Novartis stessa, da cui lei proviene, che sono membri, che fanno parte del fondo ma che hanno abbandonato da anni la ricerca sugli antibiotici. Non lo trova incoerente?

			«Credo che l’aspetto importante dell’innovazione in tutti i settori, e sicuramente in quello degli antibiotici, sia che la maggior parte dell’innovazione avviene nelle piccole aziende, non nelle grandi.»

			


		Henry Skinner è molto abile a svicolare, facendo ragionamenti interessanti ma evitando di entrare nel merito quando è messo di fronte a una domanda spinosa. Sembra che abbia memorizzato alcune risposte tattiche per difendersi dalle domande scomode.

		
			– Considerando che il vostro investimento dentro l’Amr Action Fund ha buone possibilità di non riuscire, nel caso in cui non riuscisse sono malizioso io a pensare che comunque per voi sarà un successo? Cioè, questo appare come un investimento reputazionale. In qualche modo le grandi aziende farmaceutiche, a livello di immagine, a livello di opinione pubblica, stanno dimostrando che a loro interessa qualcosa dell’antibiotico-resistenza. Quando poi nella realtà, invece, singolarmente le loro aziende non investono più su questo tema… È un investimento reputazionale?

			«Sa, anche la mia reputazione è in gioco sulla scommessa che questi due o quattro nuovi antibiotici saranno disponibili per i pazienti entro il 2030. E la nostra capacità di valutare la scienza, di strutturare gli investimenti e di condurre gli studi clinici è la parte critica di questo processo. Ma credo che possiamo fare abbastanza per far sì che alcuni di essi abbiano successo.»

			– Questa iniziativa però vi potrebbe portare dei vantaggi negoziali, cioè nel momento in cui voi dite che i governi si sono dimenticati dell’emergenza, dell’antibiotico-resistenza. «Noi grandi aziende ci investiamo, facciamo il fondo. Quando poi troveremo la molecola, se si troverà, ci siederemo al tavolo negoziale e potremo chiedere qualcosa di importante.» Ad esempio il voucher.

			«Credo che gli incentivi siano fondamentali. Se vogliamo riportare i finanziamenti nell’innovazione degli antibiotici, deve esserci un modo per ricompensare gli innovatori. Non sono abbastanza esperto di politica. Non sono mai stato un politico. Non sono un economista. Qual è il modo migliore per farlo? Il Regno Unito ha avviato un programma pilota, ora in fase avanzata, che consiste in un modello ad abbonamento. Penso che, se guardiamo a livello globale o almeno ai paesi più ricchi, per contribuire a qualcosa di simile non dobbiamo usare per forza un modello ad abbonamento. Anche in questo caso, non so quale sia il modello ideale, e potrebbe essere diverso da paese a paese, da regione a regione, ma dobbiamo avere una soluzione, perché altrimenti non saranno sviluppati nuovi antibiotici. E francamente gli scienziati guarderanno all’opportunità: “Lo faccio? E se l’azienda fallisce e il mio mutuo non può essere pagato? Oppure faccio ricerca su qualcos’altro?”. Dobbiamo quindi investire nel settore per mantenere la pipeline in movimento e sviluppare questi farmaci. Per farlo, dobbiamo avere un qualche tipo di ricompensa, qualsiasi forma essa assuma.»

			– L’Amr Action Fund dichiara pubblicamente, senza farne mistero, di fare advocacy, lobbismo in qualche modo. Non è che tutta questa partita è un modo per potersi sedere un domani al tavolo e dire: «Io ho investito dei soldi, ci ho messo dei soldi per la salute pubblica, dammi i voucher»?

			«Non facciamo lobbismo. Il fondo non sostiene alcuna soluzione particolare. Ma quello che faccio è cercare di aiutare i politici a capire che è necessario trovare una soluzione per riportare gli investimenti nel settore, in modo che gli scienziati possano fare quello che sanno fare meglio. E non sono abbastanza intelligente da sapere quale sia la soluzione giusta per ogni luogo.»

			


		Skinner è una persona brillante, un ricercatore di successo con esperienza manageriale, eppure in questi ultimi scambi sembra che voglia passare, con voluta modestia, per uno che al massimo si appassiona alle statistiche di baseball e non si interessa dei grandi temi che finiscono sulle pagine dei giornali.

		
			– Non potevate farlo prima? E non è troppo poco?

			«È troppo poco. Non c’è dubbio che il fondo non sia abbastanza grande per guidare tutta l’innovazione necessaria. È troppo piccolo. Ecco perché abbiamo bisogno di questa soluzione [gli incentivi pull, nda], in modo che i capitali affluiscano in modo naturale e che gli imprenditori e gli scienziati, ovunque si trovino con una grande idea, possano sfruttarla e portare benefici ai pazienti. È troppo piccolo, è troppo tardi? Credo che negli ultimi venti anni, o forse negli ultimi cinquanta anni, abbiamo sottoinvestito negli antibiotici e ne stiamo pagando il prezzo con morti in tutto il mondo che francamente sarebbero evitabili. Il fondo è uno dei pochi investitori in questo settore. Non è sufficiente, certo. Abbiamo bisogno di un sistema che renda il fondo non necessario.»

			– Visto che l’Amr Action Fund dice che vi sta a cuore la salute pubblica, come garantirete l’accesso al nuovo antibiotico, nel caso in cui doveste trovarlo, anche ai paesi in via di sviluppo e all’Europa?

			«Credo che questo sia un problema che l’Europa e i paesi interessati devono affrontare. Noi del fondo, nei nostri investimenti, chiediamo alle aziende di fare una serie di cose sull’accesso, sull’uso corretto e così via. Chiediamo alle aziende su cui investiamo di aderire al gruppo di investimento sull’amr [ci sembra di capire che si riferisca all’Amr Industry Alliance, anche se cita un gruppo in modo generico, nda], che ha una serie di politiche sulla produzione in modo da non scaricare gli antibiotici nell’ambiente. In definitiva, però, abbiamo bisogno di una soluzione abbastanza ampia da consentire l’accesso a due luoghi [intende a tipologie di paesi diversi, ricchi e poveri, nda] e abbiamo bisogno che i governi facciano ciò che devono fare. Ogni governo ha un piano d’azione per la resistenza antimicrobica o un piano d’azione nazionale che deve essere finanziato. Sono stati redatti per una buona ragione, con un’ampia visione di ciò che deve essere fatto. Eppure sono pochi i paesi che finanziano adeguatamente questo piano, nonostante sia stato concordato e sostenuto dall’Oms.»

			


		Nel sentire le parole di Skinner ci viene da ridere, anche se non possiamo. Stavolta il ceo dell’Amr Action Fund ha proprio ragione. Sembra che stia parlando dell’Italia e dei suoi amministratori.

		
			– Posso farle l’ultima domanda? Lei adesso è a capo dell’Amr Action Fund, quindi la ricerca di un nuovo antibiotico per salvare il mondo è il suo primo obiettivo. Lei prima lavorava a Novartis. Quando Novartis nel 2018 ha abbandonato la ricerca sugli antibiotici, lei cosa ha pensato della sua azienda?

			«Non sono nemmeno sicuro che ero a Novartis in quel momento. Quello che conta non è quello che fa una singola azienda. È quello che facciamo noi come società e quello che facciamo nel settore delle biotecnologie per portare avanti questo progetto.»

			– È una risposta politicamente corretta!

			


		Accompagniamo l’esclamazione con un sorrisetto ironico, a cui Skinner reagisce con un forzato sorriso di circostanza. Decidiamo di incalzarlo.

		
			– Non ha voluto dirci cosa pensa di ciò che ha fatto Novartis. Possiamo affermare che in qualche modo è una società che fa tendenza. E chiudendo un’unità molto interessante in California con centoventi dipendenti che si occupavano di antibatterici, l’azienda ha dato un segnale negativo…

			«Il mercato è rotto. Dobbiamo sistemare il mercato per promuovere l’innovazione. E penso che se sistemiamo il mercato, sosterremo l’innovazione.»

			– Sa che noi abbiamo raccolto in giro diverse opinioni che dicono: «Ma con tutti i profitti e i dividendi che staccano le grandi aziende farmaceutiche ogni anno, un miliardo per l’antibiotico-resistenza non è niente alla fine». Lei lo ritiene un investimento proporzionato ai bilanci delle aziende farmaceutiche?

			«Oh, non… non ne so abbastanza di questo genere di cose. Un miliardo di dollari è sufficiente per fare un lavoro molto, molto buono. Però non è sufficiente per risolvere il problema. Dai dati che ho visto nell’ultimo decennio, l’investimento medio in nuovi antimicrobici è stato di centocinquanta, centottanta milioni…»

			– Però investono molto più in marketing…

			«… e non di decine di miliardi. E questo perché il mercato è rotto. Se sistemiamo i flussi di investimento del mercato, avremo una maggiore produttività.»

			– Però le aziende farmaceutiche investono molto di più in pubblicità, ad esempio.

			«Non so quanto spendano queste aziende. Io… non sono… non lo so.»

			


		Con questa ammissione termina l’intervista, seguita da una stretta di mano decisa, molto all’americana.

		Ma andiamo a sentire cos’ha da dirci a riguardo il nostro consulente finanziario indipendente di fiducia, Alfonso Scarano, che quando si mette a spulciare relazioni e bilanci scopre sempre dettagli succulenti.

		
			«Le Big Pharma non spendono moltissimo in produzione, cioè la manifattura non è la voce più costosa. Costosissima è la ricerca e sviluppo ma poi si spende molto anche in marketing. Ad esempio le quattro grandi aziende che ho preso in esame, Pfizer, Merck, Roche e Gsk, in generale spendono almeno due miliardi, tre miliardi all’anno di marketing.»

			– Marketing puro?

			«Puro. Anche se non è chiarissimo dal bilancio, in questa voce non rientrano le attività di vendita. È marketing puro. Comunque in quattro fanno qualcosa come una potenza di fuoco di dieci miliardi. Che è grossa.»

			


		Una vera e propria potenza di fuoco. E se l’avessero impiegata per fare ricerca sui farmaci antibatterici? Nonostante il nostro scetticismo, speriamo sinceramente che l’Amr Action Fund raggiunga l’obiettivo. Se una delle molecole a cui stanno lavorando avesse successo, potrebbe risparmiare molte vite umane.

		Chiudiamo il capitolo con un piccolo colpo di scena sulla questione dei voucher. A inizio dicembre 2022 diverse fonti ci parlano di una lettera riservata inviata alla Commissione europea da quattordici Stati membri, dicendoci che dobbiamo assolutamente leggerla. Nella lettera, i firmatari prendono posizione contro l’ipotesi dei voucher. E a calciare il pallone sono governi, ong e associazioni di medici. Il succo è questo:

		
			Sebbene riteniamo che nuovi incentivi o premi siano effettivamente necessari per affrontare la resistenza antimicrobica, non siamo a favore dell’introduzione di buoni di esclusività trasferibili.

			


		A rendere pubblica la lettera è stato Carlo Martuscelli con uno scoop su Politico.eu. L’iniziativa è partita dall’Olanda, a cui si sono accodati, se si esclude la Francia, principalmente paesi piccoli e piccolissimi, dal Lussemburgo alla Slovenia. Mancano però le firme dei paesi più importanti per il settore della produzione farmaceutica, come Italia e Germania. I gruppi di lobbisti, intanto, si stanno scaldando per la battaglia finale. E solo nel corso del 2023 sapremo come andrà a finire.

		 


 
		Una proposta per il futuro

		La proposta italiana

		Nel corso di questa lunga inchiesta abbiamo cercato di inquadrare da diversi punti di vista il fenomeno della resistenza ai farmaci, imbattendoci in situazioni a volte disastrose, altre che definiremmo quasi comiche, se a farne le spese non fossero poi i pazienti. Giunti quasi al termine, riteniamo che la questione non si possa liquidare con una rassegnata alzata di spalle per passare a occuparsi di altro. Dal professor Christoph Lübbert, che abbiamo incontrato a Lipsia, abbiamo ricevuto un’iniezione di ottimismo:

		
			Rispetto a qualche anno fa, qui in Germania le cose vanno meglio. Nel nostro ospedale ormai le buone prassi di prescrizione sono un fatto compiuto. Ci è voluto qualche anno per far cambiare approccio ai chirurghi, ma con un lavoro di squadra abbiamo ottenuto ottimi risultati e le resistenze delle infezioni ai farmaci qui sono diminuite nettamente. Non solo, siamo molto ben attrezzati anche per l’isolamento di pazienti con infezioni particolarmente pericolose, per cui se anche arrivasse un altro New Delhi con un ipotetico paziente dall’India – o da un altro paese con problemi simili – sapremmo contenerlo.

			


		E la visita guidata che abbiamo fatto nel reparto di Malattie infettive ci ha convinto della veridicità delle sue parole. L’ospedale di Lipsia, però, rappresenta un esempio virtuoso. Speriamo che quanto è stato fatto qui per la prevenzione delle infezioni ospedaliere e per avere prassi di prescrizione sempre migliori possa essere replicato altrove. Quali proposte nuove ci sono, invece, per la ricerca, lo sviluppo e la commercializzazione di antibiotici innovativi? Una arriva dalla Statale di Milano, dove il professor Massimo Florio del dipartimento di Economia ha redatto un policy paper molto audace, richiestogli dallo Stoa del Parlamento europeo (Scientific and Technological Options Assessment, un comitato che valuta tematiche legate alla scienza e alla tecnologia) e presentato a Bruxelles a fine settembre 2022.1 Una proposta sostenuta da prestigiosi studiosi e rappresentanti del mondo accademico. Ne citiamo uno per tutti: il farmacologo Silvio Garattini dell’Istituto di ricerca Mario Negri.

		Un’infrastruttura pubblica europea per i farmaci

		La pandemia di Covid-19 ha messo in luce alcune criticità nel modo in cui l’industria farmaceutica stabilisce le sue priorità nel campo della ricerca e sviluppo. Anche l’attuale gestione delle politiche di finanziamento pubblico per la ricerca e la regolamentazione del mercato contribuiscono a queste criticità in termini di definizione delle priorità degli investimenti e della loro efficacia.

		Il 1° giugno 2020 la Commissione europea ha pubblicato una tabella di marcia per l’attuazione della strategia farmaceutica per l’Europa.2 Ne abbiamo già parlato: l’obiettivo primario della strategia è garantire ai paesi membri un approvvigionamento adeguato di farmaci sicuri e a prezzi accessibili, assicurando al contempo un sostegno agli sforzi di innovazione dell’industria farmaceutica europea.

		È proprio in questo quadro di ripensamento generale dell’approccio europeo alla politica farmaceutica che il gruppo Stoa ha commissionato a Massimo Florio il suo studio, con lo scopo di analizzare l’attuale modello di ricerca e innovazione farmaceutica. Lo studio esplora l’opportunità e la fattibilità della creazione di un’infrastruttura pubblica europea su larga scala, volta ad affrontare le carenze politiche e di mercato che affliggono il settore farmaceutico durante l’intero ciclo di vita del medicinale (ricerca, sviluppo, produzione e distribuzione). A differenza dell’Autorità per la preparazione e la risposta alle emergenze sanitarie (Hera), l’infrastruttura europea per i farmaci sarebbe un’istituzione con una missione che va oltre l’emergenza, in quanto mirerebbe a un cambiamento strutturale dell’attuale modello di ricerca e sviluppo farmaceutico, nell’interesse dei cittadini europei. Diciamo che Hera e infrastruttura europea per i farmaci potrebbero essere viste come due entità complementari.

		

		Il metodo con interviste per valutare la fattibilità del progetto

		La metodologia impiegata per realizzare la ricerca del professor Florio combina una selezione della letteratura e della documentazione esistente sul tema a un sondaggio tra gli attori coinvolti, appartenenti a quattro gruppi: ricercatori, clinici e responsabili della ricerca; rappresentanti dell’industria farmaceutica; esperti di salute pubblica; esperti delle istituzioni europee e delle organizzazioni nazionali e internazionali. Su un elenco iniziale di oltre cento esperti, sono stati inclusi nello studio cinquantasei partecipanti provenienti da quarantotto paesi.

		

		I sei fallimenti del mercato

		Lo studio identifica sei carenze principali nel funzionamento e nella regolamentazione del mercato farmaceutico, per cui le attuali normative e politiche pubbliche si rivelano non sufficientemente adeguate. Andiamo a vedere nel dettaglio quali sono i punti deboli del sistema individuati da Florio.

		Prima di tutto, è presente uno scollamento tra le scelte delle aziende nel comparto ricerca e sviluppo, da una parte, e le priorità della salute pubblica dall’altra. Sebbene l’industria farmaceutica abbia avuto e abbia tuttora un brillante curriculum in fatto di innovazioni, è oggettivo che l’efficacia della ricerca si sia ridotta, sia in termini di nuovi farmaci scoperti che di costi, soprattutto in alcune aree. I governi hanno spesso considerato i sussidi alla ricerca aziendale un modo per arginare il problema. Questa politica è attualmente portata avanti da diversi governi attraverso una serie di programmi che distribuiscono generose sovvenzioni. Ricordiamo, ad esempio, i finanziamenti statunitensi all’industria farmaceutica per i vaccini contro il Covid-19. Uno sforzo notevole. Tuttavia, se escludiamo la situazione emergenziale che abbiamo vissuto, che ha visto trasferire all’industria del settore una quantità di denaro senza precedenti, è ormai dimostrato che questo tipo di politica non è efficiente nel lungo termine.

		La seconda carenza messa in luce riguarda il disallineamento tra la scienza aperta del settore pubblico e i brevetti che proteggono gli investitori. L’attuale modello di business dell’industria farmaceutica è basato sul «monopolio legale» fornito dal deposito di un brevetto o di una famiglia di brevetti. L’obiettivo tradizionale della legislazione sui brevetti è quello di controbilanciare i vantaggi del monopolio legale attraverso l’obbligo di divulgare pubblicamente le informazioni relative alle invenzioni contenute nei fascicoli dei brevetti. Questa divulgazione, in linea di principio, creerebbe un’esternalità positiva, in quanto il valore sociale di un brevetto sarebbe maggiore del suo valore privato, proprio perché terzi beneficerebbero di tali informazioni pubbliche. Tuttavia, questo meccanismo di divulgazione ha una portata limitata perché i segreti commerciali non sono di fatto divulgati, per non parlare delle informazioni economiche sui costi effettivi di ricerca, sviluppo e produzione di un farmaco. La protezione garantita dai brevetti è ancora più sproporzionata se si considera la crescente diffusione di pratiche di scienza aperta nella ricerca di base, in gran parte finanziata da fondi pubblici, che consente alle aziende private di accedere gratuitamente a una grande quantità di risultati scientifici.

		Il terzo aspetto è relativo ai guadagni degli investitori finanziari che derivano dalle sovvenzioni governative alla ricerca. Per ogni nuovo farmaco autorizzato, i costi di ricerca e sviluppo sono generalmente sostenuti in modo diretto o indiretto da una combinazione di sovvenzioni date a monte dal settore pubblico oppure erogate direttamente alle aziende con fondi pubblici. Purtroppo, non esiste un esame pubblico sistematico dei costi e dei benefici sociali di tale meccanismo di sovvenzioni, mentre esso implica chiaramente rendite che vengono ottenute dagli azionisti delle aziende farmaceutiche, con valori delle azioni eccessivi, perché i soldi non ce li mettono le aziende. Contro questo meccanismo, la tassazione del reddito d’impresa degli extra profitti o delle rendite di monopolio non è una politica correttiva efficace nei confronti di imprese che sono perlopiù multinazionali. Diversi governi cercano di contenere gli eccessi di profitto nell’industria farmaceutica attuando controlli sui prezzi. Tuttavia, in mancanza di informazioni affidabili sui costi per i regolatori, questo sembra uno strumento poco efficace per contenere l’aumento dei prezzi dei nuovi farmaci.

		La quarta carenza evidenziata riguarda il potere di mercato oligopolistico delle aziende farmaceutiche e i problemi di accesso e di convenienza dei farmaci. Il settore farmaceutico presenta una distribuzione altamente distorta: un nucleo oligopolistico con una frangia di aziende che controllano diversi sottomercati o aree terapeutiche. Nel concreto funziona come un insieme di monopoli legali o di fatto per la maggior parte dei farmaci, con le inevitabili implicazioni che ciò comporta per il potere di mercato: i prezzi, in particolare per i nuovi farmaci, sono associati ad ampi margini rispetto a costi opachi; le frequenti fusioni e acquisizioni portano a un’ulteriore concentrazione del mercato; le scelte di produzione e la catena del valore sono ottimizzate per estrarre rendite per le multinazionali più grandi. Questa struttura di mercato contribuisce a far aumentare i prezzi dei farmaci, i quali, a loro volta, creano problemi di accessibilità per i pazienti e di sostenibilità dei sistemi sanitari. Per spezzare questa spirale, diverse autorità nazionali hanno adottato misure di austerità e applicato misure di contenimento dei costi a breve termine, come tagli dei prezzi fatti ad hoc, prezzi di riferimento esterni e payback ai farmaci. Tuttavia, queste misure hanno spesso comportato un rischio di carenza di farmaci, che è diventato sempre più pressante nei paesi europei.

		La quinta carenza si riferisce all’inadeguatezza degli studi di ottimizzazione dei farmaci dopo l’autorizzazione all’immissione in commercio. Mentre le aziende hanno a disposizione incentivi per investire nella preparazione di studi clinici e di altro tipo a sostegno delle loro richieste di autorizzazione all’immissione in commercio, non hanno alcun incentivo a eseguire studi clinici comparativi o studi postmarketing, detti anche real life, dopo che un farmaco è stato autorizzato, soprattutto se includono confronti tra medicinali, compresi quelli prodotti dalla concorrenza.

		Siamo arrivati all’ultimo punto, che riguarda le asimmetrie informative negli appalti pubblici di medicinali: mentre una quota considerevole del mercato, in particolare in Europa, è in ultima analisi a carico di un pagatore pubblico (ospedali, autorità sanitarie ecc.), le aziende farmaceutiche non hanno alcun interesse a condividere le informazioni sulla struttura dei costi di ricerca e sviluppo o di produzione e distribuzione dei farmaci. Di conseguenza, la maggior parte delle autorità pubbliche dispone di dati limitati per verificare se le loro modalità di approvvigionamento siano efficienti, compresa la capacità di resilienza a lungo termine della capacità produttiva di un paese, o se i prezzi che pagano per i farmaci siano proporzionati alle spese sostenute per portarli sul mercato.

		Una strada alternativa

		Le criticità del mercato e delle politiche attuali suggeriscono di esplorare un approccio basato su un intervento pubblico più diretto, come è stato sperimentato con successo per il settore aerospaziale e per la fisica nucleare con l’esperienza del Cern. La creazione di un’infrastruttura paneuropea per la ricerca e sviluppo e di un’organizzazione per la fornitura di medicinali in aree critiche dovrebbe basarsi sulla scienza di frontiera della biomedica, con una visione e finanziamenti a lungo termine, e una missione generale di tutela della salute pubblica. Entrando più nello specifico, l’infrastruttura europea per i medicinali dovrebbe avere come missione principale quella di soddisfare l’interesse dei cittadini europei a vedersi offrire in ogni circostanza farmaci sicuri, efficaci, innovativi e a prezzi accessibili nelle aree di ricerca e sviluppo interessate da fallimenti del mercato e da altri problemi. Inoltre, significherebbe avere una strategia globale, lungimirante e a lungo termine. L’infrastruttura sarebbe per di più proprietaria dei risultati dei progetti di ricerca e sviluppo intrapresi, interamente o in casi specifici con partenariati pubblico-privati, e potrebbe gestire i propri diritti di proprietà intellettuale e qualsiasi altro diritto di proprietà sulle innovazioni esclusivamente nell’interesse pubblico. L’infrastruttura, infine, è stata concepita per essere ampiamente aperta alle collaborazioni, in partnership con centri di ricerca terzi a livello nazionale o europeo e con aziende farmaceutiche, anche al di fuori dell’Ue se necessario, sulla base di accordi contrattuali chiari e trasparenti.

		Fra gli obiettivi dell’infrastruttura europea per i medicinali potrà inoltre esserci quello di:

		
			Costruire un portafoglio di progetti innovativi di R&S [ricerca e sviluppo, nda] farmaceutica in aree farmaceutiche selezionate e campi biomedici correlati per un periodo di trent’anni (2050) nello spirito di guardare alle esigenze della prossima generazione di cittadini europei. Nell’opzione più ambiziosa, tali progetti dovrebbero riguardare aree terapeutiche: (i) non sufficientemente affrontate dal settore privato; o (ii) in cui il settore privato applica prezzi esorbitanti; o (iii) in cui vi sono carenze o la fornitura non è sicura.

			


		Vogliamo aggiungere una nota: la maggior parte degli esperti intervistati da Florio ha affermato che i farmaci di cui l’infrastruttura europea si deve occupare urgentemente sono gli antibiotici. Un secondo campo di intervento della nuova infrastruttura europea potrebbe essere il seguente:

		
			Effettuare studi clinici relativi a farmaci già autorizzati, quali: (i) prove comparative di sicurezza ed efficacia dei farmaci esistenti; (ii) studi di sicurezza a lungo termine; e (iii) studi per il repurposing dei farmaci [cioè utilizzare un medicinale già approvato per curare malattie diverse da quella per cui era stato creato, una proposta che terrorizza le multinazionali, nda].

			


		Infine, viste le criticità del sistema di approvvigionamento dei farmaci in molti stati europei, la struttura si occuperebbe di:

		
			Monitorare l’approvvigionamento di materie prime o componenti per i farmaci, spesso importati da paesi extra Ue. Sulla base dei risultati del monitoraggio, dovrebbe anche intervenire, se necessario, per affrontare le strozzature nell’approvvigionamento e promuovere progetti volti a migliorare la sicurezza dell’approvvigionamento per l’Europa, in collaborazione con altre istituzioni dell’Ue.

			


		Come strutturare la nuova agenzia

		Lo studio suggerisce quattro opzioni per l’organizzazione dell’infrastruttura, oltre al caso «di base» o opzione 0. In quest’ultimo scenario, le carenze del mercato e dei governi identificate dallo studio potrebbero essere affrontate in misura limitata nell’Ue attraverso Hera e il rafforzamento del ruolo di Ema ed Ecdc, come proposto dalla Commissione europea. Questo scenario rappresenta comunque un progresso rispetto alla situazione pre Covid-19. Hera affronterà le vulnerabilità e le dipendenze strategiche dell’Unione per quanto riguarda lo sviluppo, la produzione, l’approvvigionamento, lo stoccaggio e la distribuzione di contromisure mediche. Fornirà inoltre un coordinamento rafforzato della sicurezza sanitaria all’interno dell’Unione, riunendo gli Stati membri, l’industria e le parti interessate in uno sforzo comune. Tuttavia, Hera non avrà la responsabilità, le risorse e le capacità per attuare direttamente progetti di ricerca e sviluppo farmaceutici nell’interesse pubblico. Per questo, dovrebbe affidarsi agli attuali attori. In definitiva, Hera non avrà la massa critica necessaria per indirizzare strutturalmente le scelte di ricerca e sviluppo delle aziende farmaceutiche verso la salute pubblica, a parte nell’area d’intervento limitata alle possibili emergenze.

		Al di là di questa linea di base, troviamo la prima opzione, la più limitata, che prevede la creazione di un’infrastruttura europea per la ricerca e sviluppo farmaceutico nell’interesse pubblico, basata su un’agenda propria, specificamente nel campo di massima priorità: ricerca sui vaccini e sui farmaci per le malattie infettive e trasmissibili. La nuova organizzazione avrà una propria governance (con competenze scientifiche e manageriali di alto livello), un proprio budget, e lavorerà essenzialmente attraverso contratti di ricerca e sviluppo con terze parti selezionate. Tali contratti non devono essere visti come sovvenzioni o sussidi a queste terze parti, ma come accordi di appalto pubblico, con i diritti di proprietà intellettuale delle scoperte e i meccanismi di distribuzione dei nuovi farmaci che saranno sotto la responsabilità finale della nuova infrastruttura pubblica europea. Per alcuni compiti sarebbe necessaria una capacità di ricerca e sviluppo interna (personale e laboratori), ma relativamente limitata.

		La seconda opzione è simile alla precedente, ma con una missione più ampia. In questo caso, l’ambito di applicazione dell’infrastruttura includerebbe altri campi in cui sia il settore pubblico sia quello privato non investono a sufficienza, come, ancora una volta, vaccini e farmaci per le malattie infettive, ma anche, ad esempio, farmaci legati alle condizioni neurodegenerative, alle malattie rare, ad alcuni tipi di cancro e alle condizioni genetiche. Come nell’opzione precedente, la nuova organizzazione avrà una propria governance (con competenze sia scientifiche sia manageriali), un budget, accordi contrattuali con fornitori e partner esterni, un laboratorio interno di base per quanto relativamente limitato e del personale. Lavorerà principalmente con una serie di contratti di appalto con terzi per le missioni orizzontali.

		La terza opzione riguarda la creazione di un’infrastruttura europea per i medicinali su larga scala, incentrata esclusivamente sulle malattie infettive. A differenza delle precedenti, questa nuova organizzazione, pur lavorando anche attraverso contratti con terzi, avrebbe il proprio staff scientifico assunto e laboratori dedicati di livello mondiale per gestire internamente la maggior parte della ricerca. Coprirebbe la maggior parte del ciclo, dalla ricerca di base alla fornitura di nuovi farmaci, con opportuni accordi contrattuali con terzi, come nelle opzioni precedenti, ma avrebbe una maggiore autonomia nell’organizzazione di ricerca e sviluppo e meccanismi di fornitura.

		La quarta opzione è la più ambiziosa in termini di portata e meccanismi di realizzazione. È simile alla precedente, in quanto riguarda la creazione di un’infrastruttura europea di ricerca e sviluppo su larga scala. Rispetto alla precedente, tuttavia, avrebbe un’agenda di ricerca e sviluppo più ampia, ossia non limitata alle malattie infettive. In questo caso, l’infrastruttura gestirebbe il proprio personale scientifico e i propri laboratori, diventando la più importante infrastruttura pubblica di ricerca e sviluppo al mondo, paragonabile al programma di ricerca del National Institutes of Health sponsorizzato dal governo federale statunitense, ma superiore in termini di proprietà e di meccanismi di fornitura di farmaci innovativi e tecnologie correlate. L’Europa si collocherebbe saldamente al primo posto a livello mondiale nel campo della ricerca e sviluppo per i farmaci, con benefici diretti per i pazienti e i sistemi sanitari pubblici, per i ricercatori all’inizio della carriera e anche, potenzialmente, per l’industria farmaceutica europea in termini di possibili partnership su progetti specifici.

		Per una ricerca pubblica europea

		Massimo Florio, l’autore dello studio commissionato dallo Stoa, ha sottoposto le sue idee a un comitato formato da numerosi esperti e stakeholder. La proposta capace di battere lo scetticismo sulla fattibilità del progetto è stata proprio quella di un’agenzia concentrata sulle malattie infettive e specialmente sull’amr. Lo incontriamo a settembre 2022 negli uffici del dipartimento di Economia della Statale di Milano.

		
			– Lei ha denunciato la privatizzazione della conoscenza. Ci fa qualche esempio?

			«Come esempio, se vogliamo il più banale è questo: venti anni di ricerche sui vaccini, sulle tecnologie per l’rna messaggero, ricerche in gran parte condotte all’interno di università o all’interno di istituti pubblici. E poi l’ultimo pezzo viene brevettato da due società farmaceutiche. Questi brevetti sono stati depositati sostanzialmente senza riconoscere il ruolo della ricerca pubblica e dei finanziamenti pubblici.»

			– Quindi il vaccino per il Covid è l’esempio di come i soldi pubblici alla ricerca hanno finito per arricchire aziende private.

			«Certamente non solo le aziende in astratto, ma gli investitori di queste aziende si sono trovati con valori azionari che si sono moltiplicati, e anche singoli manager nel giro di pochi mesi sono diventati fra gli uomini più ricchi del mondo. Una combinazione di fallimento del mercato e di fallimento delle politiche pubbliche, perché quello che noi osserviamo non è un mercato lasciato a sé stesso, ma un mercato in cui ci sono dei monopoli legali, dati dai brevetti, e degli oligopoli dati da una serie di altre condizioni. E fondamentalmente non c’è una politica della competizione, non c’è una politica antitrust nel settore del farmaco; i meccanismi di autorizzazione dei farmaci, si è dimostrato in questo caso, a seconda delle necessità, possono durare anni o mesi. Quindi è un sistema abbastanza bizzarro.»

			


		È una situazione che abbiamo già descritto. A investire nelle fasi iniziali della ricerca, in questo sistema «bizzarro», è soprattutto il settore pubblico.

		
			– Quello del mercato farmaceutico. Però viene da pensare che il regolatore europeo, come dire, non se ne sia accorto, oppure sia sotto scacco delle aziende farmaceutiche, perché la situazione è talmente chiara. Alla fine al pubblico non conviene, noi ci mettiamo i soldi, investiamo in ricerca per poi alla fine far privatizzare i frutti di questo investimento. Per cui, dov’è il punto, cioè perché il regolatore europeo in questo caso permette…

			«Tanto per cominciare, non c’è un regolatore europeo, c’è un’agenzia del farmaco europea, poi ci sono le agenzie nazionali, le quali hanno un mandato abbastanza limitato. In realtà non si possono occupare di una serie di temi. Poi ci dovrebbe essere la Commissione europea in funzione, diciamo, di garante della competizione. Ma se lei va a vedere sono pochissime le azioni della Commissione europea in questo campo di, diciamo, demonopolizzazione del mercato. E in un certo senso è logico che sia così, perché i brevetti sono proprio dei monopoli legali. Quindi come può la politica fare ciò che ha fatto in altri settori, come le telecomunicazioni o l’energia?»

			– Il punto che lei sottolinea, però, è proprio che il brevetto è un monopolio legale; il problema è che in alcuni casi è finanziato con soldi pubblici.

			«Spesso. Nel caso dei vaccini, dei vaccini Covid, il vaccino cosiddetto AstraZeneca è un vaccino dell’università di Oxford interamente finanziato dal settore pubblico. Il vaccino Moderna è stato interamente finanziato, per la ricerca, dal National Institutes of Health.»

			– E l’autorità europea non ha avuto la forza di dire pubblicizziamo i brevetti, oppure non mettiamo un vincolo ai brevetti a quel punto. Perché è più forte l’azienda farmaceutica dell’interesse pubblico e collettivo di fronte a una situazione così evidente, così macroscopica?

			«Nel caso dei brevetti sui vaccini, forse lei sa che c’è stata una grande azione di oltre cento paesi, una posizione del governo degli Stati Uniti, una posizione molto più prudente della Commissione europea. C’è stato un voto del Parlamento europeo ripetuto a favore della sospensione dei brevetti. Il vero problema è che, una volta che un brevetto viene concesso, dà luogo a tutta una serie di diritti che poi è molto difficile smontare da parte dello stesso settore pubblico che li ha concessi. Nascerebbero delle cause che farebbero la gioia degli studi legali per decenni. Quindi il problema è che quando si arriva a quel punto i buoi sono scappati dalla stalla.»

			


		Entriamo adesso nel vivo dello studio presentato da Florio allo Stoa, che, come abbiamo visto, mette a fuoco le carenze principali nel funzionamento e nella regolamentazione del mercato farmaceutico attuale.

		
			– Lei ha individuato sei aree di fallimento del mercato farmaceutico in questo rapporto tra pubblico e privato, tra soldi pubblici, investimenti pubblici e legittimi interessi privati di guadagnare con i farmaci, come se fossero una merce. Quali sono questi sei settori?

			«Mi soffermerei su quello più importante, che è la disconnessione tra l’agenda delle autorità sanitarie della sanità pubblica e la scelta delle imprese farmaceutiche su cosa abbia priorità. Le imprese farmaceutiche fanno il loro mestiere, quindi scelgono i progetti che danno agli investitori un maggiore ritorno. Non sono necessariamente i progetti che danno una maggiore risposta dal punto di vista della salute e quindi questo è un primo grande fallimento, ripeto, del mercato e della politica, insieme. Un secondo punto, secondo me molto importante, sottovalutato, è che questo è un mercato in cui l’informazione circola molto poco. Ciò che le autorità pubbliche riescono a sapere, per esempio, sull’effettivo ammontare degli investimenti in ricerca e sviluppo e sulle caratteristiche di questi investimenti è davvero estremamente limitato.»

			– Considerando che noi paghiamo il farmaco anche sulla base di un principio di rimborso delle spese di ricerca, mi sembra un po’ una beffa.

			«Insomma, sì, se ne può discutere, non saprei se chiamarla beffa, è proprio un elemento strutturale. Cioè dal momento in cui il settore pubblico ha finito con il delegare completamente ai privati la fase finale dello sviluppo e della produzione del farmaco. Be’, non è così sorprendente che il settore pubblico a questo punto non sappia più niente. È come se avesse accettato di avere una benda davanti agli occhi.»

			


		Per la verità i costi dello sviluppo di nuovi farmaci sono talmente alti che uno stato o alcuni governi da soli non sarebbero mai in grado di sostenerli. Del resto, la proposta di Massimo Florio può essere articolata a differenti livelli, con impegni finanziari diversi per gli Stati.

		
			– Nel momento in cui metto i soldi, vorrei anche sapere come sono stati spesi, quanti ne sono stati spesi, visto che poi sulla base di quegli investimenti per la ricerca tu mi chiedi anche il rimborso del farmaco con i soldi pubblici. Cioè la benda sugli occhi me la sono voluta mettere in qualche modo.

			«Sì, sì. Grandi imprese, grandissime imprese, mi riferisco agli Stati Uniti, hanno detto che avrebbero preferito rinunciare ai finanziamenti pubblici pur di non avere condizionamenti di alcun tipo. Tuttavia, queste stesse imprese hanno ben volentieri accettato dei contratti di vendita a scatola chiusa prima ancora che le autorità del farmaco dessero l’autorizzazione, il che significa che se qualcuno mi preacquista centinaia di milioni di dosi, be’ quelli sono comunque dollari che mi entrano.»

			– E il rischio d’impresa?

			«Il rischio d’impresa per questo è veramente molto anomalo.»

			– Quante volte il pubblico paga un farmaco? Lei l’ha mai fatto questo ragionamento, se noi lo paghiamo con la ricerca e poi lo ricompriamo a prezzi alti perché è protetto dalla proprietà intellettuale dei brevetti?

			«Allora, cominciamo con il dire che se prendiamo gli Stati Uniti, per ogni nuova molecola che poi ha avuto l’approvazione a diventare farmaco, solo un istituto, cioè quello di Anthony Fauci e degli altri suoi colleghi del National Institutes of Health, ha sborsato di finanziamenti qualcosa come 850 milioni di dollari. Però, probabilmente, tenuto conto di altri finanziamenti, c’è quasi un milione di finanziamento pubblico per ogni singolo farmaco, tra i duecento e rotti approvati negli Stati Uniti. Questo lo paga il contribuente.»

			– Anche in Europa?

			«No, perché in Europa non lo sappiamo. Nel senso che non essendoci il National Institutes of Health non abbiamo un unico punto, non abbiamo un unico cash dispenser che almeno misura il prelievo.»

			


		Sembra incredibile che i contribuenti non possano sapere quanto del loro denaro viene speso per finanziare la ricerca farmaceutica.

		
			– Noi spendiamo e non sappiamo neanche quanto?

			«Esatto! Noi non sappiamo quant’è l’ammontare dei finanziamenti pubblici alla ricerca, direttamente o indirettamente erogati in Europa. Quindi questo è il primo prezzo che pagano i contribuenti. Il secondo prezzo i contribuenti lo pagano con il prezzo del farmaco, ovviamente, perché teniamo conto che il margine di profitto è circa del 20 per cento per ogni farmaco; è una media che è stata calcolata, per esempio dal General Accounting Office degli Stati Uniti. E questo 20 per cento è circa il doppio del margine di profitto delle altre industrie. Quindi è anche una situazione strana dal punto di vista competitivo fra industrie: soltanto pochissimi altri settori hanno margini così elevati. E poi lo paghiamo in un terzo modo che è più silenzioso, più sottile, più invisibile. Ed è attraverso i dati che noi forniamo. Cioè, nella maggior parte dei casi i pazienti che partecipano agli studi clinici non sono in nessun modo compensati. Alcuni finanziamenti vanno agli ospedali o ai medici che fanno questo tipo di studi, ma sostanzialmente noi regaliamo i nostri dati. Quindi noi diamo dei soldi all’inizio per sostenere la ricerca, regaliamo i dati e poi ripaghiamo di nuovo il tutto alla fine.»

			


		A questo punto ci viene un dubbio, che non esitiamo a sottoporre al nostro esperto.

		
			– Siamo particolarmente stupidi noi o sono particolarmente furbi loro?

			«No, direi che siamo stati convinti da una retorica molto efficace che non c’è altro sistema. Invece questo non è vero.»

			– Le aziende farmaceutiche dicono «noi non produciamo antibiotici», anzi si sono ritirate dall’investimento diretto sugli antibiotici perché non conviene. Però aggiungono: «Se vuoi che io torni a investire sul mercato degli antibiotici, tu regolatore pubblico, tu Stato, mi devi in qualche modo ricompensare». È così?

			«È assolutamente così. Molte imprese che facevano ricerca internamente sugli antibiotici sono uscite dal settore. Soprattutto perché c’è una prospettiva di guadagno che può essere abbastanza limitata, perché c’è una bella differenza con l’ennesima statina per il colesterolo oppure con un farmaco per la pressione.»

			– Che io prenderò per tutta la vita.

			«Una volta che ho conquistato quel cliente, se il cliente sopravvive abbastanza a lungo, e fortunatamente la speranza di vita anche grazie a questi farmaci si è allungata, io ho un cliente per decenni. Se invece devo curare una polmonite resistente, be’, magari in quindici giorni ce l’ho fatta con un antibiotico e il mio cliente sparisce.»

			


		Dopotutto, le case farmaceutiche rispondono alla logica del profitto, che punta a orientare la produzione in base a ciò che viene considerato più redditizio dal punto di vista del guadagno.

		
			– Quindi hanno ragione loro.

			«Dal punto di vista del ritorno degli investimenti hanno assolutamente ragione. Cioè metto al primo posto il settore che mi garantisce un maggiore ritorno sull’investimento e all’ultimo posto quello che mi fa andare in perdita. Quindi il problema è che ci vuole proprio una logica di interesse pubblico differente. Gli incentivi che sono stati proposti sostanzialmente dicono: tu non puoi fare questa cosa e io, settore pubblico, ti pago perché tu la faccia.»

			– E il rischio di impresa sparisce…

			«Primo, il rischio di impresa sparisce. Il problema è che nel momento in cui io ti pago perché tu la faccia, pago anche i tuoi profitti, perché tu la faccia. Non solo, siccome queste imprese ormai moltissima ricerca la subappaltano ad altre organizzazioni cosiddette contract organizations, organizzazioni che lavorano per contratto con loro, io devo pagare i profitti anche di queste. Quindi c’è quella che in economia si chiama doppia marginalizzazione. Perché io con il sussidio devo pagare il profitto di quello che voglio indurre a fare ricerca più il profitto dei suoi subfornitori. Se quello è un privato a fini di lucro mi carica anche se a sua volta fa degli acquisti, implicitamente mi carica anche i profitti di tutta la catena.»

			


		Torniamo alla disparità che esiste fra le piccole e medie imprese che fanno ricerca e le grandi aziende farmaceutiche che, nella maggior parte dei casi, godono dei frutti dei loro studi.

		
			– Ammettiamo il caso in cui gli Stati, come già succede in qualche modo, finanziano le piccole e medie imprese di biotecnologia che si stanno accollando l’onere di fare la ricerca. A quel punto, se una molecola dovesse arrivare alla meta, il brevetto sarebbe comunque privato, cioè dell’azienda che poi va ad acquistarlo.

			«Per definizione le piccole imprese non riescono a gestire l’intera catena. Quindi le piccole imprese negli Stati Uniti aspettano che ci sia un venture capitalist che le scopra e le finanzi. Dopodiché, se la cosa va bene, aspettano di essere comprate, di vendere e di vendersi. In Europa è un po’ diverso, però se pensiamo che, per esempio, il principale partner di Pfizer, cioè BioNTech, ha avuto un finanziamento importantissimo dalla Banca europea degli investimenti, cioè da una banca pubblica, vediamo che anche in Europa c’è questo tipo di intervento.»

			– BioNTech finanziato per fare cosa?

			«Per sviluppare il vaccino a mrna. Quindi, apparentemente Pfizer non ha preso i fondi dell’operazione Warp Speed di Trump, cioè complessivamente diciotto miliardi di dollari per sviluppare i vaccini a mrna. Ma ha volentieri preso i contratti di preacquisto da una parte negli Stati Uniti e poi in Europa. E il suo partner ha preso i finanziamenti a lungo termine a un tasso parecchio conveniente dalla Bei [Banca europea degli investimenti, nda].»

			


		A questo punto, ci ricordiamo di Marc Lemonnier, il cofondatore della startup Antabio che abbiamo intervistato.

		
			– Noi siamo stati a visitare le aziende che forse sono più avanti di tutte nella ricerca degli antibiotici, e l’azienda di questo francese, Lemonnier, riceve finanziamenti da tante parti, anche da un’alleanza come Carb-X, che è un misto pubblico-privato, soprattutto con fondi di tre Stati. La speranza è quella di essere poi acquistati in qualche modo o di venire notati dalla grande azienda farmaceutica e di trasferire il risultato della ricerca all’azienda farmaceutica. Questo è il modello che lei ha in mente quando parla di privatizzazione della conoscenza?

			«Questo è proprio il modello di business prevalente, cioè il settore pubblico, i contribuenti pagano, le università pagano, i dipartimenti di scienze farmaceutiche, di farmacologia, di biologia molecolare pagano. Nelle università questo lo pagano i contribuenti. Ci sono i principali investigators [ricercatori che gestiscono e verificano un trial, nda], ci sono i dottorandi, ci sono i post doc ecc., e questi fanno la ricerca di base. Poi ci sono eventualmente degli spin-off o delle startup che fanno un altro pezzo del percorso. A questo punto le possibilità sono centinaia e ci sono delle divisioni specializzate nelle grandi società farmaceutiche per pescare i pesci più appetitosi nel loro menu.»

			– Quindi io per primo aspetto che il pubblico faccia partire…

			«Non necessariamente il pubblico, possono essere le università o possono essere…»

			– Alleanze tipo Carb-X, misto pubblico-privato.

			«Esatto, oppure possono essere partnership che sviluppano questo lavoro. È un modello di business assolutamente legittimo, ma è uno spreco gigantesco di risorse, naturalmente.»

			


		Arriviamo adesso a uno dei temi principali di questa nostra inchiesta, i farmaci antibiotici, e chiediamo il parere di Florio su alcune delle tipologie di incentivi alla ricerca di cui tanto si discute al momento in Europa.

		
			– Per quanto riguarda gli antibiotici, una proposta è un modello d’abbonamento stile Netflix: tu mi paghi, a prescindere, diciamo così, dalle quantità. Oppure, quello che è un grande uovo di Colombo, quello su cui veramente puntano le aziende farmaceutiche: il voucher. Che ne pensa?

			«Ma no, francamente mi sembrano dei modi di catturare delle rendite. Però, ripeto, sono scelte, sono sistemi tremendamente inefficienti per un economista. Questo è il punto. Non sono solo socialmente ingiusti perché favoriscono delle rendite, sono anche inefficienti.»

			– Dal punto di vista nostro, del pubblico.

			«Ma certo, perché con gli stessi fondi io potrei costruire un portafoglio di progetti di interesse pubblico e svilupparli fino alla fine.»

			


		E consiste proprio in questo la portata rivoluzionaria della proposta presentata da Massimo Florio allo Stoa del Parlamento europeo.

		
			– Ecco, questo è il punto. Lei propone un’agenzia, uno strumento proprio di ricerca e sviluppo con soldi pubblici che poi mantenga la proprietà intellettuale della propria scoperta, ma che è sostenibile dal punto di vista economico, cioè per la ricerca, lo sviluppo e poi la produzione. Tutte le fasi possono essere pubblicizzate. Che cosa ha in mente?

			«Una grande infrastruttura pubblica sovranazionale, europea in particolare, che stabilisca, con un orizzonte di venti anni, una serie di aree su cui è molto probabile che il settore privato non investirà.»

			– Gli antibiotici.

			«Tutti gli esperti che noi abbiamo consultato hanno messo la resistenza agli antibiotici al primissimo posto. Un progetto di questo genere sarebbe equivalente, per esempio, a ciò che fa l’Agenzia spaziale europea. Cosa fa l’Agenzia spaziale europea? È un organismo pubblico sovranazionale con un bilancio importante di sette miliardi l’anno, quindi non qualche milione qua e là. No, sette miliardi l’anno per fare la politica spaziale europea. Abbiamo bisogno dell’equivalente su alcuni progetti.»

			


		È vero, e a sentire le parole di Florio ci sembra quasi inverosimile che una proposta del genere sia arrivata solamente adesso per la sanità europea.

		
			– Evidentemente lo spazio è considerato strategico, il farmaco e la salute no.

			«Ma fino a un po’ di tempo fa, la sanità era addirittura non considerata dai trattati, se non in caso di emergenza. Adesso, ovviamente, è tutto cambiato. La proposta che abbiamo fatto ha avuto un grande interesse, perché è evidente che nel corso dei prossimi decenni, quindi Next Generation Eu, la prossima generazione sicuramente avrà a che fare con altre pandemie e con altre emergenze sanitarie. Come le vogliamo affrontare? Con il modello attuale in cui paghiamo un assegno dopo l’altro a dei fornitori, tra l’altro per lo più negli Stati Uniti, oppure dotandoci di una nostra infrastruttura? Tra l’altro gli Stati Uniti questa infrastruttura ce l’hanno perché il National Institutes of Health, quello di Fauci, per intenderci, ha un bilancio di circa quarantadue miliardi l’anno. Per dare un ordine di grandezza, il Cern, che è la più prestigiosa infrastruttura scientifica in Europa, ha un bilancio di un miliardo l’anno. Quindi gli Stati Uniti spendono una cifra pari a questo e altri quarantuno Cern nel settore della ricerca biomedica.»

			– Poi però il brevetto se lo tengono…

			«Allora la politica del Nih [National Institutes of Health, nda] è una politica in cui non si tengono il brevetto e questo sta diventando sempre più criticabile, per esempio nel caso di Moderna; il fatto che Moderna non abbia citato gli scienziati del Nih, che hanno contribuito ad alcuni aspetti del vaccino Moderna, ha messo in moto una controversia legale tra il National Institutes of Health e Moderna stessa. Tutto il tema dei brevetti è messo fortemente in discussione da questa pandemia. Ho citato una controversia, ma in realtà ne stanno venendo fuori decine, perché la conoscenza è un bene pubblico cumulativo. E quindi vai a capire chi ha veramente scoperto per primo un certo tipo di proteina, un certo modo di stabilizzare una proteina… È molto difficile.»

			– Però esiste già un’agenzia europea che in qualche modo si occupa di acquisti nel settore, Hera.

			«Hera in realtà non è un’agenzia, avrebbe potuto essere un’agenzia, ma in questo momento è semplicemente una parte della Commissione europea ed è stata concepita come centrale di acquisti.»

			– Quindi acquistano quello che è già esistente.

			«Acquistano, acquistano quello che è già esistente, come mandato dovrebbero anche avere quello di fare ricerca, però obiettivamente non ne hanno le risorse, perché stiamo parlando di circa un miliardo di euro l’anno. Tolto ciò che acquistano, siamo daccapo. Rimaniamo con dei finanziamenti che sono del tutto inadeguati a ciò di cui parlavo prima.»

			


		Torniamo allo studio presentato al Parlamento europeo e vediamo più nello specifico come si svolgerebbero le fasi finali dell’iter del farmaco, quelle che ogni nuovo medicinale deve affrontare una volta ottenuta l’autorizzazione all’immissione in commercio.

		
			– Ma nel modello che avete presentato di agenzia, di strumento, la produzione del farmaco a chi sarebbe affidata, nel momento in cui c’è il brevetto, l’idea?

			«Nel momento in cui c’è il farmaco, e c’è l’autorizzazione da parte dell’Ema, in Europa e nel resto del mondo ci sono eccellenti capacità produttive.»

			– Pubbliche?

			«Anche private. La differenza è questa, ossia che nel momento in cui io ho il controllo sulla proprietà del farmaco, be’, allora io scelgo i fornitori nel modo ottimale dal punto di vista del contribuente. Quindi, se mi conviene, mi trovo un fornitore terzo. In qualunque paese o in un consorzio di paesi. Oppure entro nel capitale di questi fornitori con una partnership. Oppure mi doto dei miei strumenti di produzione. La produzione è veramente l’ultimo dei problemi.»

			


		Certo, sappiamo che è soprattutto la sperimentazione clinica a esigere costi ingenti per essere portata a termine.

		
			– Perché, nella ricerca degli antibiotici, tante piccole e medie startup che erano anche avviate su ricerche promettenti poi si sono bloccate al momento della fase due, nella fase finale?

			«Perché la fase più costosa è la sperimentazione clinica di fase tre. È quella in cui servono numeri importanti di pazienti e quindi sostanzialmente le piccole e medie imprese arrivano fino alla fase due, arrivano al più fino alla fase due. E a questo punto aspettano la telefonata della grande impresa farmaceutica che dice: da qui in poi facciamo noi. Fra parentesi: così è stato fatto, per esempio, per il vaccino di Oxford. Il vaccino di Oxford era perfettamente definito. Non c’era bisogno di AstraZeneca. Quindi AstraZeneca è intervenuta semplicemente a valle fino ad arrivare all’autorizzazione al commercio. Quello avrebbe già potuto essere un bacino pubblico.»

			– Che ne pensa del fatto che le aziende farmaceutiche, per contrastare il fenomeno dell’antibiotico-resistenza e in qualche modo per venire incontro a esigenze di salute pubblica – e quindi produrre nuove molecole di antibiotici – si alleino, creino queste grandi alleanze con punte da una parte e dall’altra che sono invece un misto pubblico e privato? Perché da una parte internamente non producono, non investono, invece pubblicamente si alleano e creano consorzi per venire incontro alle esigenze di salute pubblica?

			«Ci sono vari modelli di collaborazione che sono stati sviluppati. Bisogna pensare che le imprese hanno a volte centinaia di migliaia di molecole che sono dei possibili principi attivi, dei possibili ingredienti. Allora possono esserci delle economie di scala a condividere queste banche dati, che poi a volte sono anche banche fisiche e quindi creare dei raggruppamenti, dei consorzi. Dunque sono sostanzialmente dei meccanismi di condivisione del rischio. Soprattutto per l’argomento di cui lei mi sta chiedendo, insomma, è un po’ tutto da vedere. Perché se appunto ci sono dei finanziamenti pubblici a monte e a valle di questo processo, non è per niente detto che questo sia un sistema più efficiente rispetto ad avere un organismo pubblico che faccia direttamente in proprio.»

			


		Ma noi non ci accontentiamo e decidiamo di incalzare ulteriormente l’esperto sull’argomento.

		
			– Non sembra un’operazione di marketing? Nel senso che io mostro che in qualche modo mi sta a cuore la salute pubblica, visto che l’antibiotico-resistenza sta diventando un’emergenza sempre più pressante per i sistemi sanitari, però i soldi non ce li metto direttamente. Le mie linee di ricerca le dirotto su altri business, diciamo così. E poi metto qualcosa in questa alleanza e magari finanzio qualche startup. E spero che vada bene, così magari raccolgo anche i frutti.

			«Può darsi… non sono uno specialista di marketing, però sicuramente le imprese farmaceutiche hanno sviluppato strumenti di marketing, di comunicazione, estremamente raffinati, estremamente sofisticati. Hanno dei budget enormi da questo punto di vista, quindi può anche darsi che il presidiare in un certo modo certe aree abbia… Sia un po’ un misto, cioè tengo un piede dentro la ricerca e intanto…»

			– L’immagine.

			«E intanto, dal punto di vista dell’immagine, non faccio la figura di quello che sta completamente fuori da alcuni problemi.»

			


		E per rimanere sul tema dei colossi dell’industria farmaceutica, alcuni dei quali fanno parte delle alleanze di cui abbiamo parlato, chiediamo a questo punto a Florio:

		
			– Lei lo sa che se la sua proposta fosse realizzata non farebbe piacere alle grandi aziende farmaceutiche? La vostra proposta rappresenta esattamente l’opposto di un modello, che lei chiama economico, che ha portato dei grossi vantaggi a Big Pharma, mica a noi. Quindi non credo che l’abbiano accolta con tappeti rossi e abbiano detto: «Che bravo, che bella proposta!». Diciamo che va un po’ a rompere le uova nel paniere…

			«Mah, non sono così sicuro che soprattutto le grandi imprese farmaceutiche debbano necessariamente essere molto ostili a questa proposta. E le spiego perché: queste imprese hanno comunque un problema di comunicazione, hanno dei bilanci già molto ricchi. Allora mettersi proprio di traverso…»

			– Non conviene.

			«Non è affatto detto che convenga.»

			– Indirettamente?

			«Indirettamente lo chieda a loro. Debbo dire che nei contatti che ho avuto per lo studio fatto per il Parlamento europeo, solo in limitatissimi casi ho visto un atteggiamento del tipo: no, guai se ci dotiamo in Europa di qualcosa come il Nih.»

			– Non è stato osteggiato…

			«Almeno non apertamente…»

			


		Speriamo vivamente che Florio abbia ragione e che la sua proposta non venga osteggiata da Big Pharma, né direttamente, né in modi più subdoli.

		
			– Una cosa un po’ ci ha stupito: il fatto che mentre lei proponeva questo modello e in qualche modo rivoluzionava il sistema del mercato, Hera, appunto, affidava a una società di consulenza appartenente alle Big Four, la PricewaterhouseCoopers, che lavora con grandi aziende farmaceutiche e anche per l’Efpia, un progetto per capire come risolvere proprio il problema degli antibiotici. E cioè: come facciamo noi europei ad avere degli antibiotici nuovi?

			«No, io non mi sono occupato specificamente di quello con il mio gruppo… Però il problema più generale è che c’è molta poca ricerca indipendente sui farmaci. Questo è il vero grande tema. Io per il Parlamento europeo ho dovuto sottoscrivere un documento di assenza di conflitto di interesse. Ma se pensiamo al fatto che i trial clinici sono finanziati dalle stesse imprese che poi avranno le autorizzazioni, il problema non è Hera che commissiona uno studio o una società di consulenza, ma che peraltro può darsi che lavori anche per le aziende farmaceutiche. Questo me lo sta dicendo lei.»

			– Ci siamo documentati.

			«Okay, ma il problema non è questo. La questione di fondo è che supponiamo che un medico si chieda: è conveniente il farmaco A o il farmaco B? Deve basarsi su studi clinici che per il farmaco A sono stati fatti dall’impresa che ha registrato il farmaco A e per il farmaco B da quella che ha registrato il farmaco B. E non c’è nessuno studio clinico indipendente che dica che è meglio A rispetto a B perché nessuno lo finanzia. È proprio… è proprio questo il problema centrale. E cioè che non c’è un soggetto terzo, di interesse pubblico, no profit, che certifichi quali risultati sono migliori dal punto di vista del paziente. Non solo ex ante ma anche ex post.»

			


		Non volendo, abbiamo raccontato a Florio anche alcuni degli aspetti che ci appaiono deleteri nel contratto dell’Ue a PwC. Poi torniamo sul punto:

		
			– Lei ha capito perché siamo arrivati a un punto – dalla prospettiva dell’economia farmaceutica – per cui sono trent’anni che non si sviluppa di fatto un antibiotico nuovo? È davvero così sconveniente per le imprese produrre nuovi antimicrobici? È un po’ un fallimento della politica, perché l’antibiotico-resistenza in Europa fa 33.000 morti e il rapporto O’Neill dice che nel 2050 avremo dieci milioni di morti se non tiriamo fuori nuovi antibiotici.

			«Parla di dieci milioni di morti all’anno nel 2050, che è la prossima generazione.»

			– La prossima generazione, i nostri figli avranno a che fare con questo problema in maniera drammatica. Sono passati gli anni e le aziende farmaceutiche hanno abbandonato la ricerca sugli antibiotici perché hanno preferito business più remunerativi.

			«Ma l’abbiamo deciso noi che erano più remunerativi, cioè siamo noi che gli abbiamo pagato quei farmaci negli altri settori, per carità tutti necessari, però oggi ci troviamo di fronte a un’emergenza e saremo forse costretti a dare un incentivo ai loro brevetti affinché loro si decidano a sviluppare nuovi antibiotici. Qual è l’aggravante? L’aggravante è che in questo settore c’è di mezzo la sanità pubblica, quindi non stiamo parlando dell’automobile.»

			


		È proprio questo il punto centrale: la sanità, la salute dei cittadini, non possono essere sottoposte alle stesse logiche di mercato che applicheremmo alla maggior parte degli altri prodotti.

		
			– O di un paio di scarpe, esatto.

			«Stiamo parlando di salute pubblica e stiamo parlando di un sistema che è fortemente tutelato dal settore pubblico, sia con i finanziamenti che con la legislazione. Questa è la vera anomalia. Non che le imprese cerchino di massimizzare il rendimento degli investimenti, questo è il loro mestiere.»

			– Lei dice, però, che la cornice che ha permesso questo l’abbiamo creata noi.

			«Per questo dico che non è solo un fallimento del mercato, è anche un fallimento delle politiche.»

			– Scusi la domanda, ma perché abbiamo creato questa cornice così favorevole a Big Pharma e quindi sfavorevole a noi? Se non cambiamo la cornice, non riusciamo a invertire la rotta da questo punto di vista. Lei intanto ha fatto una proposta e io le auguro che vada in porto.

			«Intanto vediamo che cosa succederà nei prossimi vent’anni. Per adesso è positivo che ne stiamo discutendo seriamente. D’altronde ci sono molti altri campi in cui le idee ci mettono un po’ di tempo a fare strada. Io sono stato a lungo tra quelli molto critici sul mercato dell’energia, per come si veniva delineando a livello europeo. In particolare, ho scritto lungamente sul fatto che liberalizzare completamente i contratti puntando tutto sul mercato spot invece che sul mercato a lungo termine, prima o poi ci avrebbe esposto a qualcosa.»

			– Profeta…

			«È successo, non ero il solo a dirlo, ma è successo. Sui farmaci secondo me cambieranno le cose perché il modello è insostenibile. Dal punto di vista proprio del bilancio dei ministeri, della sanità pubblica.»

			– Troppo squilibrata.

			«È troppo squilibrata. Ma chi li può comprare a quei prezzi dei farmaci oncologici nuovi? Ma chi li paga? Farmaci in cui l’unità di misura non è l’euro, ma sono le migliaia di euro a trattamento quando non sono le decine di migliaia.»

			


		La proposta di Massimo Florio è sostenuta dal Forum disuguaglianze e diversità, un importante progetto che punta alla riduzione delle disuguaglianze e alla giustizia sociale, il quale ha lanciato una campagna pubblica per far avanzare il progetto. Tra i firmatari troviamo Silvio Garattini, un’istituzione vivente della farmacologia italiana. Gli abbiamo chiesto perché ha deciso di sostenere proprio questa proposta.

		
			– Lei ha firmato un appello per un centro di ricerca pubblico europeo anche per gli antibiotici. Perché? A che serve?

			«Perché noi abbiamo bisogno di aumentare le ricerche nei campi in cui l’industria non è molto interessata o perché i fatturati non sono così elevati, prendiamo il caso delle malattie rare, oppure perché sono difficili e quindi l’industria non si impegna nella ricerca di base, che è necessaria quando i problemi sono complicati. Quindi noi abbiamo bisogno in qualche modo di una forma di imprenditorialità no profit. Cioè, non è che i ricercatori delle università, delle fondazioni, siano più stupidi dei ricercatori dell’industria. Quindi, perché non mettere insieme gruppi differenti di ricercatori chimici, farmacologi, biotecnologi, clinici, biochimici, genetisti ecc. e dare compiti precisi? Per esempio, a livello italiano o a livello europeo sarebbe certamente meglio avere dei gruppi che lavorano per trovare un nuovo antibiotico.»

			– E a quel punto il brevetto sarebbe pubblico.

			«E il brevetto dopo diventerebbe pubblico. Cioè verrebbe dato a chi lo vende poi a un prezzo ragionevole e si recupererebbero ampiamente le spese, come d’altra parte le recupera l’industria.»

			


		 


 
		Manuale di autodifesa contro i batteri

		Al termine di questo nostro viaggio vorremmo condividere con voi alcune indicazioni di massima per difenderci dai superbatteri. Ce le hanno fornite due esperti che ormai conoscete e di cui abbiamo grande stima, Evelina Tacconelli e Stefano Cappanera, ai quali abbiamo sottoposto un questionario sul tema. Le loro risposte costituiscono una piccola guida che vi consigliamo di leggere con attenzione, perché potrebbe risultare utile nell’ipotesi in cui vi troviate ad avere a che fare con le problematiche che abbiamo affrontato.

		Abbiamo deciso di iniziare con una tematica rimasta al margine della nostra discussione, ma non per questo meno importante: la prevenzione. Ci interessava in particolar modo sapere se oggi si può fare prevenzione contro l’antibiotico-resistenza, che tipo di vaccini sono disponibili per gli esseri umani e quali pericolosi batteri combattono.

		Evelina Tacconelli ci ha risposto così:

		
			La prevenzione contro la diffusione delle infezioni da batteri resistenti agli antibiotici nei paesi ad alto reddito (diversa in quelli a basso reddito) si basa su due azioni principali non dirette attivamente contro il batterio: prevenzione delle infezioni ospedaliere (il 60 per cento delle infezioni resistenti viene acquisito in ospedale) e riduzione delle prescrizioni di antibiotico non necessarie sul territorio e in ospedale. Non esistono vaccini che prevengono specificatamente le infezioni da batteri resistenti agli antibiotici ma alcuni vaccini hanno una importante azione indiretta poiché riducono l’uso degli antibiotici. Uno degli esempi più rilevanti è quello del vaccino antinfluenzale; studi recenti hanno documentato che riducendo i casi di influenza nel periodo invernale diminuisce l’utilizzo di antibiotici a due livelli: riduzione dell’utilizzo inappropriato quando il medico di medicina generale non riesce a definire se l’infezione delle prime vie respiratorie è virale o batterica ed erroneamente prescrive l’antibiotico per l’influenza, e diminuzione dell’uso di antibiotici dovuta alla riduzione delle complicanze batteriche a seguito di un episodio influenzale. Tra i vaccini contro i batteri sicuramente quello per pneumococco contrasta in maniera sostanziale i casi di polmonite nei bambini e negli anziani riducendo quindi l’uso di antibiotici e la pressione ambientale che seleziona batteri resistenti. Ci sono inoltre in sviluppo vaccini contro batteri Gram-negativi, quali Escherichia coli, comune causa delle infezioni urinarie, che, se efficaci, potrebbero ridurre nettamente l’uso di antibiotici nelle donne premenopausa e negli anziani.

			


		Anche Stefano Cappanera ci informa che per il momento non esistono vaccini mirati a prevenire nello specifico le infezioni da germi mdr, ossia resistenti a più farmaci:

		
			Purtroppo la ricerca da parte dell’industria farmaceutica sui nuovi vaccini antibatterici (es. Klebsiella sp., E. coli, Neisseria g., Clostridium ecc.) è ancora molto indietro ed è difficile prevedere un loro utilizzo nei prossimi anni; quindi al momento non esistono vaccini diretti contro le infezioni da germi mdr.

			


		Tuttavia, anche il responsabile dell’ospedale di Terni indica alcune modalità attraverso cui i vaccini attualmente disponibili possono contribuire a ridurre in modo indiretto il fenomeno dell’amr.

		
			I vaccini antivirali, come ad esempio il vaccino antinfluenzale, riducono l’utilizzo di antibiotici inappropriati e non necessari e riducono il loro utilizzo nel trattare le sovrainfezioni batteriche.

			


		Un discorso simile vale per i vaccini antibatterici:

		
			I vaccini antibatterici, come ad esempio il vaccino antipneumococco, riducono l’incidenza di infezioni sostenute da questi germi e dunque la necessità di terapie antibiotiche. Uno studio pubblicato su «Lancet» nel 2016 ha stimato che se ogni bambino al mondo (copertura universale) fosse vaccinato contro lo Streptococcus pneumoniae si potrebbero risparmiare 11,4 milioni di giorni di terapia antibiotica ogni anno.1

			


		Il consiglio dell’esperto è comunque di far riferimento al Piano nazionale di prevenzione vaccinale (Pnpv 2017-2019) aderendo al calendario vaccinale proposto.

		Con la seconda domanda entriamo in questioni più pratiche e cerchiamo di capire quali comportamenti, in casa e al supermercato, possiamo assumere per difenderci dai superbatteri. Ad esempio, abbiamo sentito spesso sconsigliare di lavare la carne sotto l’acqua corrente o di toccarla senza essersi prima igienizzati le mani. Sentiamo che cosa ci dice Evelina Tacconelli:

		
			Le regole di comune igiene prevengono la maggior parte delle malattie infettive, incluse le infezioni causate da batteri e di conseguenza l’utilizzo di antibiotici. Lavare le mani prima e dopo aver maneggiato gli alimenti e lavare con cura i vegetali e la frutta rimangono componenti essenziali della prevenzione.

			


		Al termine della risposta, però, l’esperta di amr aggiunge fra parentesi: «Nota interna: onestamente credo che l’impatto dell’igiene da parte del cittadino nel problema della resistenza sia quasi inesistente».

		La risposta di Cappanera si basa sulle indicazioni fornite dall’Oms e contenute in un manuale il cui titolo, tradotto in italiano, suona più o meno così: «Cinque punti chiave per alimenti più sicuri».2 Vediamo allora in cosa consistono questi cinque punti:

		
			1) Abituatevi alla pulizia: lavatevi le mani prima di manipolare gli alimenti e rilavatele spesso mentre lavorate in cucina; lavatevi le mani dopo essere stati al bagno; lavate e disinfettate tutte le superfici di lavoro e i materiali che entrano in contatto con gli alimenti; tenete lontano tutti gli insetti, i roditori e gli altri animali dagli alimenti e dalla cucina.

			2) Separate gli alimenti crudi da quelli cotti: tenete la carne, il pollame e il pesce crudo separati dagli altri cibi; usate attrezzature e utensili (come coltelli e taglieri) separati per manipolare prodotti crudi; conservate gli alimenti in contenitori idonei per prevenire il contatto tra cibi crudi e cibi preparati.

			3) Fate cuocere bene gli alimenti: cuocete completamente gli alimenti, soprattutto la carne rossa, il pollame, le uova e il pesce; portate a ebollizione alimenti come zuppe e stufati, per essere sicuri di raggiungere temperature superiori ai 70 °C. Per carni rosse e pollame assicuratevi che il siero di cottura sia chiaro e non rosso o rosato. L’ideale sarebbe l’uso di un termometro idoneo. I cibi cotti in precedenza devono essere riscaldati completamente prima del consumo.

			4) Tenete gli alimenti alla giusta temperatura: non lasciate i cibi cotti a temperatura ambiente per più di due ore; raffreddate velocemente tutti gli alimenti cotti o deperibili (preferibilmente al di sotto dei 5 °C), mantenete bollenti i cibi cotti (più di 60 °C) prima di servirli; non conservate troppo a lungo gli alimenti anche in frigorifero; non scongelate i prodotti a temperatura ambiente, ma in frigo, o altri luoghi freschi.

			5) Utilizzate solo acqua e materie prime sicure: usate solo acqua sicura o trattatela per renderla tale; scegliete cibi freschi e sani; preferite alimenti che hanno subito trattamenti per renderli sicuri, come ad esempio il latte pastorizzato; lavate frutta e ortaggi, specialmente da consumare crudi; non utilizzate alimenti la cui data di scadenza è superata.

			


		Dopo questo elenco, passiamo alla terza domanda, con cui abbiamo voluto sapere dai due esperti in quali ambienti naturali o comunitari esiste principalmente il rischio di venire in contatto con i batteri resistenti ai farmaci.

		Stefano Cappanera ci ha risposto così:

		
			L’approccio One Health di lotta all’antimicrobico-resistenza prevede interventi che devono essere combinati in ambito umano, veterinario e ambientale. La possibilità di venire a contatto con germi mdr è alta e diffusa, ma la vera problematica in termini di morbosità e mortalità riguarda le persone fragili nelle residenze sanitarie e negli ospedali.

			


		Ecco invece quanto ci ha detto Evelina Tacconelli:

		
			La maggior parte delle infezioni resistenti si acquisisce nelle strutture sanitarie oppure si verifica per una selezione naturale di batteri resistenti nell’individuo che si può avere anche al di fuori dell’ospedale (ad esempio infezioni urinarie recidivanti nelle giovani donne). Da un punto di vista ambientale è stato dimostrato che alcuni sport da contatto, la condivisione di asciugamani o di sauna ecc. sono associati alla trasmissione di alcuni batteri resistenti che possono vivere sulla cute (ad esempio lo stafilococco aureo resistente alla meticillina, mrsa). Sono numerose le piccole epidemie segnalate nel mondo da mrsa in gruppi di sportivi. Alcune categorie di lavoratori inoltre, come i veterinari, essendo in contatto ravvicinato con animali che possono albergare microrganismi resistenti hanno un rischio più alto di infettarsi.

			


		Affrontiamo adesso il tema degli spostamenti, che come abbiamo visto è rilevante all’interno della nostra discussione poiché i viaggi all’estero, specie in aree con alta intensità di fenomeni amr (come l’India, ad esempio), comportano di frequente una colonizzazione – pur senza infezione vera e propria – da batteri resistenti. E allora quali precauzioni possiamo prendere, al ritorno da un viaggio in un’area a rischio?

		Evelina Tacconelli ci ha risposto così:

		
			L’acquisizione di colonizzazione non può essere curata. Non esiste una terapia che elimini batteri dal nostro organismo che non sono causa di infezione. È importante però che in caso di comparsa di sintomi di infezione si comunichino al proprio medico i dettagli del viaggio in modo da includere la valutazione del rischio di un’infezione resistente nella decisione di una eventuale terapia. Chiaramente il rischio è più importante nel soggetto con compromissione del sistema immunitario.

			


		Cappanera, da parte sua, ribadisce che, nonostante i viaggi all’estero siano stati riconosciuti come un fattore di rischio che contribuisce alla diffusione dell’antimicrobico-resistenza, a oggi disponiamo di strumenti limitati in grado, da un lato, di guidare il medico nel processo decisionale e dall’altro di fornire al viaggiatore consigli utili. Uno di questi strumenti ce lo fa conoscere lui:

		
			A tal proposito, uno strumento utile è disponibile nel sito di Epi-Net [https://epi-net.eu/…, nda], recentemente validato da un lavoro pubblicato sulla rivista dell’International Society of Travel Medicine nel 2022, primo autore Fabiana Arieti.3 Questo «tool» permette di analizzare rapidamente e facilmente l’epidemiologia dei germi mdr relativa ai singoli paesi, fornendo in tal modo al viaggiatore consigli utili e al medico un algoritmo necessario nei processi decisionali.

			


		Ma nel caso in cui qualcuno di noi dovesse sviluppare un’infezione, come facciamo a capire se la sfortuna ha voluto che sia causata da un germe resistente ai farmaci, soprattutto se il contatto è avvenuto al di fuori di contesti nosocomiali?

		Ecco come ci ha risposto Evelina Tacconelli:

		
			Il paziente non può distinguerle. Il processo diagnostico, fatto dal medico, delle infezioni resistenti non è diverso da quello delle infezioni sensibili. La prova della resistenza è data da un esame chiamato antibiogramma dove il batterio isolato nel paziente viene messo a contatto con diversi antibiotici per capire quali sono efficaci nell’eliminazione e quali no (antibiotico-resistenza).

			


		Anche Cappanera consiglia di effettuare un antibiogramma: «Non è difficile riconoscere un’infezione da germi mdr in quanto è sufficiente avere a disposizione un isolato batterico con relativo antibiogramma».

		Quando dobbiamo affrontare un ricovero o una semplice visita in ospedale, che cosa possiamo chiedere a medici e infermieri per assicurarci che saremo trattati in modo attento per evitare le infezioni collegate all’assistenza? Evelina Tacconelli ci ha detto:

		
			Tutte queste domande riguardano le procedure per la prevenzione delle ica e per l’uso corretto di antibiotici che dovrebbero essere presenti in tutti gli ospedali. A mio parere il rapporto operatori sanitari-paziente non può essere inquisitorio ma dovrebbe basarsi sul rispetto reciproco e su una comunicazione chiara e onesta. I pazienti possono/devono chiedere al proprio medico, nel caso venga prescritto un antibiotico, un chiarimento sulle ragioni della prescrizione e se segue delle indicazioni terapeutiche locali o nazionali. Per quanto riguarda le ica il problema reale non è la presenza di documenti ma la corretta implementazione e i controlli periodici. Credo che il paziente possa/debba fare delle osservazioni se nota rotture evidenti delle regole di igiene: l’operatore sanitario non si lava le mani prima della visita o quando esce, indossa il fonendoscopio sul collo, indossa braccialetti o anelli o unghie finte, usa il cellulare durante la visita al paziente…

			


		Stefano Cappanera ci consiglia invece di «controllare se nel sito dell’ospedale ci sono riferimenti a strutture e/o programmi di stewardship antibiotica, di infection control e di stewardship diagnostica del laboratorio di microbiologia».

		La domanda successiva riguarda proprio la stewardship antibiotica e, in particolare, se esiste per il paziente la possibilità di controllare che l’ospedale rispetti i necessari protocolli. Stefano Cappanera, per questa e la domanda seguente, ci rimanda al sito dell’ospedale, mentre Evelina Tacconelli spiega:

		
			In Italia l’implementazione di un gruppo di stewardship per gli antibiotici è consigliata ma non è obbligatoria. Il paziente purtroppo può solo chiedere o vedere sul sito internet della struttura se ci sono dati in proposito.

			


		A questo punto, chiediamo se in qualche modo è possibile avere informazioni sulla qualità delle prassi di diagnostica dell’ospedale volte a individuare i batteri pericolosi. Tacconelli ci risponde così:

		
			Il paziente non ha alcuna possibilità di controllo diretto anche perché una valutazione appropriata richiede delle conoscenze mediche avanzate che sarebbe difficile spiegare in maniera corretta ai non addetti ai lavori. Può però chiedere spiegazioni al proprio medico sul processo diagnostico.

			


		La domanda successiva è relativa alle cartelle cliniche: come possiamo leggerle per capire l’impatto dei batteri, specie in caso di infezioni secondarie, sulla nostra degenza?

		Stefano Cappanera ritiene indispensabile recarsi dal medico, ancor meglio da uno specialista in malattie infettive. Evelina Tacconelli, da parte sua, non è molto consolante quando afferma:

		
			La cartella clinica è uno dei documenti più complessi da leggere e analizzare anche per chi ha esperienza nel campo. In linea generale la presenza di un batterio resistente è registrata in un esame colturale della microbiologia che riporta l’antibiogramma (elenco di antibiotici e loro capacità di eliminare il batterio). In questo documento la presenza di resistenza è indicata dalla lettera R. Ci sono comunque numerosi batteri che sono resistenti ad alcuni antibiotici intrinsecamente oppure da molti anni e nonostante la resistenza hanno ancora numerose possibilità di trattamento. Questo tipo di informazioni deve quindi rientrare nella comunicazione corretta tra medico e paziente, che non è sempre facile. Bisogna considerare anche che, nel percorso di studi per diventare medico, non è incluso uno specifico corso in comunicazione con il paziente, che è, a mio parere, con quello sul lavorare con una metodologia basata sulle evidenze scientifiche, assolutamente essenziale.

			


		Siamo giunti all’ultima domanda. Lasciamo i corridoi degli ospedali per entrare nell’ambulatorio del medico di medicina generale e nello studio del dentista, e chiediamo ai nostri esperti: quando un mmg o un dentista ci prescrive una terapia, come possiamo capire se stanno seguendo i criteri della stewardship antimicrobica?

		Evelina Tacconelli ci risponde:

		
			Il paziente non ha questa possibilità. Deve basarsi sulle spiegazioni che riceve dal medico ma purtroppo non ci sono regole che possano essere identificate così facilmente.

			


		Stefano Cappanera, da parte sua, conclude questa carrellata di consigli con durezza. Ci raccomanda di stare in guardia verso l’approssimazione e la leggerezza con cui spesso viene affrontato il tema degli antibiotici. E nel caso di prescrizioni di antimicrobici a scopo preventivo, fatta eccezione per i pazienti che devono affrontare un intervento chirurgico, il suo consiglio è chiaro: diffidate, sempre.

		
			L’antibiotico non è un farmaco come gli altri, quando lo assumiamo modifichiamo l’equilibrio del nostro microbioma (il rapporto tra cellule e batteri presenti nel nostro organismo è 1:1) e quindi possiamo alterare l’equilibrio delle persone e dell’ambiente che ci circonda. Quando ci viene prescritto un antibiotico bisognerebbe sempre chiedere: per quale indicazione mi sta prescrivendo l’antibiotico? Qual è la malattia che dobbiamo trattare con l’antibiotico? Il farmaco, il dosaggio e la durata rispondono alle linee guida? Diffidare sempre quando ci viene prescritta una «copertura antibiotica», le indicazioni per una corretta profilassi antibiotica sono veramente rare se si esclude la profilassi per la prevenzione dell’infezione del sito chirurgico.
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		7 La proposta di un fondo misto formulata dal Milken Institute, con una parte messa da trust e fondazioni e un’altra da azionisti e obbligazionisti, e con l’emissione di un bond speciale, è comunque basata sulla garanzia da parte degli Stati della sottoscrizione di acquisti «ad abbonamento». Milken Institute, Models for financing antibiotic development to address antimicrobial resistance, consultabile al link: https://milkeninstitute.org/…

		8 Carlo Martuscelli e Sarah-Taïssir Bencharif, Push for fairer pharma rules hits brick wall of business interests, Politico.eu, 2 settembre 2022.

		9 La sintesi può essere consultata al link: https://beam-alliance.eu/… Si veda anche: Beam Alliance, Reflection paper on the pull incentive mechanisms suitable for Smes developing amr products in Europe, disponibile al link: https://beam-alliance.eu/…

		 


 
		Note al capitolo Gli interessi delle Big Pharma

		1 L’Efpia rappresenta l’industria farmaceutica in Europa. Come si legge sul suo sito, insieme ai suoi membri diretti, quaranta aziende farmaceutiche leader, trentatré associazioni nazionali che rappresentano oltre 1900 aziende e in collaborazione con gli attori del settore sanitario e della ricerca, la missione dell’Efpia è quella di creare un ambiente che consenta ai membri di innovare, scoprire, sviluppare e fornire nuove terapie e vaccini in tutta Europa, oltre a contribuire all’economia europea. Nel 2022 l’Efpia è stata nominata migliore associazione commerciale dell’Ue a Bruxelles.

		2 Efpia (European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations), The pharmaceutical industry in figures. Key data 2020, disponibile al link: https://efpia.eu/…

		3 Riportiamo tradotta in italiano la presentazione di Nathalie Moll che potete trovare sul sito dell’Efpia, al link: https://www.efpia.eu/… Nathalie Moll è entrata a far parte dell’Efpia come direttore generale nell’aprile 2017. Prima di allora, tra il 2010 e il 2017, è stata segretario generale di EuropaBio, classificata come la più efficace associazione commerciale europea a Bruxelles nel 2013. Ha lavorato per oltre venti anni per l’industria biotecnologica a livello europeo e nazionale e ha ricoperto il ruolo di presidente e vicepresidente dell’International Council of Biotech Associations (Icba). Nel 2013, ha vinto il Technovisionaries Women Innovation Award, mentre nel 2009, con il Green Biotech Team di EuropaBio, è stata insignita del Leadership and Excellence in Advancing Ag-Biotech and Food Issues Award. È stata inoltre nominata tra le quindici donne leader nel settore biotech in Europa nel 2017 e riconosciuta come una delle «20 donne che danno forma a Bruxelles» dalla testata «Politico Europe» nel 2020.

		4 A framework for assessing the potential net benefits realised through Transferable Exclusivity Extension (tee) as an incentive for development of novel antimicrobials: final report, 5 settembre 2022, consultabile al link: https://www.efpia.eu/…

		5 Mikel Berdud et al., Study of the potential use of an Eu Transferable Exclusivity Extension (tee) to incentivize antibiotic R&D, dicembre 2019, consultabile al link: https://efpia.eu/… Lo studio, ben fatto, stimava che il guadagno netto sui soli mercati europei di cui avrebbero bisogno gli sviluppatori di un nuovo farmaco è di 279,5 milioni di euro per una classe di prodotti antibiotici esistente e 441,8 milioni di euro per una nuova classe di prodotti antibiotici. Invece, per quanto riguarda i costi netti per i sistemi sanitari europei sarebbero, nell’ipotesi migliore, ossia con dei tetti di spesa, «se vengono scambiati 2 tee voucher all’anno, fra 0,35 miliardi di euro e 0,84 miliardi di euro all’anno» e «se vengono scambiati 3 tee voucher all’anno, tra 0,46 miliardi di euro e 0,99 miliardi di euro all’anno». Nel caso peggiore, senza tetti di spesa, si potrebbe arrivare anche a 1,51 miliardi di euro all’anno. Si consideri però che lo studio della Ohe non quantifica i benefici economici indiretti per sistemi sanitari e società, come invece fa il nuovo studio della Charles River Associates.

		6 Epha (European Public Health Alliance) e ReAct Europe, Antibiotic incentives in the revision of the Eu pharmaceutical legislation, luglio 2022, disponibile al link: https://epha.org/…

		7 Il free rider, che in italiano potremmo tradurre con «scroccone», usufruisce di un bene senza pagare per esso. In questo caso si riferisce al presunto rischio che con altri tipi di rimborso alcuni paesi paghino anche per altri che invece ci guadagneranno di più in termini sanitari mettendo meno soldi perché più piccoli o poveri.

		8 Christine Årdal et al., Financing pull mechanisms for antibiotic-related innovation. Opportunities for Europe, in «Clinical Infectious Diseases», 71, 8, novembre 2020.

		9 Review on Antimicrobial Resistance, Tackling drug-resistant infections globally, cit.

		10 C.J.L. Murray et al., Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019, cit.

		11 Gavi è una partnership pubblico-privata che si propone di favorire l’accesso ai vaccini e ai programmi di immunizzazione nei paesi poveri. Cepi (Coalition for Epidemic Preparedness Innovations, in italiano Coalizione per le innovazioni nella preparazione alle epidemie) finanzia attraverso donazioni progetti di ricerca indipendenti dedicati allo sviluppo di vaccini.

		12 Il Consiglio per la stabilità finanziaria (Financial Stability Board, o Fsb) riunisce le autorità nazionali preposte alla stabilità del sistema finanziario di numerosi paesi avanzati ed emergenti, oltre ai rappresentanti di istituzioni internazionali ed enti di normazione.

		13 Barda (Biomedical Advanced Research and Development Authority) fa parte del Dipartimento della salute e dei servizi umani degli Stati Uniti.

		14 Del resto, il voucher per prolungare di un anno l’esclusività di mercato voluto dall’Efpia non è una proposta liberista, ma un mezzo per avere un monopolio legale.

		15 Il bando di gara è consultabile al link: https://etendering.ted.europa.eu/…

		16 La ricerca è consultabile al link: https://www.efpia.eu/…

		17 La ricerca è consultabile al link: https://www.efpia.eu/…

		18 Efpia (European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations), Health systems after Covid-19, https://www.efpia.eu/…

		19 All’interno della Dichiarazione sull’onore relativa ai criteri di esclusione e selezione, inclusa fra i documenti del bando, a pagina 6 leggiamo che il soggetto destinatario del contratto non può essere «soggetto a conflitti di interesse che possano influire negativamente sull’esecuzione del contratto».

		20 Jorge Valero, Exclusive: Commission’s ballooning bill with consultancy firms revealed, Euractiv.com, 18 marzo 2021.

		21 Si veda ad esempio l’articolo di Phil Taylor, Despite looming resistance crisis, Novartis ducks out of antibiotics research, FierceBiotech.com, 12 luglio 2018.

		22 Vediamo il suo background. Secondo un comunicato stampa: «Henry Skinner entra a far parte dell’Amr Action Fund con un’ampia esperienza nel settore biomedico e nel finanziamento degli investimenti; di recente ha ricoperto il ruolo di vicepresidente senior di Venture presso Tekla Capital Management a Boston. In precedenza è stato anche vicepresidente, vicedirettore e amministratore delegato di Novartis Venture Fund; direttore esecutivo, responsabile delle alleanze strategiche presso i Novartis Institutes for Biomedical Research; amministratore delegato di SelectX Pharmaceuticals, una piccola biotech incentrata sugli antibiotici; e presidente e amministratore delegato di NeoGenesis Pharmaceuticals. Avendo trascorso decenni nei settori della ricerca biomedica, del venture e dell’industria farmaceutica, il dr. Skinner apporta un’immensa conoscenza al suo nuovo ruolo di primo ceo dell’Amr Action Fund, perfettamente situato all’intersezione tra finanza e sviluppo degli antibiotici».

		23 Il Partenariato globale per la ricerca e lo sviluppo di antibiotici (Global Antibiotic Research and Development Partnership, o Gardp) è un’organizzazione senza scopo di lucro che sviluppa nuovi trattamenti per le infezioni resistenti ai farmaci. Istituito dall’Oms e dall’iniziativa Drugs for Neglected Disease (Dndi) nel 2016, Gardp è un elemento centrale del Piano d’azione globale dell’Oms sulla resistenza antimicrobica. È un fondo mirato soprattutto ai paesi poveri o in via di sviluppo e mira a offrire cinque nuovi farmaci per combattere le infezioni resistenti ai farmaci entro il 2025, concentrandosi sulle infezioni a trasmissione sessuale, sulla sepsi nei neonati e sulle infezioni negli adulti e nei bambini ospedalizzati. Gardp è finanziato da diversi paesi membri dell’Oms e fondazioni benefiche.

		 


 
		Note al capitolo Una proposta per il futuro

		1 Massimo Florio et al., European pharmaceutical research and development. Could public infrastructure overcome market failures?, dicembre 2021, disponibile all’indirizzo: https://www.europarl.europa.eu/…

		2 Eprs (European Parliamentary Research Service), A pharmaceutical strategy for Europe. First steps, giugno 2020, disponibile all’indirizzo: https://www.europarl.europa.eu/…

		 


 
		Note al capitolo Manuale di autodifesa contro i batteri

		1 Ramanan Laxminarayan et al., Access to effective antimicrobials: a worldwide challenge, in «The Lancet», 387, 2016.

		2 Who (World Health Organization), Five keys to safer food manual, 15 maggio 2006, consultabile al link: https://www.who.int/…

		3 Fabiana Arieti et al., The antimicrobial resistance travel tool, an interactive evidence-based educational tool to limit antimicrobial resistance spread, in «Journal of Travel Medicine», 29, 4, maggio 2022.
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