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Prefazione



Questo libro è il prodotto di anni di
        lavoro all’interno del Servizio sanitario, delle università, del mondo scientifico, della
        società civile su un tema a lungo trascurato e ora al centro di un dibattito che rischia di
        ridurre i conflitti di interesse a una semplice questione di adempimenti formali. Abbiamo
        deciso di raccogliere la nostra esperienza nella convinzione, ormai condivisa da molti, che
        chiunque ne abbia la possibilità deve sentire il dovere di contribuire a superare equivoci
        terminologici, semplificazioni insidiose o posizioni dogmatiche che poco aiutano a
        comprendere il problema e ad affrontarlo in modo efficace. Per di più, tale modo di
        procedere mortifica i tanti professionisti che, anche in situazioni difficili, continuano a
        operare con impegno e si dimostrano aperti ad approfondimenti che consentano loro di
        percepire rischi fino a pochi anni addietro ampiamente ignorati. 
Ci siamo preoccupati di adottare un
        approccio che potesse aiutare a far comprendere la natura dei problemi e la loro rilevanza
        nella pratica quotidiana, a far capire la pluralità dei punti di vista che dovrebbero
        guidare i nostri ragionamenti, a condividere l’importanza degli aspetti valoriali di cui è
        intrisa la materia, a chiarire che non esiste un confine netto fra ciò che è consentito e
        ciò che è illecito e, infine, a illustrare le numerose evidenze scientifiche dei rischi
        connessi alla scarsa percezione delle condizioni di conflitto di interessi. 
Non sappiamo se ci siamo riusciti, ma
        confidiamo che questo lavoro, inevitabilmente preliminare rispetto ad altri di
        sensibilizzazione e valutazione, possa essere utile per condividere l’idea che l’integrità è
        un tema troppo importante per essere affidato solo ai burocrati, ai giuristi e alla
        magistratura. 
Ammettere di essere umani, e in quanto
        tali vulnerabili alle insidie di un mondo con forti interessi economici, e imparare a
        riconoscere le condizioni di rischio implicite in ogni situazione di
        conflitto di interessi sono elementi cruciali per avviare una seria politica di prevenzione,
        o di identificazione precoce, di tutte le situazioni che possono avere importanti ricadute
        sulla salute delle persone e sulla loro fiducia nelle istituzioni. 
Il lavoro parte da un’attenta analisi
        della letteratura scientifica sui conflitti di interesse nel settore della salute, per
        arrivare a discutere le esperienze positive di sostegno all’integrità, ormai numerose in
        tutto il settore e in tutti i paesi, spesso ancora confinate nell’ambito delle enunciazioni
        di principio condivise ma poco praticate. Data l’imponente mole della letteratura, il
        riferimento è prevalentemente al materiale in lingua inglese pubblicato nelle riviste
        scientifiche comunemente ritenute di maggior prestigio. Una scelta inevitabile, dei cui
        limiti siamo consapevoli ma che ci ha consentito di affrontare il tema con relativo
        pragmatismo. 
In alcuni casi la narrazione si sofferma
        su dettagli che possono sembrare superflui ma che hanno lo scopo di rendere credibili
        affermazioni e preoccupazioni che potrebbero apparire poco plausibili se non supportate da
        evidenze chiare di esperienze del mondo reale. Ce ne scusiamo con il lettore, al quale
        chiediamo un (piccolo) investimento in pazienza e fatica. In ogni caso i capitoli del libro
        hanno, almeno entro certi limiti, vita autonoma e ognuno può approfondire ciò che più lo
        interessa. Ci permettiamo però di raccomandare la lettura del primo capitolo che non a caso
        serve a inquadrare in modo sufficientemente chiaro il tema e a introdurre le diverse
        tematiche sviluppate nei successivi capitoli. 
In molti casi i temi sono affrontati
        attraverso una serie di riferimenti scientifici che partono da evidenze di condizionamenti
        imbarazzanti o comportamenti scorretti, sulla cui illustrazione abbiamo a lungo riflettuto
        per il timore di essere accomunati ai tanti che hanno l’abitudine di giudicare la sanità
        pubblica guardando solo ai suoi aspetti peggiori, mortificando così i molti operatori che
        quotidianamente si impegnano con responsabilità e persino sacrificio ad assistere le persone
        in condizioni di bisogno. Andare solo alla ricerca degli errori non fa parte del nostro modo
        di pensare, ma dobbiamo esercitarci a imparare proprio dagli errori di cui veniamo a
        conoscenza: sono campanelli di allarme che possono aiutarci a mappare i rischi e ad
        attrezzarci per evitare che si ripetano. 
    
Avremmo voluto essere più propositivi ma
        questo volume ha principalmente il compito di costruire consapevolezza, ovvero di favorire
        il riconoscimento dell’esistenza di condizioni di conflitto di interessi che possono
        influenzare il comportamento dei vari professionisti della salute, la cui presenza non può
        essere di per sé motivo di imbarazzo né tanto meno prova di colpevolezza. Siamo convinti che
        costruire consapevolezza sia un passo fondamentale, purtroppo ancora poco praticato nel
        nostro paese dove molto è stato fatto ma molto di più resta da fare. Anzi, temiamo che il
        prevalente approccio burocratico-normativo rischi di creare atteggiamenti di diffidenza, se
        non di vero e proprio rifiuto a partecipare alla discussione, rendendo così il percorso
        ancora più faticoso. 
Abbiamo prestato molta attenzione a
        evitare la facile equazione secondo la quale il conflitto di interessi è sempre foriero di
        comportamenti inopportuni, così come abbiamo evitato di dare l’impressione di assolvere chi
        ritiene che le relazioni con portatori di interessi diversi da quelli dei malati siano
        sempre e solo benefiche. Abbiamo analizzato le strategie messe in atto dall’industria (del
        farmaco, alimentare e dei dispositivi sanitari) per influenzare le scelte dei professionisti
        della salute e dei cittadini e abbiamo sottolineato la necessità di una pubblica
        amministrazione all’altezza della complessità di un settore naturalmente esposto al rischio
        di attenzioni e condizionamenti da parte di interessi economici molto importanti. 
Chiudiamo con la nostra dichiarazione di conflitti di interesse. 
Luca De Fiore è presidente dell’Associazione Alessandro Liberati –
            Network Italiano Cochrane, il cui statuto non ammette finanziamenti da industrie. Fa
            parte del gruppo Illuminiamo la salute. È direttore de Il Pensiero
            Scientifico Editore, azienda che collabora con industrie e istituzioni sanitarie
            pubbliche e private. 
Nerina Dirindin è docente all’Università di Torino e presidente del
            CORIPE Piemonte. È tra i promotori di Illuminiamo la salute. È
            stata senatrice della Repubblica nella XVII legislatura. 
Chiara Rivoiro, medico, ha collaborato alla ricerca del CORIPE
            Piemonte su Integrità e legalità nel settore sociale e sanitario
            finanziata dalla Compagnia di San Paolo. Attualmente è ricercatrice presso IRES
            Piemonte, istituto pubblico di ricerca. È tra i promotori di Illuminiamo la
                salute. 
Gli autori hanno rinunciato ai diritti d’autore derivanti dalle
            vendite del volume. 





Capitolo primo 

Il conflitto di interessi: di che cosa
            parliamo?

Il capitolo intende discutere la nozione di conflitto di interessi con
                l’obiettivo di affrontare in modo ordinato un tema sempre più complesso e fonte di
                vivaci contrapposizioni. Si rivale infatti necessario contribuire a evitare che il
                dibattito si sviluppi a partire da equivoci terminologici, semplificazioni
                pericolose o posizione dogmatiche che alimentano la moltiplicazione di occasioni di
                confronto e di adempimenti burocratici che poco aiutano a comprendere il problema e
                affrontare in modo efficace. Occorre evitare di mettere sotto accusa un’intera
                categoria di professionisti alla quale dobbiamo invece un lavoro trasformativo che
                solo l’adozione di una prospettiva di valorizzazione del patrimonio di integrità
                presente nella comunità degli operatori può innescare. E ciò nonostante le tante
                opacità e le molteplici ingenuità presenti nel settore, la cui denuncia non può
                assolvere nessuno dal dovere di cercare di capire e di delineare strumenti di
                prevenzione dei rischi. A partire da un uso attento delle parole, comprese quelle
                utilizzate nel pre- sente volume, evitando luoghi comuni, parole che feriscono, e
                ricorrendo invece a parole che valorizzano, danno fiducia, generano
                disponibilità.





L’etica deve essere la base della nostra professione, delle nostre
            scelte, delle nostre realtà, dei nostri contesti. 
Luigi Ciotti 


Il concetto di conflitto di interessi ha
        radici antiche. Appartiene al patrimonio culturale di molti popoli, come testimoniano i
        proverbi popolari di molti paesi, tutti riferiti a un’esperienza comune [Richter 2005]: 
Chi paga dà gli ordini (olandese). 
Canto la canzone di chi mi dà il pane (ceco, olandese,
            tedesco). 
Non morderai la mano di chi ti nutre (inglese). 
Solo in una trappola per topi trovi formaggio gratis
            (russo). 
Non invitare la volpe nel pollaio (inglese). 
Non fidarti della capra con il cavolo (ungherese). 
Chi suona il piffero dà il tono (inglese). 
Non si può essere giudice e giudicato (francese).
        


Già nel IV secolo a.C., Ippocrate aveva
        sentito la necessità di dettare un giuramento contenente un impegno esplicito dei medici al
        rispetto di un insieme di principi etici che, pur profondamente evoluti nel corso della
        storia, sono alla base del moderno giuramento che ogni medico pronuncia all’inizio della sua
        attività. 
Secondo Rodwin [1993], autore di un
        interessante lavoro su medicina, morale e denaro, le origini della moderna nozione di
        conflitto di interessi risalgono alla fine del XVII secolo, quando il filosofo John Locke
        discusse la natura del rapporto fra governanti e popolo: i primi sono pubblici fiduciari
        autorizzati dal popolo ad agire in sua vece, a condizione che il potere sia usato per il
        pubblico beneficio e non vi siano abusi. 
    
Il presente capitolo si propone di
        discutere la nozione di conflitto di interessi con l’obiettivo di aiutare il lettore ad
        affrontare in modo ordinato un tema sempre più complesso e fonte di vivaci contrapposizioni.
        Riteniamo infatti cruciale contribuire a evitare che il dibattito si sviluppi a partire da
        equivoci terminologici, semplificazioni insidiose o posizioni dogmatiche che, senza neanche
        riflettere sulla loro fondatezza, alimentano la moltiplicazione di occasioni di confronto e
        di adempimenti burocratici che poco aiutano a comprendere il problema e ad affrontarlo in
        modo efficace. E, soprattutto, rischiano di mettere sotto accusa un’intera categoria di
        professionisti alla quale dobbiamo invece un lavoro trasformativo che solo l’adozione di una
        prospettiva di valorizzazione del patrimonio di integrità presente nella comunità degli
        operatori può innescare. E ciò nonostante le tante opacità e le molteplici ingenuità
        presenti nel settore, la cui denuncia non può assolvere nessuno dal dovere di cercare di
        capire e di delineare strumenti di prevenzione dei rischi. A partire da un uso attento delle
        parole, comprese quelle utilizzate nel presente volume, evitando luoghi comuni, parole che
        feriscono, e ricorrendo invece a parole che valorizzano, danno fiducia, generano
        disponibilità. Non è facile e certamente non basta. Ma non si può che iniziare da lì. 
1. Che cosa
            sono i conflitti di interesse? 



Il tema del conflitto di interessi
            (CdI) è presente nella letteratura scientifica internazionale degli ultimi decenni per
            lo più come condizione di rischio da rendere trasparente attraverso varie forme di
                disclosure o come causa di frodi scientifiche con potenziali
            ricadute sulla qualità dell’assistenza. Meno considerato è invece il CdI come fenomeno
            complesso da approfondire in un’ottica multidisciplinare con riguardo ai fattori che lo
            determinano, ai meccanismi di funzionamento, agli strumenti che ne consentono il governo
            e agli effetti che ne conseguono. 
Una prima, storica definizione di
            conflitto di interessi, ad oggi ancora presa a riferimento, è quella proposta da Dennis
            F. Thompson, fondatore e poi direttore dell’Harvard University
            Center for Ethics and the Professions, secondo il quale il conflitto di interessi è 
un insieme di condizioni per cui un giudizio
                professionale concernente un interesse primario tende a essere indebitamente
                influenzato da un interesse secondario [Thompson 1993]. 


Marco Bobbio, uno dei maggiori
            studiosi italiani dell’argomento, ha successivamente proposto una definizione più
            articolata: si ha un conflitto di interessi quando ci si trova in 
una condizione nella quale il giudizio di un
                professionista della salute, riguardante un interesse primario – ovvero la salute di
                un paziente o la veridicità dei risultati di una ricerca, tende a essere influenzato
                da un interesse secondario, come il guadagno economico o un vantaggio personale
                [Bobbio 2004]. 


Molto utilizzata, e sostanzialmente
            in linea con quella di Bobbio, è la definizione fornita dall’Institute of Medicine (IOM;
            oggi National Academy of Medicine, NAM) di Washington nel Rapporto Conflict of
                Interest in Medical Research, Education, and Practice, una delle più
            esaustive revisioni di tutta la letteratura pubblicata fino ad allora sull’argomento.
            Bernard Lo e Marilyn J. Field, principali autori del Rapporto, affermano: 
si è in presenza di un conflitto di interessi
                quando un interesse secondario (privato o personale) interferisce o potrebbe
                tendenzialmente interferire (o appare avere le potenzialità di interferire) con la
                capacità di una persona di agire in conformità con l’interesse primario di un’altra
                parte [Lo e Field 2009]. 


L’Organizzazione mondiale della
            sanità (OMS), pur non avendo pubblicato documenti specifici sul conflitto di interessi,
            si è occupata del tema con riguardo alla selezione dei consulenti coinvolti nei
            programmi internazionali. Nel 2000, l’OMS produce una definizione di CdI utile per la
            selezione dei propri esperti, aggiornata nel 2010: 
Conflitto di interessi significa che l’esperto o
                il suo partner (ovvero il coniuge o altra persona con cui si ha una stretta
                relazione personale) o l’unità amministrativa con la quale l’esperto ha una
                relazione d’impiego, ha un interesse finanziario o di altro tipo che potrebbe
                indebitamente influenzare la decisione dell’esperto sulla
                materia presa in considerazione [WHO 2010]. 


Successivamente, nel 2009, per il
            programma di lotta contro la malaria, Roll Back Malaria, l’OMS
            adotta la stessa definizione di conflitti di interesse proposta nel 2000, aggiungendo
            però il concetto di «CdI apparente», che si verifica quando la semplice presenza di un
            interesse secondario, pur non influenzando necessariamente le decisioni, potrebbe
            produrre dubbi sull’oggettività delle scelte. I conflitti, ribadisce l’OMS, possono
            creare la percezione che il giudizio di un membro del board possa essere compromesso e
            quindi intaccare la fiducia che gli stakeholder pongono nei confronti del board del
            progetto. 
Le definizioni sopra riportate non
            sono che esempi dei numerosi contributi presenti nel dibattito in campo biomedico, a
            partire dai quali possono essere sintetizzate le principali caratteristiche utili a
            qualificare il concetto di conflitto di interessi. Proviamo a riassumerle in dieci
            punti. 
1. Il CdI è una
                condizione. In primo luogo il CdI non si identifica con un’azione o un
            comportamento, ma è una condizione, un insieme di circostanze, una
            situazione di rischio presente molto diffusamente nell’ambiente sanitario, sia in quello
            della ricerca sia in quello dell’assistenza. Una condizione in cui una persona si trova
            a dover considerare più interessi fra loro (almeno in parte) contrapposti, rispetto ai
            quali dovrà prendere delle decisioni essendo esposto al rischio di comportamenti che in
            prima battuta potremmo definire inadeguati. In quanto condizione, al CdI non può essere
            attribuita una dimensione etica né può essere associato un giudizio di valore. Il CdI è
            una sorta di stato di natura: va riconosciuto, valutato, gestito, possibilmente
            prevenuto, come qualunque altra condizione di rischio, ma fa parte degli elementi
            (quasi) naturali dell’habitat in cui si muovono gli operatori della salute. Esiste cioè
            in quanto condizione legata al contesto ambientale, culturale, scientifico, economico e
            operativo del mondo della sanità che ogni professionista deve affrontare quotidianamente
            nello svolgimento del proprio lavoro. 
2. Il CdI scaturisce da
                fattori esogeni e fattori endogeni. La varietà dei casi presenti nella
            letteratura suggerisce di distinguere il CdI in base alla natura dei fattori, esogeni o
            endogeni, che lo originano. La condizione di conflitto di
            interessi può presentarsi come elemento di contesto indipendente dai comportamenti dei
            diversi attori, estraneo ai meccanismi di funzionamento del settore e in quanto tale
            originato da un fattore esogeno connaturato alla natura stessa
            dello specifico ambito. Oppure può presentarsi come elemento generato dal comportamento
            di soggetti o istituzioni che operano all’interno del settore e in quanto tale
            riconducibile a un fattore endogeno. La distinzione tra fattore
            esogeno ed endogeno non è netta, ma è utile per comprendere i meccanismi che regolano il
            fenomeno e gli strumenti che ne consentono la gestione. La crescente complessità della
            letteratura scientifica in campo clinico, e la conseguente necessità di strumenti di
            aggiornamento per la pratica quotidiana di tutti i medici, è di per sé un fatto che
            possiamo considerare ineliminabile, dal quale discendono rischi di trasferimento delle
            conoscenze scientifiche non esenti da conflitti di interesse. Sotto questo profilo il
            progressivo accumularsi di informazioni scientifiche può essere considerato un fattore
            esogeno alla base di una naturale e diffusa condizione di CdI. Una normativa bizantina o
            una procedura amministrativa contorta dalla quale possono scaturire CdI altrimenti
            evitabili costituiscono al contrario condizioni originate all’interno del sistema. Anzi,
            spesso sono proprio le norme introdotte al fine di prevenire eventuali condizioni di
            rischio a essere loro stesse causa di ulteriori rischi: una disciplina sulla possibilità
            di sfruttamento di un brevetto può interferire ad esempio con i comportamenti del
            ricercatore e sulle probabilità di successo della ricerca[1]. L’osservazione della realtà rivela conflitti di interesse in cui la
            componente esogena e quella endogena sono compresenti, con l’effetto di aumentare la
            complessità del fenomeno. 
3. Il CdI comporta una
                relazione fra più soggetti. Una importante caratteristica presente in
            tutte le nozioni di CdI è il coinvolgimento di più soggetti nelle relazioni che lo
            determinano. Affinché si verifichi la condizione di conflitto di interessi è necessario
            che esista, che sia in essere, un qualche tipo di relazione fra
            due o più soggetti aventi interessi (obiettivi) almeno in parte divergenti, in grado, se
            non correttamente gestiti, di compromettere il raggiungimento dell’obiettivo primario
            all’origine della relazione. Il caso classico è la relazione fra paziente e medico: il
            raggiungimento dell’obiettivo primario del paziente (il miglioramento del suo stato di
            salute) può essere compromesso dal perseguimento da parte del professionista di un altro
            interesse, detto appunto secondario (ambizione professionale, guadagno economico,
            avanzamento di carriera, ansia di apparire in grado di fornire aiuto, tempo per
            coltivare i propri hobby, vocazione umanitaria ecc.). Anche in un contesto di assoluta
            integrità, è impossibile ipotizzare che un medico non abbia (anche) interessi personali,
            in parte contrastanti con gli obiettivi della persona da lui assistita. L’impegno e la
            motivazione del singolo professionista, le norme di comportamento e i codici etici sono
            tutti elementi che possono concorrere a far sì che il professionista si attrezzi in modo
            adeguato per affrontare i rischi legati alla presenza di interessi potenzialmente in
            conflitto e agisca nel solo interesse del suo assistito. 
4. Il CdI è alimentato
                dalla pluralità di relazioni. È facile immaginare quante altre relazioni,
            oltre a quella con il paziente, ciascun professionista coltivi nello svolgimento della
            propria attività. La sanità è infatti per definizione un settore nel quale si sviluppa
            una fitta rete di rapporti che connettono sistematicamente e con una molteplicità di
            legami molti attori. Ed è proprio con riferimento a questa rete, costituita ad esempio
            dal rapporto fra un medico e un assistito e in contemporanea con i colleghi, il datore
            di lavoro, la comunità scientifica, i fornitori di apparecchiature e farmaci, gli
            editori scientifici e così via, che assume rilevanza l’esistenza di interessi plurimi.
            Il professionista, nello svolgimento del proprio lavoro, si trova immerso in una
            pluralità di legami i quali, anche indirettamente, possono ingenerare una varietà di
            fattori di rischio in grado di condizionare i suoi comportamenti verso obiettivi diversi
            da quello per il quale si è assunto una responsabilità primaria (ad esempio, curare un
            paziente o condurre ricerche scientifiche rigorose). Ed è proprio la pluralità di
            relazioni che alimenta il groviglio di interessi che si sviluppano nel settore
            sanitario. Di fronte al proprio assistito, la responsabilità primaria di un medico
            (assicurare la cura più adeguata) può entrare in conflitto non
            solo con gli interessi che lo stesso medico persegue autonomamente (e di cui al punto
            precedente, ad esempio liberarsi in fretta della coda presente in sala di attesa o
            aumentare la casistica trattata per qualificare il proprio curriculum professionale), ma
            anche con gli obiettivi che il medico persegue in virtù delle relazioni che ha
            instaurato con altri soggetti del settore (contribuire all’arruolamento di pazienti in
            una sperimentazione scientifica cui partecipa un collega universitario, somministrare un
            farmaco che gli è stato presentato da un informatore farmaceutico, aumentare il
            fatturato dell’ospedale con il quale ha un contratto di lavoro, promuovere l’utilizzo di
            una nuova tecnologia disponibile presso un centro diagnostico di un collega ecc.),
            relazioni che di per sé sono portatrici di altre situazioni di conflitto di interessi.
            Tali relazioni, in gran parte inevitabili e talvolta persino necessarie, possono essere
            all’origine di importanti rischi anche se non necessariamente possono produrre
            conseguenze negative (il ricorso a una nuova tecnica terapeutica sponsorizzata da un
            informatore scientifico può ad esempio contribuire a risolvere il problema di salute di
            un paziente altrimenti difficilmente trattabile). 
5. La valutazione del CdI
                richiede diverse prospettive di analisi. L’esplicita considerazione della
            fitta rete di relazioni consente di mettere in evidenza la molteplicità dei punti di
            vista con i quali può essere analizzato il fenomeno. La letteratura biomedica affronta
            il tema quasi unicamente dalla prospettiva del professionista, sia esso medico o
            ricercatore, mentre il CdI è un problema che può essere analizzato anche dal punto di
            vista degli altri soggetti che intervengono nella relazione. Trattandosi di un contesto
            in cui operano più soggetti è necessario considerare i punti di vista sia di chi prende
            la decisione in una condizione di CdI sia di chi ne sopporta le conseguenze, positive o
            negative. Le conseguenze possono ricadere, infatti, sia sul soggetto che prende la
            decisione sia sul soggetto che non partecipa (o partecipa solo marginalmente) alla
            decisione. Peraltro, un conto è il punto di vista di chi si trova a dover prendere una
            decisione in una condizione di CdI, un altro è il punto di vista di chi può essere
            avvantaggiato o danneggiato dalle scelte del decisore. La produzione scientifica in
            campo biomedico adotta prevalentemente la prospettiva del medico essendo quest’ultimo il
            principale destinatario della letteratura specialistica, ma non
            mancano accorte valutazioni anche da altri punti di vista. 
È dal 2005, quando uno studente
            americano mise in luce che il professore di farmacologia della propria università era
            pagato da più di dieci industrie diverse, che in molti Stati americani sono state
            adottate regole affinché, ad esempio, i docenti non possano svolgere alcune attività per
            le industrie. Ad oggi, in Italia non è obbligatorio per i docenti delle facoltà di
            medicina rendere espliciti i legami con l’industria, sebbene siano crescenti le evidenze
            dell’importanza dell’esempio del docente o del maestro nei confronti del giovane in
            formazione [Alicino 2013]. La revisione sistematica di Austad, Avorn e Kesselheim [2011]
            effettuata su 33 studi attesta, tra il resto, che i frequenti contatti tra personale in
            formazione e l’industria facilitano negli studenti un atteggiamento positivo nei
            confronti delle politiche adottate dall’industria e uno scetticismo rispetto alle
            possibili implicazioni negative di queste relazioni. 
La letteratura economica privilegia
            il punto di vista del consumatore finale, ovvero del paziente [Mooney 1996], mentre la
            scienza giuridica si sofferma sui comportamenti censurabili dal punto di vista
            normativo. 
Non mancano analisi e documenti
            volti a tutelare la reputazione di specifici gruppi di soggetti particolarmente attenti
            all’integrità delle relazioni instaurate con portatori di interessi potenzialmente in
            conflitto. Si pensi ad esempio all’impegno di alcune associazioni di pazienti che
            disciplinano esplicitamente i rapporti con l’industria e con il mondo medico. È questo
            il caso ad esempio della Lega italiana per la lotta contro l’AIDS (LILA) che nel 2014 ha
            proposto un codice da sottoporre all’industria ogniqualvolta vi siano collaborazioni da
            attivare. Si pensi anche ai codici etici adottati da comunità di fornitori di
            apparecchiature e presidi sanitari volti a evitare la perdita di reputazione a causa di
            comportamenti disinvolti di alcuni soci o pronunciamenti dell’autorità giudiziaria a
            carico di alcune aziende. 
Affrontando il tema dei CdI occorre
            ancora considerare la prospettiva dell’industria: anche i produttori infatti si sono
            dotati da tempo di codici deontologici che prendono in considerazione la gestione di
            eventuali situazioni in conflitto. È del 2016 l’ultima versione del codice deontologico
            di Farmindustria, che ricalca comunque il codice adottato dalla
            Federazione europea delle industrie e delle associazioni farmaceutiche. È un punto di
            vista da non tralasciare quando si vuole fare chiarezza sulle interazioni rilevanti
            all’interno di un percorso assistenziale. Molto recente è anche il codice etico di
            Assobiomedica, la federazione di Confindustria che rappresenta il mondo dei dispositivi
            medici e diagnostici. Significativa è la decisione relativa alla piena trasparenza nella
            pubblicazione dei contributi erogati a singoli professionisti o organismi e alle nuove
            modalità di sponsorizzazione degli eventi di formazione. 
6. Sul CdI esiste un
                diverso livello di consapevolezza. La presenza di una pluralità di
            soggetti e di prospettive di analisi ci permette di richiamare l’attenzione su un
            ulteriore aspetto: il diverso livello di consapevolezza della condizione di CdI fra i
            soggetti coinvolti. Nel caso ad esempio della condizione di CdI implicita nel rapporto
            medico-paziente, entrambi i soggetti sono consapevoli dell’esistenza del rischio di
            conflitti (il medico sa di avere obiettivi in parte diversi da quelli dell’assistito, il
            paziente sa che il medico può avere interessi in parte diversi dai suoi); entrambi
            possono mettere in atto comportamenti utili a gestire più o meno adeguatamente il
            rischio (il medico può cercare di adottare una condotta il più possibile disinteressata,
            il paziente può cautelarsi cercando una «seconda opinione»); entrambi sanno che dal loro
            comportamento possono discendere effetti positivi e negativi (il medico sa che, a
            seconda delle decisioni che prende, potrà godere di un vantaggio di carriera, piuttosto
            che di un benefit economico: ma queste scelte avranno ricadute più o meno dirette sulla
            sua indipendenza di fronte al paziente in cura; il paziente sa che l’appropriatezza del
            suo percorso assistenziale dipende dal comportamento disinteressato del medico). È
            peraltro chiaro che il livello di consapevolezza del rischio non è lo stesso nei due
            soggetti: anche se il medico ha spesso una formazione che non lo aiuta a percepire il
            rischio, è soprattutto il paziente, in particolare quando meno istruito, a non essere in
            grado di valutarne la portata. Anche le conseguenze non ricadono in egual misura su
            entrambi, anzi spesso gli effetti negativi ricadono sul soggetto più debole della
            relazione (il paziente) mentre le ricadute positive ricadono sul soggetto più forte (il
            medico). Pur con qualche approssimazione, si potrebbe affermare che il professionista è
            la persona da cui maggiormente dipende il tradursi del rischio
            potenziale in fatti concreti, mentre sul paziente ricadono i possibili effetti negativi
            di comportamenti condizionati dalla scelta del medico di perseguire anche propri
            interessi. Ancora. Un ricercatore ambizioso e poco rigoroso può alterare i dati di uno
            studio con conseguenze non solo sulla reputazione della comunità scientifica di cui fa
            parte ma anche sulla pratica clinica. Un’autorità regolatoria che non presti adeguata
            attenzione ai possibili conflitti di interesse dei propri dipendenti o dei componenti
            dei comitati scientifici o amministrativi può produrre effetti negativi sulle finanze
            pubbliche, sulla fiducia nelle istituzioni, sui protocolli di diagnosi e cura, sulla
            salute delle persone. Il committente di una ricerca può far leva sui comportamenti di un
            ricercatore, soprattutto se inesperto, condizionando il disegno della ricerca e la
            qualità dei risultati. In tutti questi casi il livello di consapevolezza del CdI, e dei
            suoi possibili effetti, è spesso inadeguato e comunque non omogeneo nelle diverse parti
            interessate: è una ragione in più per approfondire il problema. 
7. Il CdI si accompagna
                spesso a un rapporto di agenzia. Un importante elemento utile a
            comprendere la nozione di conflitto di interessi è il rapporto di agenzia. In economia,
            il concetto di agenzia è utilizzato in una situazione in cui un soggetto, consapevole di
            non avere tutte le informazioni necessarie per prendere decisioni razionali, decide di
            affidarsi a un altro soggetto (un esperto, un agente appunto o un consulente) grazie al
            quale ritiene di avere maggiori probabilità di fare le scelte più opportune (ovvero di
            massimizzare la propria funzione di utilità). La condizione di CdI è spesso accompagnata
            dalla presenza di una relazione di agenzia. Questa si caratterizza per la presenza di un
            soggetto, che chiameremo principale (ad esempio il paziente), il
            quale di fronte a un problema di salute che non riesce ad affrontare autonomamente (per
            mancanza di competenze) decide di farsi assistere da un altro soggetto, che chiameremo
                agente (il medico), al quale chiede di fornirgli le
            informazioni di cui è carente e di sostenerlo nelle scelte conseguenti. All’origine
            della relazione di agenzia vi è dunque un’asimmetria informativa che si cerca di
            risolvere con una delega basata sulla fiducia, che non sempre potrà ricevere conferme
            puntuali, innanzitutto perché, come afferma Thompson [2005], «i pazienti dipendono dalle
            decisioni dei loro medici, ma non possono verificare se questi
            agiscono unicamente per il loro bene o sono influenzati da interessi personali o lealtà
            discrepanti». 
8. Il CdI origina spesso
                da un rapporto imperfetto. Qui subentra un ulteriore elemento di
            complessità: il rapporto di agenzia è inevitabilmente imperfetto. Un agente perfetto è
            colui che agisce esclusivamente e completamente nell’interesse del proprio principale,
            ovvero nel nostro caso del paziente. Ma per un rapporto di agenzia perfetto devono
            verificarsi condizioni che nel mondo reale sono raramente presenti: il paziente deve
            conoscere esattamente i propri obiettivi (gli elementi della sua funzione di utilità) e
            comunicarli in modo preciso al proprio medico il quale, a sua volta, deve comprenderli
            in modo chiaro e perseguirli in maniera disinteressata, disponendo di tutte le
            conoscenze necessarie per suggerire al proprio paziente la scelta più appropriata. Tali
            condizioni sono tuttavia difficilmente osservabili nella realtà. In primo luogo il
            paziente ha di norma una pluralità di obiettivi fra i quali è dominante la salute (nei
            suoi molteplici aspetti) ma alla quale si affiancano altri obiettivi spesso non
            irrilevanti ai fini della sua soddisfazione: basti pensare al difficile equilibrio tra
            aspettative riguardanti la durata della vita e il mantenimento di una soddisfacente
            qualità della stessa, oppure alla diversa disponibilità a investire tempo e denaro per
            la propria salute, o ancora alle diverse preferenze individuali, logistiche,
            psicologiche o persino religiose rispetto ai percorsi di cura. 
In realtà è difficile dire
            esattamente quali obiettivi un paziente intenda raggiungere quando si rivolge a un
            medico [Mooney 1994]: lui stesso infatti non sempre ha chiaro il suo problema, le sue
            aspettative e i vincoli che ne limitano il raggiungimento. Inoltre, anche quando il
            paziente ha chiari i suoi obiettivi, non sempre sa (o può) esporli in modo preciso al
            proprio medico. Infine, anche quando il paziente formula con chiarezza il mandato che
            affida al medico, non è detto che il medico sia in grado di comprenderlo e di
            perseguirlo appieno. Il medico si comporterà di conseguenza sulla base di ciò che pensa
            possa essere rilevante per il paziente, il che implica inevitabilmente una scelta
            subottimale. A ciò si aggiunga un ulteriore elemento di imperfezione, già discusso.
            Nello svolgimento della propria funzione di agente, il medico mette in atto
            comportamenti che non sono indipendenti dalla sua propria
            funzione di utilità, ovvero dai suoi specifici interessi. In qualche modo possiamo dire
            che il medico non è solo agente (imperfetto) del proprio paziente, ma nel contempo è
            anche agente di sé stesso (perché persegue obiettivi di carriera, di guadagno, di
            qualificazione professionale ecc.), agente dell’azienda per la quale lavora (che gli
            assegna obiettivi di fatturato, di produttività ecc.) ed è in ultima analisi anche
            agente della società (perseguendo ad esempio obiettivi di avanzamento delle conoscenze
            scientifiche e di miglioramento del benessere della collettività). Tali obiettivi
            possono essere perseguiti congiuntamente, nell’ambito di un processo decisionale che
            consente di realizzare allo stesso tempo e con le stesse risorse più finalità, oppure
            possono essere anche in parziale contrasto fra loro, nel qual caso la scelta è sempre
            frutto di un compromesso. Quest’ultimo è sfortunatamente il caso di gran lunga più
            frequente. 
9. Il CdI è alimentato
                dai divari informativi. Come abbiamo detto, uno dei fattori alla base del
            rapporto di agenzia è la cosiddetta «informazione asimmetrica». Il settore sanitario è
            caratterizzato dalla presenza di numerose situazioni di informazione imperfetta che
            possono riguardare i pazienti o le agenzie regolatorie, medici e farmacisti, dirigenti
            sanitari, infermieri e l’industria. In generale le informazioni disponibili sono
            parziali, complesse e in continua evoluzione. L’informazione è imperfetta non solo,
            ovviamente, per il normale cittadino, ma anche per il professionista più esperto che,
            nonostante l’impegno per l’aggiornamento, dispone spesso solo di una parte delle
            informazioni utili per prendere una decisione in modo adeguato. Nonostante molta
            informazione sia liberamente disponibile soprattutto in rete, le carenze informative di
            un paziente sono solitamente maggiori di quelle di un medico. In presenza di gap di
            questo genere, la persona meno informata può ricercare supporto in chi ha maggiori
            conoscenze, instaurando in questo modo la relazione di agenzia di cui abbiamo parlato in
            precedenza. La letteratura economica dimostra tuttavia che la presenza di asimmetrie
            informative pone problemi di efficienza e di equità: chi possiede più informazioni tende
            naturalmente a utilizzarle a proprio vantaggio, e non solo a beneficio di chi si rivolge
            a lui proprio in ragione delle sue maggiori conoscenze, producendo effetti subottimali e
            riducendo le tutele dei più deboli. 
        
10. Il CdI e il peso
                degli elementi in conflitto. Merita infine attenzione un ultimo aspetto
            trattato nella letteratura: gli elementi in conflitto, definiti in
            genere come interessi o obiettivi, primari e secondari. Thompson [1993] indica come
            interesse primario «la salute o l’educazione del paziente, la validità della ricerca, la
            formazione degli studenti». Altri autori qualificano gli interessi primari in modo
            differente: obblighi fiduciari o professionali, interessi dei pazienti e della
            collettività. In sintesi, la letteratura è concorde nel ritenere interesse
                primario di un rapporto di cura il raggiungimento del miglior
            stato di salute possibile per la persona assistita (anche se – come abbiamo visto – tale
            affermazione si presta a interpretazioni molto differenti). Per interessi
                secondari si intendono invece i più svariati tipi di ritorno economico e
            finanziario, interessi personali, obiettivi di tipo politico e convinzioni religiose che
            possono influenzare il giudizio di un operatore sanitario nel raggiungimento
            dell’interesse che prioritariamente dovrebbe guidare le sue scelte. È opportuno
            precisare che gli interessi secondari non sono di per sé illegittimi o riprovevoli, come
            ancora sottolinea Thompson: «è solo il loro peso nelle decisioni professionali a essere
            problematico». Si pensi ad esempio a un medico il cui obiettivo sia ottenere la stima
            dei colleghi: certamente può essere un interesse non condiviso dal suo assistito, ma dal
            cui raggiungimento non si può escludere che ne possa derivare anche un vantaggio per la
            persona malata. Gli interessi secondari divengono invece problematici quando
            compromettono la qualità dei comportamenti andando a discapito del conseguimento
            dell’obiettivo primario. 
Da quanto detto, risulta chiaro che
            nel mondo della tutela della salute i CdI non sono di fatto eliminabili: rimuovere gli
            interessi secondari da cui originano i conflitti è realisticamente impossibile.
            Piuttosto, bisogna da un lato migliorare la capacità di riconoscere i rischi e le loro
            possibili ricadute e dall’altro sperimentare e diffondere modalità di gestione di quelle
            condizioni di rischio che hanno maggiore probabilità di intaccare le decisioni di un
            professionista. 
In conclusione, il conflitto di
            interessi: 
	 è una condizione di rischio (e non un
                    comportamento); 
	 è ampiamente presente nel settore della
                    tutela della salute (più che in ogni altro settore) e in gran parte
                    ineliminabile;
                
	 coinvolge più soggetti (e non un singolo
                    individuo); 
	 interessa persone che operano all’interno
                    di una fitta rete di relazioni, a sua volta generatrice di un insieme di
                    condizioni di rischio; 
	 si produce in presenza di asimmetrie
                    informative e relazioni di agenzia per lo più imperfette; 
	 è caratterizzato dalla compresenza di più
                    interessi contrapposti o in conflitto di cui sono portatori i diversi soggetti;
                
	 ostacola il raggiungimento dell’obiettivo
                    primario (di chi esprime un bisogno di salute); 
	 produce effetti che vanno per lo più a
                    danno del soggetto più debole (ovvero di chi ha manifestato il problema di
                    salute). 


In altri termini, è possibile
            affermare che il conflitto di interessi è una condizione, un insieme di circostanze che
            crea o aumenta il rischio di interferenze fra
                a) l’interesse primario
            di un soggetto che – soffrendo di carenze informative – si rivolge a un
            esperto per essere aiutato a prendere la migliore delle decisioni possibili e
                b) l’interesse secondario
            di un altro soggetto al quale – in quanto esperto – viene richiesto un
            giudizio disinteressato. Con i dovuti aggiustamenti, tale semplificazione concettuale
            può essere adattata a tutti tipi di CdI diversi da quello più frequente fra medico e
            paziente. 
È in questa prospettiva che,
            riconoscendo la complessità del fenomeno, si può comprendere la difficoltà di azione di
            un professionista che opera all’interno di un contesto connotato da una molteplicità di
            rischi più o meno decifrabili, da obiettivi spesso allettanti e da opportunità anche
            appaganti. Ed è nella stessa prospettiva che si possono immaginare le ricadute sulla
            persona titolare di interessi primari, sulla sua salute, sulle sue finanze e sulla sua
            fiducia nel sistema di tutela. 

2.
            Tipologie di conflitti di interesse 



Una volta, scrivendo un editoriale per il BMJ
                sulla ricerca sugli animali, ho dichiarato come conflitto di interessi il fatto che
                il mio coniglio fosse stato ucciso da una volpe pochi giorni prima. Può sembrare una
                cosa assurda, ma io sospettavo fortemente che la morte del mio coniglio avesse
                influenzato quello che avevo scritto. Può succedere che qualche conflitto di
                interessi non economico possa avere un peso maggiore di uno economico [Smith
                2002].
            


L’ammissione di Richard Smith,
            allora direttore della rivista «British Medical Journal» (BMJ) della British Medical
            Association, non è una stravaganza: la varietà dei casi di CdI può difficilmente essere
            ricondotta a una classificazione esaustiva e soddisfacente. Molte sono le situazioni,
            con intensità e modalità differenti, che possono interferire con le scelte e i
            comportamenti di chi deve prendere una decisione nell’interesse di un’altra persona o di
            chi si trova a scrivere per molte decine di migliaia di lettori. Nonostante la varietà
            della casistica – anzi, proprio per tale ragione – è opportuno tentare una
            classificazione dei CdI, con la speranza di mettere almeno in parte ordine nel groviglio
            di situazioni che si presentano nella realtà. 
In prima approssimazione possiamo
            ritenere utile procedere in base ai seguenti criteri: la natura dell’interesse
            secondario, la natura del conflitto, i soggetti su cui ricadono i possibili effetti,
            l’ambito di applicazione, il livello di rischio. 
Un primo criterio di
            classificazione parte dall’esame dell’oggetto dell’interesse secondario che può entrare
            in conflitto con quello primario. Proviamo dunque a distinguere alcuni specifici tipi di
            conflitto. 
	
                    Interessi di tipo economico. La possibilità di un guadagno
                    economico è la più diffusa (o forse quella considerata più riprovevole)
                    condizione che può interferire con l’integrità delle scelte di un
                    professionista. La letteratura internazionale riporta un’ampia varietà di casi
                    di conflitti di tipo economico: dai legami finanziari tra professionisti e
                    industria (che possono condizionare le scelte prescrittive, a prescindere
                    dall’interesse del paziente) ai compensi fuori mercato per attività di
                    consulenza commissionate da un’azienda (che possono alterare l’indipendenza
                    delle informazioni esposte in occasione di convegni o di eventi formativi), fino
                    agli introiti per prestazioni effettuate in regime privato libero-professionale
                    che avrebbero potuto essere garantite nell’ambito dell’attività istituzionale.
                
	
                    Interessi di tipo personale-privato. Anche i fattori che
                    attengono alla sfera di vita del singolo professionista possono in qualche modo
                    entrare in conflitto con l’interesse primario di una persona che viene presa in
                    carico per un problema di salute. Si pensi ad esempio al desiderio di
                    avvantaggiare la carriera di un proprio familiare o di un amico, all’ambizione
                    di godere delle attenzioni (professionali e non) di un/una collega,
                    all’ansia di evitare divergenze con il proprio capo,
                    alla volontà di sottrarsi a segnalazioni scomode, al bisogno di non apparire
                    inadeguato rispetto a un problema, al desiderio di evitare casi clinici che
                    richiedono tempo o sono impegnativi dal punto di vista del coinvolgimento
                    emotivo. Si tratta di situazioni da cui non discende direttamente un guadagno
                    economico per il professionista, ma che possono produrre vantaggi di tipo
                    sociale, psicologico, relazionale, o di altro genere. 
	
                    Interessi legati alla carriera. L’avanzamento di ruolo, in
                    particolare in ambito universitario o ospedaliero, può rappresentare un fattore
                    che entra prepotentemente in conflitto con l’attività di cura o di ricerca
                    scientifica. Compiacere il proprio superiore scientifico confidando in un
                    avanzamento di carriera, aderire acriticamente a un indirizzo terapeutico per
                    essere ammesso a una specifica comunità di specialisti, plagiare parte del
                    lavoro di altri colleghi senza citare la fonte per arricchire il proprio
                    curriculum, produrre articoli con dati parziali o addirittura falsi per rendere
                    più interessante un lavoro e ottenere una pubblicazione su una rivista ad alto
                        impact factor, non sono che alcuni degli esempi sempre
                    più spesso segnalati da ricercatori e studiosi desiderosi di salvaguardare
                    l’integrità della ricerca scientifica e la trasparenza delle informazioni.
                    Possiamo far rientrare in questa categoria anche i CdI di professionisti che,
                    avendo ricoperto ruoli dirigenziali o posizioni politiche di grande
                    responsabilità, ad esempio nella sanità pubblica, sono depositari di
                    informazioni strategiche e confidenziali che possono essere utilizzate per
                    perseguire interessi particolari nel momento in cui dovessero aspirare ad
                    assumere posizioni lavorative in altro ambito, ad esempio nella sanità privata,
                    in seguito a pensionamento o a risoluzione di un contratto di lavoro [Cattaneo
                    2011]. 
	
                    Interessi di tipo etico-religioso-culturale. Anche le
                    personali convinzioni etiche o i propri riferimenti religiosi possono
                    influenzare le scelte degli operatori della salute compromettendone il rigore
                    scientifico. Si pensi ai casi in cui la pratica medica si trova a fronteggiare
                    problematiche quali il fine vita, la manipolazione di cellule embrionali,
                    l’accanimento terapeutico: in queste situazioni è veramente difficile stabilire
                    quanto le convinzioni religiose o i riferimenti culturali di un professionista
                    possano distoglierlo dal perseguire l’obiettivo primario del
                    proprio paziente (le scelte che liberamente quest’ultimo
                    vorrebbe poter fare). Si tratta di temi di grande attualità, ancora poco
                    discussi nelle loro implicazioni, spesso relegati alle questioni inerenti
                    l’obiezione di coscienza e l’etica professionale. A questo proposito appare
                    interessante la distinzione, espressa da Bernat, Goldstein e Ringel [1998] in
                    ambito neurologico, fra condizione di conflitto di interessi propriamente detto
                    (in cui prevale l’interferenza di tipo economico) e conflitto di obbligazione
                    (in cui a guidare l’operato del professionista è prevalentemente un argomento di
                    tipo etico): le convinzioni etiche sarebbero quindi da tenere distinte rispetto
                    agli altri tipi di interessi che possono condizionare l’operato di un
                    professionista. 


Un altro criterio di
            classificazione dei CdI prende in considerazione la natura del conflitto [Cho 1997;
            Davis 1993; Lemmens e Singer 1998; Caufield 1997] distinguendo: 
	
                    CdI attuale, quando la condizione di conflitto è reale,
                    certa ed effettivamente presente nel contesto in cui opera un professionista;
                
	
                    CdI potenziale, quando la condizione di conflitto è
                    eventuale, subordinata al verificarsi di un determinato evento (ad esempio
                    l’accettazione di un invito o l’inizio di una relazione); 
	
                    CdI apparente, quando un terzo soggetto percepisce una
                    condizione di conflitto che, pur non influenzando necessariamente le decisioni o
                    non costituendo addirittura un vero e proprio CdI, potrebbe produrre dubbi o
                    intaccare la fiducia sull’indipendenza di un professionista. 


Un ulteriore criterio classifica i
            conflitti di interesse in diretti e indiretti,
            in base al soggetto su cui ricadono i potenziali effetti [Comitato nazionale per la
            bioetica 2006]. Quando il professionista è il destinatario diretto di un qualche
            beneficio potenziale (un compenso economico o altre utilità) siamo in presenza di un
            conflitto diretto. Quando invece i benefici ricercati dal professionista (pubblicazione
            di un lavoro, partecipazione gratuita a congressi, erogazione di una borsa di studio
            ecc.) ricadono su altri soggetti (un collaboratore, l’equipe, un parente,
            un’associazione amica ecc.) siamo di fronte a un conflitto indiretto. 
Un ulteriore criterio per
            analizzare i CdI è quello di distinguere i diversi ambiti in cui si possono presentare.
            In prima approssimazione possiamo distinguere i seguenti ambiti:
        
	
                    CdI nella pratica clinica. I rapporti tra professionisti e
                    industria sono sempre più frequenti e pervasivi: dai contatti tra informatori
                    scientifici del farmaco e medici di medicina generale o specialisti ospedalieri,
                    ai supporti in sala operatoria degli specialisti di tecnologie biomediche.
                    L’industria trova sempre nuove strade per veicolare informazioni inerenti i
                    propri prodotti e adotta tattiche sempre più suadenti per influenzare in modo
                    «invisibile» il comportamento dei professionisti [Moynihan 2008], mentre i
                    medici, soprattutto i più giovani, raramente sono sensibilizzati dalle
                    istituzioni in merito alla corretta gestione dei rapporti con l’industria;
                
	
                    CdI nella ricerca scientifica. La letteratura scientifica
                    riporta numerosi esempi di ricadute negative derivanti dal prevalere di un
                    interesse secondario a discapito dell’obiettivo primario della ricerca, che
                    dovrebbe essere quello di arricchire le conoscenze scientifiche. Si va dalle
                    vere e proprie frodi scientifiche a una manipolazione più o meno grave dei
                    risultati della ricerca; spesso ciò che viene poco considerato è l’impatto che
                    questi comportamenti hanno sulla salute dei cittadini così come vengono
                    frequentemente trascurate le conseguenze indirette sulla salute di ambiti di
                    ricerca distanti dalla clinica, come quelli sugli inquinanti ambientali, sulla
                    tossicità di alcune produzioni, la nocività di alcuni prodotti ecc.; 
	
                    CdI nell’informazione scientifica, nelle riviste scientifiche e di
                        divulgazione. È dai primi anni ottanta del secolo scorso che i
                    direttori delle maggiori riviste biomediche hanno iniziato a dotarsi di regole
                    per la gestione dei conflitti di interesse dei diversi attori della
                    comunicazione professionale: se un tempo i competing
                        interests di un autore erano oggetto di una lettera riservata
                    alla direzione della rivista, oggi si è giunti alla dichiarazione di conflitti
                    di interesse pubblicata in forma anche molto dettagliata sui siti delle riviste
                    stesse. Oggetto di dibattito internazionale è oggi l’efficacia di tale strumento
                    per un adeguato controllo dei conflitti: che impatto ha su un lettore
                    l’informazione che l’autore ha ricevuto finanziamenti da un’industria
                    farmaceutica? È utile questa dichiarazione per ridurre le possibili ricadute del
                    legame finanziario? Esistono altre modalità? 
	
                    CdI nelle società scientifiche, nelle associazioni di pazienti e
                        familiari. Anche all’interno delle società scientifiche e delle
                    associazioni di malati e familiari possono esistere situazioni di
                    conflitto di interessi: le attività organizzate dalle
                    associazioni professionali ricevono spesso il supporto finanziario di case
                    farmaceutiche o di aziende produttrici di tecnologie biomediche; le associazioni
                    di malati sono spesso sostenute da contributi industriali o hanno ai propri
                    vertici comitati formati da clinici o ricercatori in diversi modi legati a
                    industrie produttrici di farmaci o dispositivi utilizzati nella patologia
                    oggetto della loro attività di advocacy; 
	
                    CdI nei servizi amministrativi. Anche i servizi
                    amministrativi del Servizio sanitario sono esposti a condizioni di conflitto di
                    interessi. I dirigenti possono perseguire propri obiettivi (di carriera, di
                    minimizzazione dell’impegno, di massimizzazione della propria remunerazione, di
                    adesione a scuole di management, di accondiscendenza alle proposte di fornitori
                    ecc.) che possono differire da quelli della struttura di appartenenza o comunque
                    dall’interesse generale. I servizi amministrativi sono inoltre uno degli ambiti
                    più esposti a fenomeni corruttivi, spesso connessi a mancata percezione o
                    disattenzione rispetto a conflitti di interesse: si pensi alla gestione delle
                    gare e degli appalti, alla scelta dei membri delle commissioni aggiudicatrici o
                    di collaudo, alle scelte delle procedure di acquisto o agli atti per una
                    selezione di personale; 
	
                    CdI nella politica. La sempre più ampia rete di relazioni
                    fra il mondo della politica e il mondo della sanità costituisce un ambito in cui
                    si possono presentare importanti condizioni di conflitto di interessi. Un numero
                    crescente di professionisti sanitari occupa posizioni di responsabilità in
                    ambito politico (a livello nazionale, regionale e comunale), dove porta
                    competenze specialistiche ma anche interessi lobbistici e settoriali che possono
                    interferire sulle decisioni. Ad esempio, il medico di un ospedale che riveste un
                    ruolo di responsabilità all’interno di un organismo politico è portatore di due
                    interessi, quello dell’ospedale in cui lavora (o ha lavorato) e quello della
                    popolazione che rappresenta (che lo ha eletto), interessi che non
                    necessariamente possono condurre a valutazioni convergenti. Si tratta ovviamente
                    di situazioni che si possono osservare con riguardo a qualunque professionista
                    che ricopra cariche politiche, anche se la rilevanza del settore sanitario rende
                    la condizione particolarmente diffusa e il valore del bene salute richiede un
                    surplus di attenzione rispetto a rischi di scelte subottimali.
                    
                


Gran parte degli aspetti di cui
            sopra sono approfonditi nei capitoli successivi, a partire dal dibattito – di grande
            attualità – sulla possibile convergenza di interessi in conflitto che, in presenza di
            determinate condizioni, può anche generare opportunità e non solo rischi. 



[1]  Diverso è il caso di comportamenti atti a
                    produrre vantaggi potenziali a favore del singolo: ad esempio la ricerca di un
                    contatto con un partecipante a un bando di gara non genera un CdI, condizione di
                    rischio comunque preesistente, ma costituisce una scelta individuale a favore
                    dello sfruttamento a proprio vantaggio degli interessi contrapposti. 





Capitolo secondo
            

Conflitto o convergenza di interessi?

Il capitolo intende discutere, a partire dalla letteratura internazionale, le
                varie posizioni assunte dal mondo scientifico rispetto ai molti interessi che
                possono influire sulle decisioni cliniche. Siano questi interessi in conflitto o
                possano invece offrire opportunità convergenti. Il tutto viene trattato seguendo il
                percorso e l’evoluzione degli atteggiamenti adottati da due importanti riviste
                scientifiche inglesi, rappresentative del dibattito ancora oggi in corso nella
                comunità scientifica internazionale.





La conoscenza non basta, dobbiamo metterla in pratica. 
La volontà non basta, dobbiamo fare. 
Johann Wolfgang Goethe 


Non è facile avere le idee chiare sui
        conflitti di interesse. Non solo perché sono poco percepiti, ancorché molto diffusi, ma
        anche perché si manifestano in una pluralità di forme, con origini ed effetti che mutano con
        lo sviluppo del settore sanitario e della società. Nel presente capitolo si cerca di
        discutere, sulla base della letteratura internazionale, le mutevoli posizioni assunte dal
        mondo scientifico rispetto ai tanti interessi che possono influire sulle decisioni cliniche,
        siano essi in conflitto o possano offrire opportunità convergenti. L’argomento è trattato
        seguendo l’evoluzione degli atteggiamenti adottati nel corso degli anni da due importanti
        riviste scientifiche, «The New England Journal of Medicine» (NEJM) e il «British Medical
        Journal» (BMJ), rappresentative del dibattito ancora oggi presente nella comunità
        scientifica internazionale. 
1. Il cambio
            di prospettiva di una rivista prestigiosa 



La pubblicazione di tre lavori ha
            colto molte persone di sorpresa: tre articoli su altrettanti numeri consecutivi della
            rivista più citata e con il più alto impact factor del mondo, «The
            New England Journal of Medicine». E non poteva essere diversamente. Una rivista molto
            prestigiosa, da molti venerata più che stimata. Da tempo, di conflitto di interessi si
            parlava poco: era stato messo tra parentesi, come qualcosa di tanto ingombrante quanto
            complesso da affrontare. Tre articoli che hanno lasciato il segno perché aprono a una
            revisione della posizione rigorosa e intransigente che la rivista aveva tenuto per molti
            anni sul tema dei conflitti di interesse. La sorpresa era
            accresciuta dal fatto che la rivista aveva affidato il compito di trattare l’argomento a
            Lisa Rosenbaum, giovane medico del Brigham and Women’s Hospital di Boston, presentata
            però con la semplice qualifica di corrispondente nazionale del giornale. Considerato
            l’argomento, in molti saranno andati a guardare i conflitti di interesse da lei
            dichiarati nell’apposito spazio che il sito del NEJM mette a disposizione degli autori
            per la disclosure, ovvero per rendere pubblici gli interessi degli
            stessi. Ma molto più di questa dichiarazione valeva la frase inserita dalla Rosenbaum
            [2015c] a conclusione del terzo dei suoi contributi: 
Recentemente – scriveva – per la prima volta mi è
                stato chiesto di fare una consulenza per un’azienda. Il mio primo pensiero è stato:
                affascinante! Ma subito dopo ho pensato: non c’è modo. Avrei dovuto dichiarare la
                collaborazione, la mia credibilità avrebbe sofferto e non avrei avuto possibilità di
                difendermi. 


I più maliziosi hanno osservato che
            oltre alla sua competenza andava considerata l’appartenenza a una famiglia di influenti
            medici di Boston. Ad ogni buon conto, Rosenbaum è cardiologa, una specializzazione da
            cui l’autrice trae gran parte degli esempi illustrati a supporto della propria tesi: le
            collaborazioni tra medici e industria non generano solo conflitti ma anche importanti
            opportunità che possono contribuire a migliorare l’assistenza ai malati. Una tesi che
            apre a posizioni meno critiche rispetto al passato sui conflitti di interesse e propone
            di valutare anche i vantaggi, e non solo i rischi. 
Il primo esempio di Rosenbaum
            [2015a] riguardava le linee-guida del 2013 dell’American College of Cardiology e
            dell’American Heart Association sul controllo dell’ipercolesterolemia che ampliavano in
            misura rilevante la popolazione eleggibile a terapia con statine per ridurre il rischio
            cardiovascolare. A giudizio dell’autrice, le raccomandazioni intendevano soprattutto
            «avviare una discussione sulle statine, piuttosto che obbligare a trattare» i pazienti
            con un medicinale di quella classe. Nonostante queste intenzioni, le linee-guida sono
            state accolte con scetticismo perché 7 dei 15 componenti del comitato scientifico
            avevano relazioni con aziende che commercializzavano statine. Si trattava «per lo più di
            supporto per la ricerca o di compensi per consulenze», precisava la Rosenbaum e «non
            sembra ragionevole concludere che le raccomandazioni fossero
            motivate dal desiderio di avere un vantaggio economico». 
Un altro esempio citato da
            Rosenbaum riguarda un caso molto delicato e piuttosto frequente, anche nel nostro paese. 
Immagina che tua madre ottantacinquenne – col
                desiderio di diventare centenaria – soffra di stenosi aortica. A rischio per
                l’intervento di chirurgia tradizionale, sarebbe la candidata ideale per la TAVI[1]. Ricoverata in scompenso cardiaco in unità coronarica, tua mamma trova
                due specialisti: uno fa ricerca sulla patologia valvolare grazie a un grant di
                un’azienda produttrice di device, l’altro è un opinion leader che si è più volte
                espresso a sfavore di un’assistenza eccessivamente aggressiva nel fine vita,
                sottolineando come i finanziamenti industriali ai medici contribuiscano allo spreco
                di risorse e all’aumento della spesa sanitaria. […] Quale dei due medici
                sceglieresti per tua madre? [Rosenbaum 2015b]. 


Con questo caso l’autrice tenta da
            un lato di sollecitare l’emotività dei medici e dall’altro di coinvolgere l’opinione
            pubblica (inevitabilmente raggiunta dai mass media che avrebbero ripreso il confronto
            riaperto dal settimanale), spostando l’attenzione su questioni appartenenti alla sfera
            affettiva più che all’efficacia dei trattamenti. 
Terzo esempio utile a inquadrare
            l’argomento. Facciamo un salto indietro, nel 1999, anno in cui fu pubblicato uno studio
            sul ruolo dei conflitti di interesse nel dibattito sull’utilità dei calcioantagonisti
            nella terapia dell’ipertensione. Allora, gli opinion leaders che si
            erano espressi a favore dell’uso di questi farmaci avevano saldi legami con le
            industrie. Fin qui, ammetteva Rosenbaum, è cosa nota. Il punto fondamentale, sempre
            secondo l’autrice, era però un altro: «i medici favorevoli al ricorso ai
            calcioantagonisti avevano ragione». È vero che avevano ricevuto denaro dalle industrie,
            ma avevano tratto conclusioni corrette: i cittadini potevano quindi stare tranquilli
            perché il loro interesse (essere curati al meglio) non era entrato in conflitto con
            l’interesse dei medici (guadagnare dalle consulenze) [Rosenbaum 2015a].
            
        
Questi tre esempi servono a
            introdurre il lettore alla complessità del tema dei conflitti di interesse e al delicato
            dibattito che lo contraddistingue. Un argomento spesso sottaciuto, perché considerato
            inutilmente persecutorio nei confronti di professionisti che di norma si comportano
            correttamente, ma sempre più all’attenzione del grande pubblico che chiede ai medici e
            agli altri operatori della salute trasparenza e indipendenza, spesso ancora prima di
            chiedere competenza. Purtroppo posizioni così diversificate finiscono per alimentare
            polemiche improduttive, che anziché un dibattito costruttivo favoriscono
            contrapposizioni difficili da affrontare. 
Il caso con cui abbiamo iniziato il
            capitolo esemplifica bene la variabilità delle posizioni assunte da vari esperti.
            Riassumendo: un’autorevole rivista (il NEJM) pubblica tre articoli di una giovane ma
            emergente cardiologa (Lisa Rosenbaum) su un argomento ingombrante (i conflitti di
            interesse dei medici che ricevono soldi dall’industria), proponendo una serie di
            elementi che di fatto rivedono la posizione rigorosa che il giornale aveva tenuto per
            molti anni e ponendo l’enfasi sulle opportunità che possono nascere dalla collaborazione
            fra medici e industria. Un cambiamento di prospettiva del tutto inaspettato: i conflitti
            di interesse possono generare opportunità e non solo rischi, e comunque sono limitati a
            casi del tutto eccezionali. 
Non a caso Shannon Brownlee del
            Lown Institute, un’influente organizzazione no profit statunitense che promuove la
            salute e l’assistenza sanitaria come diritto, accusa il NEJM di aver assunto nel 2017
            una posizione «negazionista» [Brownlee 2015], volta a negare la rilevanza dei conflitti
            di interesse nonostante siano una realtà sotto gli occhi di tutti. Non si tratterebbe
            infatti di casi isolati, come sostiene il NEJM, ma del risultato di un’attività
            sistematica messa in atto dall’industria per influenzare l’operato dei clinici. La mole
            di prove disponibili fornisce, secondo Brownlee, evidenze sufficienti per avere la
            certezza del rischio di condizionamenti. Mentre invece gli argomenti della Rosenbaum
            sull’utilità dei rapporti tra medici e industria sono semplici e generiche congetture
            [Prasad 2015]. Anzi, non c’è motivo di ritenere che le attuali regole sui conflitti di
            interesse [ibidem] siano state di ostacolo all’utilizzo di farmaci
            innovativi per la cura dei pazienti. In altri termini, gli strumenti per gestire le
            condizioni di conflitto di interessi non necessariamente
            ritardano l’introduzione dei nuovi trattamenti farmacologici o delle nuove indagini
            diagnostiche. Una conclusione sicuramente condivisibile, anche se andrebbe supportata da
            evidenze empiriche su entrambi gli aspetti del problema: le innovazioni adottate troppo
            precocemente (e poi ritirate dal commercio o sottoposte a importanti limitazioni) e
            quelle adottate troppo tardivamente (poi confermate dalla prassi clinica). In ogni caso
            non è facile distinguere gli effetti riconducibili alle norme sui conflitti di interesse
            da quelli correlati ad altri fattori. 
Passiamo quindi ad affrontare il
            tema degli effetti dei conflitti di interesse. 

2. I
            conflitti di interesse sono dannosi? 



Siamo a un passaggio chiave
            dell’argomentazione dei tre articoli del NEJM: gli interessi economici dei medici che
            hanno relazioni con l’industria farmaceutica o elettromedicale non sono in conflitto con
            gli interessi dei pazienti. In breve: molto spesso – dicono alcuni autorevoli
            rappresentanti della medicina statunitense – il conflitto di interessi non fa male a
            nessuno. Beninteso, i problemi esistono: «Le interazioni tra medici e industria sono
            frequenti e diverse – scriveva Rosenbaum – e vanno dall’offerta del sandwich da 10
            dollari al grant di ricerca da un milione». Si tratta, però, di casi di «industria
            corrotta» che interagisce con «medici corruttibili». Sarebbero episodi isolati, insomma,
            che influenzano in modo eccessivo l’opinione pubblica. È necessario lasciare da parte
            l’indignazione per discutere come gestire al meglio le interazioni per migliorare
            l’assistenza al paziente: questo è, infatti, l’obiettivo comune che unisce i
            professionisti sanitari e le aziende. Comunanza di vedute che sarebbe stata del tutto
            trascurata da un approccio che per diversi anni ha gridato alla corruzione anche quando
            si trattava, invece, di lecita collaborazione. Una posizione, quella del
                NEJM, che rischia di giustificare ogni tipo di collaborazione. 
Il direttore del NEJM, Jeffrey M.
            Drazen, medico specialista in malattie respiratorie, già clinico nello stesso ospedale
            dove lavora Rosenbaum nonché docente a Harvard, in un editoriale
            supportava i tre lavori facendo pubblica ammenda della posizione molto rigorosa tenuta
            dal giornale per molti anni sui CdI [Drazen 2015]: «In nessuna area della medicina la
            diagnostica e la terapia sono così soddisfacenti da non farci desiderare di migliorarle
            e il loro progresso viene dalla collaborazione». Tra medicina accademica e industria,
            ovviamente. Infatti, quando gli informatori scientifici del farmaco sono tenuti alla
            larga dagli ospedali, spiegava Rosenbaum, le terapie più efficaci rischiano di essere
            adottate tardivamente. Ancora. La mancata collaborazione fra clinici e industria può far
            perdere l’opportunità di studiare argomenti complessi o può, sempre secondo l’autrice,
            impedire la scoperta di terapie salvavita. Insomma l’intransigenza ostinata e
            irragionevole di chi vede nei conflitti di interesse uno dei problemi maggiori della
            medicina di oggi ostacolerebbe il progresso della medicina. 
Tra questi, il posto d’onore sembra
            essere riservato al «British Medical Journal». Il settimanale della British Medical
            Association è infatti accusato di tenere una posizione pregiudizialmente antagonista nei
            confronti delle aziende portatrici di interessi in ambito sanitario. La posizione del
            BMJ, in effetti, è sempre stata molto netta. Addirittura, nel 2011, con un intervento
            voluto dalla direttrice Fiona Godlee [2011], il BMJ decide di
            adottare una politica estremamente restrittiva in materia di articoli dal valore
            esplicitamente formativo: qualunque esperto abbia intrattenuto rapporti con l’industria
            è di per sé escluso dal novero degli autori che collaborano con la rivista. In tali casi
            non è quindi sufficiente la semplice dichiarazione pubblica di interesse [Chew
                et al. 2014]. 
A questo punto il lettore potrebbe
            domandarsi perché stiamo dedicando tanto spazio alla posizione di due (pur importanti)
            riviste internazionali. Le ragioni sono molteplici. Perché testimoniano la ripresa, dopo
            qualche anno di relativo silenzio, del confronto scientifico sui conflitti di interesse.
            Perché sintetizzano due visioni piuttosto differenti: quella di chi, come «The New
            England Journal of Medicine», ritiene che i CdI siano eccessivamente enfatizzati e
            quella di chi, come il «British Medical Journal», ritiene che siano uno dei maggiori
            problemi della medicina di oggi. E infine perché mostrano come nel corso degli anni le
            posizioni di studiosi e riviste siano cambiate, talvolta anche in modo non marginale:
            introdurre il concetto di convergenza
            di interessi (fra industria e medici) in contrapposizione, o
            anche solo a fianco, del concetto di conflitto di interessi
            costituisce una novità al contempo coraggiosa e pericolosa. Si passa dal rischio di
            colpevolizzare un’intera categoria di professionisti al rischio di legittimare
            comportamenti disinvolti e imprudenti. Abbiamo quindi bisogno di ulteriori
            approfondimenti. Per questo dobbiamo fare qualche passo indietro. 

3.
            Integrità in pericolo o rischio di ipercritica? 



Nonostante la sua lunga storia, il
            termine «conflitto di interessi» è stato introdotto in tempi relativamente recenti in
            campo medico: nella letteratura clinica compare all’inizio degli anni settanta, in
            particolare nei codici etici, ma è a partire dagli ottanta, in relazione al crescente
            ruolo dell’industria biomedicale, che il tema è sempre più presente, soprattutto con
            riguardo al rapporto tra medici e informatori scientifici [si veda, fra gli altri, Smith
            1986 e Golfinger 1987]. Negli anni novanta, a seguito di alcuni importanti casi di
            manipolazione di dati pubblicati su riviste scientifiche internazionali, i direttori dei
            periodici più autorevoli in campo biomedico promuovono un vivace dibattito
            sull’integrità dei dati alla base delle ricerche cliniche: infatti, i risultati
            contenuti negli articoli proposti per la pubblicazione non sempre risultavano liberi da
            condizionamenti, ma emergevano evidenze di vario tipo di influenza da parte delle
            industrie che avevano finanziato le ricerche. Una delle prime azioni messe in campo fu
            proprio quella del NEJM che già nel 1984 adottò misure per rendere esplicito ogni
            conflitto di interessi: «gli autori devono dichiarare al direttore della rivista tutti i
            legami con le imprese che possano in qualche modo interessare il loro lavoro:
            committenze, consulenze, possesso di azioni, accordi su licenze di brevetto» [Relman
            1984]. In seguito altre autorevoli riviste scientifiche, come «Science» nel 1992, «The
            Lancet» nel 1994 e «Proceedings of the National Academy of Sciences» nel 1996, integrano
            i loro regolamenti con espliciti riferimenti al conflitto di interessi degli autori
            [Angell e Kassirer 1996]. 
Negli articoli citati in apertura
            di questo capitolo, Lisa Rosenbaum puntava il dito contro i «criticoni delle industrie»
                (pharmascold) dando loro la
            responsabilità di aver avviato una sorta di caccia alle streghe. Si dà il caso però che
            il primo di questi «farmacriticoni» fu proprio un grande direttore del NEJM, Arnold
            Relman, che nel 1980 esortò i medici a «non aver alcun conflitto di interessi economico
            e relazioni di denaro con l’industria, per poter rappresentare onestamente le
            aspettative dei pazienti» [Relman 1980]. Si trattava di un approccio basato su principi
            etici, che prescindeva da qualsiasi valutazione sull’entità della posta in gioco. In
            altre parole, 10 mila dollari contavano quanto 10. Qualche anno più tardi, nel 1984,
            Relman introdusse regole precise per la gestione dei conflitti di interesse, per la
            prima volta nella storia dell’editoria scientifica. Nei decenni successivi, altre
            personalità di rilievo della rivista hanno proseguito nel lavoro di Relman: Jerome P.
            Kassirer e Marcia Angell, anche autori di due libri fondamentali sul conflitto di
            interessi, On the Take [Kassirer 2005] e The Truth about
                the Drug Companies [Angell 2004]. 
Ricostruire alcuni passaggi della
            storia del NEJM può aiutare a comporre un quadro più chiaro. Era la fine di luglio del
            1999 quando il «New York Times» commentava le dimissioni forzate di Kassirer dalla
            direzione del NEJM. Aveva assunto il ruolo di editor-in-chief dopo
            Relman e la sua storia professionale parlava chiaro: clinico medico alla Tufts
            University School of Medicine e docente a Yale, era l’alfiere del cosiddetto
                clinical reasoning, approccio al quale aveva dedicato qualche
            anno prima un libro di grande valore [Kassirer, Wong e Kopelman 1991]. Un medico d’altri
            tempi, diremmo oggi, cresciuto in un ambiente culturale che metteva al centro della cura
            il ragionamento clinico, i percorsi mentali utili a generare e perfezionare le ipotesi
            diagnostiche, a scegliere, utilizzare e interpretare gli esami di laboratorio, prendere
            decisioni terapeutiche, esaminare e applicare le prove tratte dall’esperienza una volta
            passate al vaglio delle conoscenze derivanti dalla ricerca clinica. L’allontanamento dal
            NEJM era dovuto alla sua contrarietà nei confronti della decisione della Massachusetts
            Medical Society – proprietaria della rivista – di associare il marchio del settimanale a
            una serie di prodotti editoriali non collegati con l’attività del giornale.
            L’opposizione a questa sorta di merchandising era dovuta al
            semplice desiderio di difenderne la reputazione. L’intransigenza del direttore
            licenziato aveva certamente a che fare con la sua determinazione
            a difendere il progetto culturale da qualsiasi potenziale conflitto di interessi. Delle
            scelte di Kassirer restano oggi nel NEJM alcune preziose invenzioni editoriali come la
            rubrica dedicata al clinical problem solving e solo di rado,
            purtroppo, lo spazio riservato alle fotografie scattate dai lettori. Molto spesso si
            trattava di fotogrammi austeri e in bianco e nero, apparentemente distanti dalla
            professione: testimonianza della passione del clinico statunitense per la fotografia,
            coltivata sin da bambino nella camera oscura costruita in casa [De Fiore 2017]. 
Non a caso, On the
                Take, il libro scritto da Kassirer [2005], è interamente dedicato ai
            condizionamenti che influenzano il medico. Il suo sguardo è severo: 
 Iniziai a percepire l’entità del coinvolgimento
                degli accademici con l’industria – scrive nel libro – durante la mia direzione del
                NEJM. A quel tempo, la nostra politica editoriale permetteva di scrivere delle
                rassegne e degli editoriali solo ai medici liberi da conflitti di interesse con
                aziende i cui prodotti (o quelli della concorrenza) fossero citati nell’articolo.
                […] Trovare autori senza conflitti sembrava diventare via via sempre più difficile
                nel corso degli anni novanta. […] Il mio successore, Jeffrey Drazen, cambiò le
                regole nel 2002. Era radicalmente in disaccordo con la policy precedente, e per
                giustificare il cambiamento spiegò che era diventato ormai estremamente difficile
                trovare autori liberi da condizionamenti. 


Il disaccordo è emblematico delle
            posizioni ancora oggi contrapposte, come se fosse possibile risolvere la questione dei
            conflitti di interesse con un taglio netto fra chi ritiene che essi debbano essere
            riconosciuti e gestiti e chi li considera inevitabili e ingestibili. Esso introduce
            inoltre ulteriori quesiti: è davvero impossibile trovare autori indipendenti? Ed è
            comunque opportuno subordinare scelte di principio (sull’indipendenza delle evidenze
            scientifiche) alla disponibilità di professionisti liberi da interessi in conflitto? 
Quesiti che rendono sempre più
            difficili le decisioni circa le policy da adottare in materia di conflitti di interesse,
            in particolare all’interno di riviste prestigiose come il NEJM. 
In attesa della scelta definitiva
            in merito a chi dovesse assumere la direzione della rivista, la Massachusetts Medical
            Society affidò il settimanale ad interim a Marcia Angell, già nello
            staff della rivista. Fu la prima (e ultima, ad oggi) donna a
            ricoprire l’incarico di editor-in-chief del NEJM. Ha scritto nel
            suo libro: 
Sono stata testimone diretta dell’influenza
                dell’industria sulla ricerca medica nei due decenni che ho lavorato al NEJM. Ho
                visto aziende esercitare un livello di controllo sulle modalità con cui la ricerca
                era condotta impensabile ai tempi del mio ingresso al giornale, e l’obiettivo era
                chiaramente quello di avere la certezza che i propri medicinali uscissero bene dagli
                studi condotti e pubblicati. 


Anche il libro della Angell [2004]
            è quasi interamente centrato sui conflitti di interesse anche se, coerentemente con il
            cambio di posizione, è stato completamente ignorato dai tre articoli della Rosenbaum del
            2015. 
Nel frattempo un passo fondamentale
            è compiuto dall’editoria scientifica: nel 2001 dodici fra le più importanti riviste
            internazionali pubblicano un editoriale congiunto nel quale esprimono in modo chiaro le
            preoccupazioni inerenti l’obiettività e l’integrità delle ricerche condotte anche grazie
            ai finanziamenti dell’industria [Davidoff et al. 2001]. I direttori
            delle riviste sottolineano l’aumento dei casi di studi scientifici condotti secondo
            disegni di ricerca decisi dalle aziende, con risultati manipolati dalle stesse, a cui i
            ricercatori talvolta non possono neanche accedere. Uno degli obiettivi dei direttori
            delle dodici riviste è contrastare l’abitudine, diffusa tra i ricercatori, di firmare
            contratti nei quali le aziende si riservano la proprietà dei dati e impongono il
            protocollo di studio al quale attenersi, interferendo in tal modo sull’attività di
            ricerca. L’editoriale è pubblicato nel solco di un altro documento redatto per la prima
            volta nel 1979, sempre dai direttori delle dodici principali riviste di medicina
            generale, al fine di uniformare l’approccio delle riviste ai problemi etici e tecnici,
            dalla paternità dei contenuti (authorship) ai conflitti di
            interesse, dal processo di revisione dei contributi (peer review)
            alle modalità di presentazione del manoscritto, dalla conduzione dei lavori scientifici
            alla loro pubblicazione. L’ultima revisione del documento firmato dalle principali
            riviste scientifiche internazionali dedicato all’integrità delle ricerche risale al 2010
            [Drazen et al. 2013]. 
La principale questione sollevata
            in questa serie di documenti è che il conflitto di interessi costituisce un rischio per
            l’integrità del sistema di tutela della salute perché può
            influenzare la pubblicazione dei dati su cui si basano i
            comportamenti della maggior parte dei medici. Scelte terapeutiche, modalità di presa in
            carico di pazienti, ingresso sul mercato di nuovi farmaci o tecnologie biomediche: il
            mondo medico scientifico è ormai guidato da risultati di ricerche, prove, evidenze che
            rischiano di essere parziali, se non addirittura manipolate e quindi orientate a
            rispondere a interessi differenti da quello del costante miglioramento della qualità
            dell’assistenza erogata e del sistema di tutela della salute. 
La dialettica riportata esemplifica
            il complesso quadro all’interno del quale si trovano a operare oggi i professionisti; si
            tratta di una fitta rete, forse inestricabile, di molteplici fattori: motivazioni a far
            del bene ai propri pazienti, necessità di relazioni e rapporti con soggetti portatori di
            interessi diversi da quelli del paziente, necessità di finanziamenti, bisogno di
            aggiornamento continuo, ambizioni di carriera. Se spesso sembra che non ci siano più
            possibilità di assicurare alla relazione medico-paziente un ambiente protetto da
            interessi secondari, è però sempre più condivisa l’idea di dover ripartire dai valori
            che stanno alla base di qualsiasi relazione tra persone, per riprendere le fila di
            questo intreccio complicato. È solo ripartendo da un’azione culturale che accompagni i
            professionisti – sin dalla loro formazione – a ragionare su rischi e opportunità che si
            potrà creare un substrato solido, in grado di riconoscere le situazioni che possono
            mettere in pericolo l’oggettività delle scelte e l’integrità dei comportamenti.
        

4.
            L’asimmetria informativa: non tutti sappiamo tutto 



Poiché il ruolo dell’industria è
            sempre più significativo nel sistema della ricerca scientifica e dell’assistenza
            sanitaria, il conflitto di interessi, lungi dall’essere un evento raro, è una condizione
            ampiamente diffusa, quasi connaturata al ruolo professionale di medici e ricercatori. Lo
            è per la tipologia stessa di relazione tra professionista e paziente, caratterizzata da
            una forte «asimmetria informativa», una situazione ampiamente studiata nella letteratura
            economica in cui un soggetto (in questo caso il medico) possiede molte più informazioni
            e competenze di un altro soggetto (il paziente, che necessita
            quindi di consulenza). Lo è per la necessaria relazione che si
            viene a instaurare fra ricercatori e finanziatori degli studi, tra i quali le competenze
            tecniche, le capacità negoziali e l’autonomia decisionale sono distribuite in modo molto
            imperfetto. Lo è per il diverso bagaglio di informazioni tecniche di cui gli informatori
            scientifici (che si adoperano per presentare ai medici i prodotti della propria azienda,
            un farmaco o un dispositivo medico) dispongono rispetto agli stessi prescrittori. E così
            via. 
Come vedremo, uno dei problemi
            relativi al conflitto di interessi è la scarsa percezione del fenomeno da parte dei
            professionisti, in particolare quando si fa riferimento alla pratica quotidiana,
            consolidata nel tempo all’interno del gruppo di riferimento sulla base di comportamenti
            abituali e sui quali si è persa la capacità di interrogarsi, nonostante la crescente
            complessità del sistema. 
Raramente la condizione di
            conflitto di interessi viene riconosciuta come possibile fattore di rischio, in grado di
            produrre comportamenti poco trasparenti, piccoli abusi o vere e proprie illegalità (sono
            ancora numerosi coloro che evitano anche la sola dichiarazione, poiché il conflitto di
            interessi viene erroneamente ritenuto inesistente o ininfluente) [Smith 1994]. Anche in
            assenza di veri e propri episodi di illegalità, il conflitto di interessi può comunque
            danneggiare l’integrità del sistema: sollecitando consumi sanitari inutili o
            inappropriati, consentendo comportamenti opportunistici, determinando immeritate
            condizioni di vantaggio e così via. 
L’esito più grave è che la presenza
            di conflitti di interesse non correttamente gestiti può intaccare la
                fiducia dei cittadini nella medicina e nel sistema stesso di
            tutela della salute. In un interessante editoriale della rivista «Archives of Internal
            Medicine», nel commentare uno studio sulla percezione dei conflitti di interesse nella
            pratica medica, si sottolinea l’impellente necessità di una completa trasparenza dei
            legami tra medici e industria per salvaguardare la fiducia dei pazienti nella
            professione medica [Campbell 2010]. La fonte citata nell’editoriale [Licurse
                et al. 2010] è una revisione sistematica di studi[2] pubblicati tra il 1988 e il 2009 che hanno preso in
            considerazione la percezione di pazienti, lettori di riviste biomediche, partecipanti a
            trial clinici rispetto ai legami di tipo economico intercorrenti fra medici o
            ricercatori e l’industria. Dagli undici studi inclusi nella revisione, emerge che i
            conflitti di interesse di tipo economico del medico e del ricercatore riducono la
            qualità percepita dai pazienti (sia delle cure sia della ricerca) e che la lettura delle
            dichiarazioni di conflitti di interesse degli autori delle pubblicazioni intacca la
            qualità percepita dai lettori dei contenuti delle riviste biomediche. 
Nel vasto panorama delle
            pubblicazioni è necessario ricordare il già citato rapporto pubblicato nel 2009
            dall’Institute of Medicine di Washington (IOM; oggi National Academy of Medicine, NAM):
            un’approfondita revisione della letteratura sino ad allora pubblicata, inerente il
            conflitto di interessi in tutte le sue tipologie e i contesti del mondo sanitario, che
            si conclude con esplicite raccomandazioni per la prevenzione dei possibili effetti
            negativi della prevaricazione degli interessi secondari sull’interesse primario [Field e
            Lo 2009]. Lo IOM ha dato vita a una banca dati di buone pratiche relative alla gestione
            del conflitto di interessi nella ricerca, nell’assistenza e nella formazione adottate
            dalle scuole di medicina negli Stati Uniti. È interessante notare l’elenco delle voci in
            base alle quali è possibile consultare il database delle policy, forse le più
            rappresentative delle possibili situazioni nelle quali l’interesse del medico in
            formazione o dell’accademico può entrare in conflitto con altri interessi: regali,
            pasti, rappresentanti delle aziende private, campioni, acquisti, onorari, formazione
            medica continua, consulenze, viaggi, ghostwriting. Lo IOM mette
            anche a disposizione materiale utile per la formazione degli studenti, costantemente
            aggiornato sulla base delle esperienze verificate nelle scuole stesse. 
In Europa, a fianco delle analisi
            nel campo dell’etica e agli approfondimenti di singoli professionisti, sono da tempo
            stati adottati strumenti normativi volti ad assicurare un corretto
            svolgimento delle attività di pratica clinica, ricerca e
            sperimentazione, limitando i possibili effetti negativi della presenza di conflitti di
            interesse sui comportamenti dei singoli professionisti. Alcune società scientifiche
            hanno introdotto norme o codici etici per i propri iscritti. Nella maggioranza dei casi
            la dichiarazione dei conflitti di interesse è la modalità più frequentemente utilizzata
            per la gestione degli stessi, anche se non può essere considerata risolutiva come
            sottolineano molti casi concreti. 

5. La
            posizione di alcuni organismi nazionali 



Nel nostro paese, nel 2006, il
            Comitato nazionale per la bioetica, istituito presso la Presidenza del Consiglio dei
            ministri, ha pubblicato un documento dal titolo Conflitti di interesse nella
                ricerca biomedica e nella pratica clinica. Il documento approfondisce lo
            stato delle conoscenze, considerando le posizioni di chi sostiene che il conflitto di
            interessi è in sé stesso moralmente riprovevole (ed è quindi auspicabile giungere a una
            separazione del mondo medico da quello industriale) e le posizioni di chi ritiene
            opportuno superare la definizione di conflitto di interessi (poiché non si tratta di
            veri e propri conflitti, ma di «interazioni sociali con un forte carattere speculativo»,
            o di possibile convergenza di interessi). Il Comitato nazionale per la bioetica conclude
            che: 
il conflitto di interessi non è un comportamento,
                ma una «condizione» e, pertanto, esso non può essere in sé riprovevole: ogni uomo,
                infatti, lungo l’arco della sua vita, si trova innumerevoli volte in condizioni di
                conflitto di interessi e questo status non è eliminabile dalla vita umana né tanto
                meno dalla vita professionale. Si possono avere grandi vantaggi da un’industria e si
                può mantenere ugualmente un’assoluta correttezza di comportamento, così come si può
                tenere un comportamento debole di fronte a chi ci può dare un dono insignificante.
                Nessuno può però negare che la prima condizione sia eticamente molto più rischiosa
                della seconda, e pertanto appare eticamente importante riconoscere il limite al di
                là del quale un conflitto di interessi aumenta con grande probabilità forme di
                comportamento eticamente censurabili [Comitato nazionale per la bioetica 2006].
            


Dal punto di vista etico perciò «il
            conflitto di interessi, proprio perché costituisce una condizione e non un
            comportamento, diviene moralmente riprovevole soltanto quando
            provoca comportamenti riprovevoli» [ibidem]. 
Nel 2009, l’Istituto superiore di
            sanità ha contribuito al dibattito producendo la traduzione del documento di
            raccomandazioni dei dodici direttori delle riviste scientifiche internazionali
            sull’integrità delle pubblicazioni di cui abbiamo parlato in precedenza [De Castro
                et al. 2009]. 
Sul tema si è soffermato anche il
            nuovo codice deontologico della Federazione nazionale degli ordini dei medici chirurghi
            e degli odontoiatri (FNOMCeO), di più recente approvazione [FNOMCeO 2014]. Il codice
            affronta il problema con estrema chiarezza. L’articolo 4 recita: 
l’esercizio professionale del medico è fondato
                sui principi di libertà, indipendenza, autonomia e responsabilità. Il medico ispira
                la propria attività professionale ai principi e alle regole della deontologia
                professionale senza sottostare a interessi, imposizioni o condizionamenti di
                qualsiasi natura. 


L’articolo 30 è ancora più mirato: 
 Il medico evita qualsiasi
                condizione di conflitto di interessi nella quale il comportamento professionale
                risulti subordinato a indebiti vantaggi economici o di altra natura. Il medico
                dichiara le condizioni di conflitto di interessi riguardanti aspetti economici e di
                altra natura che possono manifestarsi nella ricerca scientifica, nella formazione e
                nell’aggiornamento professionale, nella prescrizione diagnostico-terapeutica, nella
                divulgazione scientifica, nei rapporti individuali e di gruppo con industrie, enti,
                organizzazioni e istituzioni, o con la Pubblica Amministrazione, attenendosi agli
                indirizzi applicativi allegati. 


La posizione della FNOMCeO è netta,
            anche se viene da chiedersi se sia effettivamente possibile evitare
            qualsiasi condizione di conflitto di interessi. Il contesto di lavoro è oggi così ricco
            di reti, collaborazioni ed esigenze che forse sarebbe più realistico impegnare le
            energie per imparare a gestire gli interessi in conflitto, per modificare quella soglia
            di allerta che fa scattare un campanello di allarme quando si presentano situazioni che
            rischiano di intaccare l’integrità del singolo professionista o dell’équipe di cui fa
            parte. Due aspetti importanti sono esplicitamente chiariti nel codice: gli indebiti
            vantaggi possono riguardare benefici anche diversi da quelli
            strettamente economici e i rischi di condizionamento sono presenti in tutte le attività
            mediche, e non solo nei comportamenti prescrittivi come spesso si tende erroneamente a
            credere. 
Nel 2009 le professioni
            infermieristiche hanno adottato il codice deontologico dell’infermiere che all’articolo
            17 afferma: «L’infermiere è libero da condizionamenti derivanti da pressioni o interessi
            di assistiti, familiari, altri operatori, imprese, associazioni, organismi». Il tema è
            trattato in termini generali, anche in ragione della storica minore abitudine a
            relazioni con l’industria o altri portatori di interessi. Numerose altre professioni
            sanitarie (dalle ostetriche ai tecnici di radiologia) si sono dotate di codici
            deontologici, spesso aggiornati in relazione ai cambiamenti della società e alle
            previsioni della recente normativa sulla trasparenza e l’anticorruzione. 
Del codice deontologico di
            Farmindustria e del codice etico di Assobiomedica abbiamo già anticipato nel primo
            capitolo. Merita in questa sede attenzione la storia, del tutto singolare, del divieto a
            sponsorizzare eventi formativi in alberghi di classe superiore alle quattro stelle: una
            norma di autodisciplina voluta dalle associazioni delle industrie del farmaco e dei
            dispositivi medici per evitare eccessi inopportuni che potrebbero ingenerare situazioni
            di conflitti di interesse. In effetti il mondo della medicina ha una lunga tradizione di
            congressi organizzati senza badare a spese, in centri di lusso e in località turistiche
            di grido, anche se non mancano associazioni scientifiche che realizzano i loro incontri
            evitando sponsorizzazioni impegnative. Con riguardo ad esempio ai rapporti con i
            professionisti della sanità, Assobiomedica chiede ai propri soci di impegnarsi a non
            organizzare o a non sponsorizzare eventi formativi in cui gli aspetti
            turistico-ricreativi prevalgano su quelli tecnico-scientifici e a valutare attentamente
            le ripercussioni in termini di immagine che l’evento genererà nell’opinione pubblica. In
            tale contesto si inserisce la regola del divieto degli alberghi a cinque stelle, una
            raccomandazione di buon senso dalla storia piuttosto travagliata: è stata infatti
            contestata prima da alcune associazioni di professionisti (che si ritenevano danneggiate
            dal divieto), poi dal ministro del Turismo dell’epoca (che aveva fatto proprie le
            proteste degli albergatori) e infine dal presidente dell’Antitrust (che aveva ritenuto
            che escludere tout court gli alberghi a
            cinque stelle producesse effetti restrittivi della concorrenza e conferisse un
            ingiustificato vantaggio agli alberghi di categoria inferiore). Questo esempio mostra
            quanto sia insidioso il contesto in cui potrebbero essere introdotti interventi volti a
            prevenire possibili situazioni di conflitto di interessi. Conferma inoltre che piccole
            frange di professionisti (della sanità e non solo) sono interessate alle
            sponsorizzazioni più di quanto gli sponsor stessi possano ritenere utile. 
Queste prime pagine sono
            sufficienti a rendere la complessità di un tema affrontato da molteplici discipline,
            studiato dal punto di vista teorico e con possibili rilevanti conseguenze pratiche: un
            tema che pone numerose questioni, a cui difficilmente si può dare una risposta
            congruente se non cercando di comprendere meglio l’origine e il fine ultimo dei
            comportamenti e delle scelte operate in ambito sanitario, nonché i fattori di rischio
            che li possono influenzare. È infatti nella relazione medico-paziente che in primo luogo
            possono assumere rilevanza i conflitti di interesse, ma non solo. Il rapporto tra medico
            e sponsor o finanziatore, tra dirigente sanitario e manager che cura le relazioni coi
            «clienti» più importanti, tra ricercatore e industria, tra fonti informative differenti,
            tra medico e società scientifiche, tra associazioni di pazienti o familiari e industria,
            sono tutti rapporti che si sviluppano in contesti quotidiani, reali, in cui gli attori
            si trovano a dover operare nel tentativo di perseguire il continuo miglioramento della
            qualità dell’assistenza sanitaria, ma dovendosi confrontare costantemente con rischi di
            interessi divergenti. 



[1]  La TAVI (Transcatheter Aortic
                            Valve Implantation) è un’alternativa all’intervento
                        chirurgico di sostituzione valvolare aortica indicata soprattutto nei
                        pazienti inoperabili o ad alto rischio. Non è proponibile in modo
                        generalizzato anche per gli alti costi a essa associati.

[2]  Nelle revisioni sistematiche gli esiti di
                    tutti gli studi sperimentali condotti su un determinato quesito clinico o
                    intervento sanitario sono sintetizzati e valutati criticamente in un unico
                    documento. Vista la costante crescita del bisogno di prove a sostegno della
                    pratica clinica, questi particolari studi rappresentano un potente strumento a
                    disposizione della ricerca biomedica (e non solo) perché vengono realizzati
                    adottando lo stesso rigore e gli stessi principi che dovrebbero caratterizzare
                    la ricerca primaria [Jefferson 2015]. 





Capitolo terzo 

Conflitti di interesse e ricerca scientifica

Il capitolo, dedicato ai principali problemi che il mondo della ricerca deve
                affrontare per salvaguardare la propria indipendenza, parte dalla considerazione che
                la maggior parte della ricerca è privata e quindi orientata al profitto, con la
                conseguente necessità di un mercato sufficientemente ampio da garantire il ritorno
                dell’investimento fatto. Il mercato può inoltre essere sostenuto da strategie che
                influenzano le decisioni sia dei ricercatori, che dei prescrittori, che, infine, dei
                cittadini. Per questa ragione il mondo della ricerca deve imparare a relazionarsi
                con l’industria in modo il più possibile critico, così come deve evitare di perdere
                la propria indipendenza, in riferimento anche a tutti i possibili altri
                finanziatori, nelle decisioni inerenti cosa studiare e secondo quali metodologie e
                obiettivi.





Abbiamo bisogno di meno ricerca, migliore ricerca e ricerca svolta
            per giusti motivi. 
Douglas Altman 


Il miglioramento delle condizioni di
        salute della popolazione richiede un forte impegno in ricerca, innovazione e formazione. Lo
        sviluppo di una ricerca ha bisogno di ingenti finanziamenti e di capitale umano qualificato,
        che solo in minima parte provengono dalle istituzioni pubbliche. La maggior parte della
        ricerca è privata: raggiunge risultati straordinari, ma è inevitabilmente orientata al
        profitto e ha quindi bisogno di un mercato sufficientemente ampio da garantire il ritorno
        dell’investimento effettuato. E il mercato può essere sostenuto da strategie che influenzano
        le decisioni dei ricercatori, dei prescrittori e dei cittadini. In presenza di molteplici
        condizioni di conflitti di interesse, il mondo della ricerca deve quindi imparare a
        relazionarsi in modo critico con l’industria, e con tutti gli altri possibili finanziatori,
        avendo cura di evitare di perdere la propria indipendenza nelle decisioni che riguardano
        cosa studiare, con quali metodologie e con quali obiettivi. 
Nel presente capitolo intendiamo offrire
        una panoramica dei principali problemi che il mondo della ricerca deve affrontare per
        salvaguardare la propria integrità. 
1. La
            medicina basata sulle evidenze scientifiche è in crisi? 



Alla base delle decisioni cliniche
            che ciascun medico è chiamato a prendere per la sua attività di diagnosi, cura e
            riabilitazione dovrebbero esserci dati di efficacia, derivanti da prove scientifiche
            rigorose. 
Da oltre vent’anni la cultura
            clinico-assistenziale ha beneficiato del diffuso impiego dell’evidence-based
                medicine
            (EBM)[1]: un approccio alla pratica clinica che sostiene l’importanza della
            valutazione critica dei risultati della ricerca clinica come base sulla quale innestare
            sia l’esperienza del professionista sanitario, sia le aspettative e il punto di vista
            del malato e dei suoi familiari. Eppure da qualche anno il movimento dell’EBM sembra
            attraversare una crisi di progressivo allontanamento dallo spirito originario che l’ha
            ispirato, tanto che qualcuno parla di necessità di una rinascita dell’EBM. 
La questione è stata posta con forza
            da Trisha Greenhalgh: 
 Il primo problema è che l’espressione
                    evidence-based medicine come «marchio di qualità» è stata
                rubata e distorta da interessi di parte. In particolare, l’industria farmaceutica e
                dei dispositivi medici determina sempre più spesso l’agenda della ricerca. Definisce
                cosa è una malattia, […] quali esami e quali trattamenti devono essere messi a
                confronto negli studi empirici e sceglie le misure di esito (spesso surrogate) con
                cui stabilire l’efficacia [Greenhalgh, Howick e Maskrey 2014]. 


La denuncia di Greenhalgh, prima
            autrice di un importante articolo uscito sul «British Medical Journal» (BMJ) nel 2014,
            ha scatenato un intenso dibattito: oltre a essere citato in più di 500 articoli usciti
            su riviste scientifiche, alcune delle sue affermazioni sono state twittate più di 3 mila
            volte, raggiungendo uno score di Altmetric[2] tra i più elevati (entrando così a far parte del 5% degli articoli del BMJ
            più discussi sui media) e ottenendo una pagina dedicata su Wikipedia. L’articolo
            ribadiva quanto già noto da tempo (la comunità scientifica internazionale discute da
            anni l’influenza e soprattutto gli effetti della presenza dell’industria nel mondo della
            ricerca biomedica) [Lexchin et al. 2003],
            aggiungendo però un elemento centrale: l’industria ha fatto propria la metodologia della
            EBM mettendola al servizio dei propri obiettivi. Così, l’attività di ricerca clinica,
            che dovrebbe essere orientata alle priorità dei bisogni e mirata ad arricchire le
            conoscenze per migliorare la salute dei cittadini, è disegnata e realizzata sempre più
            spesso per raggiungere un obiettivo proprio dell’industria: la crescita del mercato e
            del profitto. Una chiara questione di conflitti di interesse. 
È un intreccio che già in passato
            era stato discusso da alcuni autori, le cui posizioni però non avevano ricevuto
            un’attenzione paragonabile a quella ricevuta dalla Greenhalgh, forse perché avevano
            usato maggiore prudenza nel polemizzare con il mondo della medicina basata sulle prove.
            La riflessione sugli effetti dei legami tra industria e ricerca diviene infatti di
            particolare importanza a partire dagli anni ottanta quando il direttore di «The New
            England Journal of Medicine» (NEJM) sollecita i colleghi a «non avere rapporti con le
            industrie per rispetto dei pazienti» [Relman 1980]. Lo stesso Relman, pochi anni dopo,
            introduceva regole severe nella rendicontazione dell’attività di ricerca, richiedendo la
            dichiarazione di conflitti di interesse a tutti gli autori degli articoli pubblicati sul
            NEJM [Relman 1984]. Da allora molto è stato fatto, ma molto resta ancora da fare. 
In Italia il dibattito è stato
            piuttosto contenuto, ma alcuni autori hanno ben argomentato il rischio di una EBM
            incentrata quasi esclusivamente sulla valutazione della significatività statistica e su
            un’applicazione rigida delle evidenze, nonché il rischio di un uso distorto del
            «marchio» EBM spesso sfruttato per dare credibilità a studi discutibili ma costruiti con
            meticolosa attenzione per eludere gli strumenti di valutazione della presenza di bias
            [Annovi 2016; Ciccone 2014]. 
La discussione internazionale sul
            tema è tutt’altro che chiusa: anzi, è quasi quotidianamente alimentata a partire proprio
            dal confronto sui differenti comportamenti delle riviste biomediche più importanti,
            sulla differente posizione di pensiero di enti istituzionali e di agenzie regolatorie,
            sulla differente modalità di gestione dei conflitti di interesse portata avanti dai
            centri di ricerca più attivi a livello mondiale, sulla posizione dei ricercatori più
            prestigiosi della comunità scientifica internazionale. 
L’attenzione al conflitto di
            interessi tra industria e ricerca non deve però rischiare di restare limitata a un
            dibattito astratto fra pochi addetti ai lavori che si
            confrontano sulle pagine delle riviste scientifiche più autorevoli: gli effetti di una
            cattiva gestione del rapporto tra ricerca scientifica e industria sono ormai noti e
            incidono anche sulla salute della popolazione. 
Una serie di articoli comparsi nel
            2014 su «The Lancet» dedicati alle inefficienze e agli sprechi nella ricerca aiuta a
            comprendere in quali modi la ricerca può essere alterata se gli obiettivi finali del
            ricercatore vengono intaccati da finalità diverse dal beneficio per la comunità e
            dall’aumento delle conoscenze scientifiche [The Lancet 2014]. In
                primis un dato eclatante: secondo gli autori gran parte della ricerca
            scientifica risulta inutile, disegnata e condotta in modo metodologicamente non rigoroso
            e inefficiente, solo parzialmente accessibile nella descrizione dei metodi e soprattutto
            dei risultati e, infine, rendicontata in maniera errata, incompleta, selettiva sulla
            base di interessi che nulla hanno a che fare con il benessere dei cittadini [Macleod
                et al. 2014; Moher et al. 2016]. 
Un problema importante attiene alla
            tendenza ad avviare nuovi studi senza aver prima revisionato la letteratura disponibile,
            rischiando così di replicare ricerche alle quali già altri si sono dedicati e finendo
            col trascurare quesiti considerati necessari [Evans, Thornton e Chalmers 2007]. Una
            preliminare revisione dei lavori disponibili consentirebbe invece di evitare uno spreco
            di risorse, contribuirebbe a ridurre la produzione di letteratura scientifica superflua
            ed eviterebbe di alimentare con pubblicazioni di scarso valore l’impact
                factor di clinici e ricercatori[3]. 
Qualche considerazione infine sulla
            situazione della ricerca indipendente nel nostro paese. 
In Italia la ricerca clinica soffre
            degli stessi problemi presenti a livello internazionale. Meritano tuttavia attenzione
            due considerazioni che, in un panorama di grandi difficoltà, possono offrire qualche
            elemento di fiducia. L’Agenzia italiana del farmaco (AIFA) è stata la prima agenzia in
            Europa a inserire tra i suoi obiettivi istituzionali la promozione della ricerca
            indipendente e a prevedere un apposito canale di finanziamento.
            Il primo bando risale al 2005 e i primi finanziamenti hanno consentito ricerche sulle
            malattie rare, sul profilo rischio-beneficio di strategie terapeutiche alternative e
            sull’appropriatezza prescrittiva. È stato stimato che i risultati ottenuti hanno fatto
            risparmiare alla sanità pubblica più di quanto è stato speso per il loro finanziamento,
            cosa che difficilmente avviene con la ricerca sponsorizzata [Traversa 2014]. Un
            bell’esempio di prevenzione delle condizioni di conflitti di interesse in alcuni
            importanti filoni di ricerca. Purtroppo nel corso degli anni il programma ha subito
            rallentamenti e interruzioni che hanno comportato il mancato utilizzo di ben 38 milioni
            di euro dal 2009 al 2015 (poi recuperati nei bandi successivi) e che palesano colpevole
            trascuratezza proprio in un settore che al contrario dovrebbe essere seguito con
            attenzione perché in grado di rafforzare l’indipendenza dall’industria. La recente
            ripresa del progetto da parte dell’AIFA ha sollevato critiche per l’inspiegabile
            esclusione dal bando degli studi di revisione della letteratura, una parte fondamentale
            della medicina basata sulle evidenze, anche questa di grande importanza per la qualità
            dell’assistenza [Associazione Alessandro Liberati 2016]. Insomma, non tutto è stato
            fatto nel migliore dei modi ma lo strumento per sostenere l’indipendenza dagli interessi
            dell’industria è previsto dalla normativa italiana ed ha anche prodotto risultati
            interessanti. 
La seconda considerazione riguarda
            l’impegno con il quale nel nostro paese professionisti e ricercatori difendono la
            ricerca no profit e ne sollecitano il sostegno. Lo conferma un documento del 2016
            elaborato dalla FADOI (Federazione delle associazioni dei dirigenti ospedalieri
            internisti), La ricerca da promotori no profit in Italia, approvato
            da ben 112 istituzioni che operano nella penisola (istituti di ricovero e cura a
            carattere scientifico, istituti e gruppi di ricerca, società scientifiche, comitati
            etici, associazioni di cittadini e pazienti). Il documento testimonia l’attenzione di
            quella parte del mondo scientifico che non vuole rinunciare alla ricerca no profit, non
            finanziata dall’industria, e sollecita interventi per superare le inerzie e le
            complicazioni che ne ostacolano lo sviluppo nelle aziende sanitarie (in preoccupante
            riduzione dal 2009). 
Ma chi decide l’agenda della
            ricerca? 
        

2. Chi
            detta le priorità della ricerca? 



«Lasciati a sé stessi, i
            ricercatori non possono essere in grado di ricucire la mancata corrispondenza tra
            ricerca e bisogni dei malati». 
È l’allarme lanciato nel 2011 su
            «The Lancet» da Alessandro Liberati, medico e ricercatore italiano che nel 1994 fondò il
            Centro italiano della Cochrane, una rete attiva nella sintesi sistematica dei risultati
            della ricerca. Ad Alessandro era stato diagnosticato nel 2002 un mieloma multiplo ma i
            suoi studi proseguirono senza tregua, con una rinnovata attenzione ai modi per
            coinvolgere i cittadini nella determinazione dell’agenda della ricerca. Alessandro
            sintetizzava così l’esigenza di riallineare gli obiettivi della ricerca con le reali
            esigenze dei pazienti: 
 I ricercatori sono intrappolati nel loro mondo
                da meccanismi e logiche professionali e accademiche che li
                portano a competere per ottenere i finanziamenti dell’industria farmaceutica per la
                sperimentazione di fasi precoci di una molecola, piuttosto che aspirare a divenire
                campioni di studi testa a testa di fase 3[4]. Né possono essere i pazienti a cambiare il modello di ricerca
                attualmente prevalente: data la mancanza di meccanismi espliciti per definire le
                priorità della ricerca, essi sono spesso trainati da esperti che hanno interessi
                specifici. Neanche il solo finanziamento pubblico può risolvere il problema
                [Liberati 2011]. 


Alessandro riteneva necessaria una
            programmazione condivisa delle attività di ricerca tra industria, enti regolatori
            pubblici e cittadini, prima delle fasi di sviluppo di eventuali nuove terapie. E invece
            una definizione delle priorità delle attività di ricerca è ancora oggi carente: è sempre
            più necessario che tutti i portatori di interesse condividano le linee sulle quali
            concentrare il lavoro, con l’obiettivo di corrispondere alle necessità delle persone che
            attraversano fasi anche molto delicate di malattia, e non si lascino distogliere da ciò
            che è di solo interesse dell’industria.
        
La determinazione di Liberati –
            condivisa da molti altri ricercatori – nasceva dalla constatazione della distanza tra le
            priorità dettate dalle industrie e i bisogni di salute dei cittadini, dei pazienti e dei
            loro familiari [si veda ad esempio De Fiore e Domenighetti 2013]. Distanza, peraltro,
            del tutto comprensibile, dal momento che gli obiettivi sono naturalmente diversi.
            Qualsiasi impresa fa ricerca in primo luogo per rispondere alle aspettative dei propri
            azionisti. Tra gli elementi che orientano gli investimenti delle industrie il fattore
            tempo gioca un ruolo sempre più importante; anche in considerazione dei costi di
            sviluppo dei nuovi prodotti e della complessità di esecuzione delle diverse fasi della
            sperimentazione, non di rado si preferisce seguire strade già battute che si sono
            rivelate produttive, rinunciando a esplorarne di nuove. Questa scelta ha portato, ad
            esempio, alla produzione di farmaci denominati me-too, ovvero molto
            simili tra loro e che proprio per questo non aprono nuove prospettive terapeutiche. Sono
            prodotti che di conseguenza richiedono una promozione pubblicitaria importante al fine
            di convincere gli utilizzatori a prenderli in considerazione. 
Molte novità andrebbero valutate
            con occhio critico: «smettiamola di glorificare ogni nuova tecnologia come
            un’innovazione» ha scritto il bioeticista Ezekiel J. Emanuel [2012]. La rivista
            indipendente di farmacologia «Prescrire» ha evidenziato che dei 4.024 nuovi farmaci
            messi sul mercato dal 1981 al 2011, solo 9 hanno rappresentato un progresso terapeutico
            «maggiore» e 88 un progresso «importante» (con alcuni limiti), mentre tutti gli altri
            erano sostanzialmente delle copie di specialità già esistenti o farmaci senza alcun
            interesse clinico o perfino dannosi [Prescrire 2012]. In medicina, il confine tra
            innovazione reale e innovazione presunta è
            molto importante perché è sempre più spesso il terreno dove le tecnologie competono tra
            loro per guadagnare quote di mercato e dove si determinano alleanze tra imprese,
            istituzioni, società scientifiche, decision makers e singoli medici
            prescrittori. 
La posta in gioco è molto alta e la
            tentazione di piegare la realtà ai propri interessi è sempre in agguato. Non di rado,
            sono stati alterati i bisogni di salute che determinano la programmazione di attività di
            ricerca e, successivamente, i comportamenti prescrittivi dei clinici: in diverse
            occasioni nel recente passato è stata amplificata la portata di problemi che
            non costituivano reali minacce per la salute (dalla timidezza
            alla calvizie), di rischi epidemiologici, di pericoli «pandemici», e così via [Moynihan,
            Heath e Henry 2002]. Di conseguenza le ricerche pubblicate rappresentano un’immagine
            distorta di alcuni fenomeni: piccole imperfezioni ininfluenti sullo stato di salute
            delle persone assumono un’importanza sproporzionata rispetto alla loro reale rilevanza. 
Problemi che solo marginalmente
            riguardano la salute e di cui viene amplificata la portata, a vantaggio della sola
            industria. In alcuni casi si tratta di scoperte fortunate (pensiamo alla finasteride
            che, inizialmente proposta per il trattamento dell’iperplasia della prostata, si scoprì
            faceva crescere i capelli trasformandosi in possibile soluzione per la calvizie) e in
            altri testimoniano una distorsione della cosiddetta «agenda della ricerca». 
La letteratura dispone di numerose
            prove del legame fra marketing farmaceutico e sovradiagnosi di condizioni che in assenza
            di un prodotto farmaceutico non verrebbero considerate problemi di salute. Un
            recentissimo studio effettuato in Australia dall’Università di Sidney [Mintzes
                et al. 2018] ha preso in considerazione 3 mila eventi formativi
            dedicati a tre condizioni potenzialmente a rischio di sovradiagnosi e sovratrattamento
            (depressione, vescica iperattiva e osteoporosi). Gli autori hanno rilevato un elevato
            numero di eventi formativi sponsorizzati da parte di industrie che commercializzano
            medicinali con problemi di efficacia e sicurezza, alcuni dei quali addirittura non
            rimborsabili dal sistema sanitario. Contrastare quella che viene definita un’epidemia di
            sovradiagnosi richiede, secondo gli autori, un’educazione professionale priva di
            sponsorizzazioni commerciali. 
Non è solo la scelta di
                cosa studiare a essere condizionata: anche il
                come studiare è orientato da interessi che non coincidono con
            quelli dei cittadini. 

3.
            Scegliere con chi misurarsi e su quali esiti 



Che valore avrebbe un gran premio
            automobilistico in cui una delle marche concorrenti scegliesse con chi misurarsi? Una
            gara in cui la Mercedes potesse decidere che le gomme della Ferrari devono essere quelle
            che si usano sul bagnato anche se c’è il sole? Nella ricerca in campo medico questo può
            succedere. 
        
Il lancio di nuovi prodotti, che in
            alcuni casi non rappresentano una novità sostanziale rispetto a quanto già disponibile,
            richiede che le aziende abbiano dati di efficacia da pubblicizzare. Ecco che allora si
            decide di commissionare uno studio in cui ad esempio un nuovo medicinale è confrontato
            con un farmaco in commercio da tempo, ma somministrato al gruppo di controllo a un
            dosaggio più basso (per ridurne l’efficacia) o più alto (per aumentare la probabilità
            che si verifichino effetti avversi nel gruppo che lo utilizzerà). Oppure si incaricano
            centri ospedalieri o universitari di condurre ricerche di equivalenza il cui scopo è
            quello di valutare non la «superiorità» ma la «non inferiorità» del trattamento studiato
            rispetto allo standard attualmente utilizzato nella pratica clinica. «Lo scopo delle
            ricerche di equivalenza – hanno scritto Silvio Garattini e Alessandro Liberati – è
            dimostrare che il farmaco è “equivalente” o peggio ancora “non inferiore” ai farmaci già
            esistenti». L’adozione di questa metodologia rende chiaro l’obiettivo dell’industria:
            dimostrare un’efficacia almeno pari all’esistente in modo tale da poter accedere al
            mercato [Garattini e Liberati 2000]. 
«Tutto ciò – puntualizzano Stefano
            Cagliano e Marco Bobbio nel libro Rischiare di guarire – ha una
            rilevanza per la salute, ma anche per l’etica della ricerca e virtualmente per il codice
            penale» [Cagliano e Bobbio 2005]. «I trial di non inferiorità non sono etici» e nessun
            comitato etico dovrebbe approvarli, fermo restando che i pazienti partecipanti
            dovrebbero essere adeguatamente informati del fatto che viene loro chiesto di aderire
            volontariamente a una sperimentazione il cui scopo è quello di dimostrare che il nuovo
            prodotto non è di molto peggiore dello standard disponibile [Garattini e Bertelè 2008]. 
Un’alternativa frequente agli studi
            di non inferiorità prevede il confronto tra il preparato in studio e il placebo, vale a
            dire con una sostanza inerte solo formalmente indistinguibile dal prodotto attivo. È un
            metodo assai discusso ma previsto dalla normativa. In Italia, il Comitato nazionale per
            la bioetica [2010] afferma che l’utilizzo del placebo è consentito e raccomandato quando
            non si abbia una cura accertata per la malattia in studio e se il trattamento oggetto di
            ricerca è finalizzato alla cura di un disturbo non grave o quando la sospensione
            temporanea della terapia non rischi di indurre conseguenze di rilievo. La sospensione di
            un trattamento attivo, inoltre, deve essere sempre considerata
            con attenzione e prudenza, caso per caso, e solo dopo aver ottenuto dal malato un
            consenso informato libero e consapevole. 
Ma perché si continuano a fare
            ricerche di non inferiorità? Perché non ci si pone il problema etico della loro
            realizzazione? Sostanzialmente perché convengono all’industria che le sostiene con
            talmente tanta enfasi da indurre i ricercatori a non percepirne la sostanziale
            inutilità. Ma convengono anche al mondo della ricerca, che riesce a ottenere importanti
            finanziamenti per ricerche che assicurano pubblicazioni scientifiche e non risultano
            troppo impegnative. L’interesse primario dello sviluppo della conoscenza viene così
            subordinato agli interessi di chi deve fare carriera, pubblicare, garantire lavoro a
            borsisti perennemente precari, far crescere un centro di ricerca, competere con altre
            scuole cliniche. Fortunatamente non sempre è così. Ci sono istituti e organizzazioni che
            hanno fatto del rigore e dell’integrità un elemento fondamentale del loro operato
            (pensiamo ad esempio al Mario Negri di Milano, a «Prescrire», a Health Action
            International), ma purtroppo in molti casi non si ha nemmeno la percezione del rischio
            concreto di anteporre un interesse secondario a un interesse primario. La questione a
            cui porre attenzione è proprio la mancanza di percezione che soprattutto i giovani
            ricercatori hanno dei possibili rischi intercorrenti nei rapporti con i finanziatori
            delle ricerche. Sono argomenti che non appartengono al percorso formativo vigente:
            eppure è solo aumentando la consapevolezza del contesto in cui operiamo, attraverso un
            chiaro ed esplicito approfondimento della tematica, che ciascuno potrà effettuare scelte
            informate. Ecco perché è necessario parlarne, con serenità ma anche con chiarezza,
            durante tutta la carriera formativa dei giovani che si apprestano a lavorare in ambito
            sanitario e offrire a chi ormai è nel sistema occasioni di confronto e approfondimento. 
Un ulteriore aspetto critico
            riguarda la scelta degli esiti attraverso i quali misurare l’efficacia dei trattamenti
            (medicinali, device o altre tecnologie) oggetto delle ricerche. 
Poniamoci una semplice domanda:
            dovendo stabilire il potenziale offensivo di una squadra di calcio, scegliereste come
            indicatore il numero di tiri in porta o il numero di gol realizzati? Fuor di metafora,
            dovendo stabilire l’efficacia di un trattamento, scegliereste come indicatore un
            parametro di laboratorio (una qualche misura secondaria di
            esito) o una misura diretta delle condizioni di salute? L’esempio serve per introdurre
            un problema importante della ricerca clinica: quello della determinazione degli esiti
            ovvero dei cosiddetti endpoints attraverso i quali valutare i
            risultati delle sperimentazioni [Bero 2013]. 
Un ricercatore, quando si accinge a
            disegnare il protocollo di una ricerca clinica, deve decidere a priori quali criteri
            intende adottare per stabilire se il trattamento sperimentale è efficace, cioè in grado
            di offrire un vantaggio reale ai pazienti cui verrà prescritto. Quest’ultimo si
            aspetterebbe che una terapia sia in grado di ridurre la frequenza di eventi gravi e
            invalidanti (per esempio, di infarto miocardico, ictus cerebrale, fratture ossee o la
            necessità di iniziare la dialisi renale), ma per misurare questi risultati è necessario
            seguire un gran numero di pazienti e per un lungo periodo di tempo. Oltretutto sarebbe
            necessario accettare il rischio che, dopo anni di ricerca e parecchi milioni di euro
            investiti, ci si trovi di fronte a risultati del tutto sovrapponibili nei diversi gruppi
            messi a confronto. Che fare, allora, per ridurre il rischio di spiacevoli sorprese? La
            risposta è semplice: accontentarsi di dimostrare che un trattamento ha effetto su una
            «misura secondaria di esito». Qualche esempio? Puntare alla riduzione dei livelli di
            colesterolemia piuttosto che dell’incidenza di infarto miocardico; verificare la
            riduzione della pressione arteriosa e non la probabilità di ictus; stabilizzare la
            densità ossea senza però far diminuire il numero di fratture. Un esito secondario o
            surrogato può essere considerato un reale sostituto dell’endpoint
            principale solo se è possibile dimostrare una chiara correlazione tra i due. Ma è molto
            raro, se non in un numero limitato di casi. In poche parole «un esito surrogato è un
                endpoint che il malato non pensava avesse importanza prima che
            gliel’avesse detto il medico» [Prasad e Cifu 2015]. 
Può risultare accettabile
            utilizzare endpoints surrogati nelle fasi iniziali di sviluppo di
            un prodotto, ma per la commercializzazione, posto che lo scopo della ricerca è
            migliorare la vita dei pazienti e non certo portare nei limiti della norma alcuni valori
            di laboratorio, bisognerebbe disporre di studi in grado di dimostrare una reale
            efficacia su endpoints rilevanti dal punto di vista clinico. 
La fase dell’impostazione del
            lavoro è dunque un momento particolarmente delicato: il disegno dello studio, le analisi
            statistiche, le procedure per la riduzione delle possibili
            distorsioni, l’elaborazione e la sintesi dei dati, costituiscono occasione privilegiata
            nelle mani del ricercatore (e del finanziatore della ricerca) per determinare la qualità
            finale dei dati che verranno consegnati alla comunità scientifica [Ioannidis
                et al. 2014]. 
Se il principal
                investigator di uno studio ha relazioni economiche con uno sponsor è
            assai probabile che i risultati della ricerca siano favorevoli all’obiettivo indicato da
            chi ha finanziato il progetto, che molto spesso si limita a considerare
                endpoints secondari e parziali. Lo conferma un’indagine svolta
            sugli esiti di sperimentazioni controllate randomizzate pubblicate nel 2013 sulle
            principali riviste internazionali di medicina generale [Ahn et al.
            2017]. Lo studio considera l’impatto dei conflitti di interesse individuali e rileva che
            il 58% dei responsabili della ricerca ha rapporti finanziari con l’industria
            (consulenze, conferenze o rapporti di dipendenza). Il dato preoccupante è la pervasività
            dei legami, da cui la necessità di sistemi indipendenti di valutazione dei nuovi
            interventi sanitari [Lehman 2017a]. Lo studio di Ahn e colleghi si segnala per mettere
            in evidenza i finanziamenti assegnati ai singoli ricercatori e non solo a quelli
            destinati al progetto di ricerca. Per alcuni aspetti si tratta di una novità solo
            parziale, in quanto l’associazione positiva tra sponsorizzazione e risultati positivi è
            nota da anni. 
Proprio per effetto delle ricerche
            degli ultimi anni è andata crescendo la domanda di trasparenza, così che molte riviste
            hanno ormai adottato un format standardizzato per la dichiarazione di relazioni
            economiche tra autori di articoli scientifici e finanziatori privati, seguendo le
            indicazioni dell’International Committee of Medical Journal Editors, l’associazione dei
            direttori delle riviste medico-scientifiche accademiche. Ovviamente la dichiarazione
            (c.d. disclosure) è condizione necessaria ma non sufficiente per
            garantire l’assenza di interferenze, così come la presenza di finanziamenti non implica
            automaticamente e sempre distorsioni e condizionamenti. Gli studi dovrebbero inoltre
            essere registrati preventivamente nella banca dati internazionale
                ClinicalTrials.gov per minimizzare le distorsioni insite nel
            percorso di pubblicazione e migliorare l’accessibilità a ogni tipo di informazione
            considerata rilevante per un giudizio di qualità, per la replicabilità degli studi, per
            la verifica in itinere dei risultati. Certo
            è che i lettori devono poter essere messi al corrente di eventuali condizioni di
            conflitto di interessi (evitando di renderle introvabili all’interno di siti web poco
            fruibili) e che i ricercatori non dovrebbero sentirsi assolti, sotto il profilo etico,
            dalla semplice dichiarazione. Il problema è che il rischio di condizionamenti è troppo
            poco percepito dalla stragrande maggioranza dei ricercatori: e quando un rischio non è
            avvertito è molto probabile che ci si caschi. Ma di questo parleremo più avanti. 
Va infine ricordato che se la
            ricerca primaria soffre l’influenza di interessi secondari, non molto diversa è la
            condizione di chi produce revisioni sistematiche. Questo tipo di lavori dovrebbe
            rappresentare una sintesi delle evidenze sino a quel punto disponibili relativamente a
            una data questione medica: sono lavori molto utili ai medici che quotidianamente cercano
            risposte per offrire le migliori cure ai loro pazienti e non hanno molto tempo a
            disposizione per leggere un numero elevato di articoli primari e di tentare una corretta
            sintesi. Una recente revisione condotta da un gruppo di ricercatori spagnoli dimostra
            un’associazione positiva tra la presenza di autori in situazione di conflitto di
            interessi e la modesta qualità metodologica della revisione sistematica [Gómez-García
                et al. 2017]. In generale, sapere che meno di un quinto delle
            revisioni è di alta qualità è sconfortante. Prevalgono revisioni di medio livello
            qualitativo (55%) e preoccupa il 27% di lavori di basso profilo. La revisione condotta
            da Lundh e colleghi [2012] su 48 articoli, pubblicati su importanti database biomedici,
            aveva l’obiettivo di valutare l’effetto delle sponsorizzazioni sui principali risultati
            delle ricerche. Gli autori concludono che i lavori sponsorizzati attribuiscono ai
            prodotti esaminati maggiore efficacia e minori effetti collaterali rispetto ai trial non
            sponsorizzati. Ad analoghe conclusioni arrivano, fra gli altri, Mann e Djulbegovic
            [2012] e Jørgensen, Hilden e Gøtzsche [2006]. 
Più in generale, i prodotti dello
            sponsor ottengono risultati più favorevoli per la presenza di distorsioni che non
            riescono a essere intercettate neanche dagli attuali strumenti di valutazione adottati a
            livello internazionale, quale il Risk of Bias Assessment o altri
            strumenti oggi a disposizione dei ricercatori per rintracciare all’interno degli studi
            pubblicati elementi che diano la misura del rigore dell’impianto
            di ricerca, della metodologia statistica, dell’analisi dei dati e della selezione dei
            risultati pubblicati[5]. 
La ricerca ci appare dunque oggi
            come un oggetto delicatissimo a disposizione della comunità scientifica, che, sebbene
            nella maggioranza dei casi abbia ancora come fine ultimo lo sviluppo delle conoscenze
            per la cura dei malati, in molti ambienti è ormai condizionata dai finanziamenti di
            attori privati. Ancora una volta, dati gli strumenti a disposizione, occorre investire
            su spazi e tempi di riflessione culturale affinché i ricercatori possano acquisire
            maggiore consapevolezza delle possibili conseguenze dell’influenza di interessi
            secondari non gestiti. Chi ha responsabilità decisionali deve adottare al più presto
            idonee misure per consentire la gestione dei fondi per la ricerca, compresi quelli
            provenienti da privati, in modo non vincolato e indipendente. Questo mondo del sapere è
            troppo complesso e importante per la salute di tutti: problematiche nuove insorgono
            quotidianamente e non possono essere gestite dal singolo. Si tratta di stimolare, sin
            dagli anni di formazione, approfondimenti e confronti permanenti su quanto potremmo
            definire come «l’integrità della ricerca scientifica». 

4. Il
            problema della pubblicazione dei dati 



Sono ancora troppi i lavori
            scientifici pubblicati che non rendono accessibile il relativo protocollo di studio: è
            come se a un turista fosse indicata la meta ma non il percorso per arrivarci. Poter
            visionare il protocollo di studio consentirebbe alla comunità scientifica di conoscere e
            approfondire metodologia e obiettivi del lavoro (anche in un’ottica di replicabilità),
            valutare a priori metodi e obiettivi della sperimentazione,
            verificare la coerenza tra quanto proposto nel protocollo e quanto poi effettivamente
            riprodotto con lo studio. E invece i ricercatori possono disegnare il protocollo di
            studio in modo tale che risulti particolarmente favorevole rispetto agli esiti che si
            intendono raggiungere e senza sentire il dovere di pubblicarlo o comunque di renderlo
            accessibile [Dwan et al. 2011]. 
        
L’analisi della letteratura fa
            emergere molti casi di sperimentazioni effettuate da ricercatori che hanno legami
            finanziari con l’industria che presentano distorsioni, alterazioni, vere e proprie
            frodi, al fine di pubblicare risultati positivi in favore del prodotto oggetto di
            sperimentazione [Lagakos 2006; De Angelis e Fontanarosa 2010; Hrachovec e Mora 2001;
            Landefeld e Steinman 2009]. Uno dei primi esempi è il lavoro di Davidson [1986] che,
            contribuendo al dibattito sull’integrità della ricerca sui farmaci, ha analizzato 107
            sperimentazioni cliniche controllate. Il 71% dei trial riportava effetti positivi del
            farmaco studiato, il 43% dei quali era sponsorizzato dall’industria produttrice del
            farmaco stesso. Per contro, fra i 31 trial che riportavano risultati a favore delle
            terapie usuali, rispetto al farmaco nuovo, solo il 13% era sponsorizzato da un’azienda
            farmaceutica. L’autore rileva un’associazione statisticamente significativa tra i
            risultati positivi a favore del nuovo farmaco e il finanziamento da parte
            dell’industria. Tra le spiegazioni, l’autore cita la possibile selezione a priori di
            farmaci che possono risultare efficaci, la presenza di errori definiti di tipo 2
            (ovvero, conclusioni che riportano l’assenza di effetti collaterali, sebbene questi
            siano presenti), il timore di non ricevere più finanziamenti da parte dell’industria.
            Ma, come noto, la decisione su cosa pubblicare è spesso fatta dallo sponsor: l’obiettivo
            è evitare di rendere noti eventuali risultati sconvenienti. Ecco perché frequentemente
            gli studi che danno esiti negativi non vengono pubblicati [Schafer 2004; Liss 2006;
            Halkin 2006], o sono pubblicati solo in parte [Melander et al.
            2003] o non sono considerati esiti che erano invece indicati nel protocollo di studio.
            D’altro canto, può contribuire all’opacità del processo anche il rendere disponibile una
            mole di dati così imponente da rendere di fatto impossibile ogni valutazione. 
A partire dal lavoro di Davidson,
            molte ricerche hanno indagato la possibile correlazione tra i finanziamenti
            dell’industria e la pubblicazione (o l’occultamento) dei risultati della ricerca.
            Un’accurata analisi di 74 studi sui farmaci antidepressivi ha rilevato che dei 38 studi
            che riportano effetti positivi ben 37 sono stati pubblicati, mentre dei 36 studi che
            riportano effetti negativi solo 3 sono stati pubblicati [Turner et
                al. 2008]. Similmente, una crescente mole di letteratura dimostra che gli
            studi con risultati negativi vengono tenuti nascosti per molto
            tempo dopo la fine dei trial e appaiono più di rado sulle
            riviste scientifiche [Fanelli 2011]. 
Poiché in molti casi i risultati
            indicano effetti positivi ma di lieve entità, i ricercatori possono tentare di
            accrescerne le dimensioni riducendo gli effetti «di disturbo», negativi. Ciò può
            avvenire attraverso un accurato disegno dello studio, oppure un’adeguata selezione del
            campione da arruolare [Savovic et al. 2012], o la scelta del
            trattamento di confronto, anche in termini di dosaggio dei medicinali (per ottenere una
            maggiore efficacia dell’intervento sperimentale o una minore sicurezza del farmaco
            comparatore). 
Metodi scientifici non rigorosi
            conducono a una scarsa riproducibilità dei risultati: ad esempio ha fatto scalpore la
            dichiarazione di ricercatori della Bayer [Prinz, Schlange e Asadullah 2011] di non
            essere riusciti a replicare risultati di studi di loro interesse condotti da altri ricercatori[6]. 
La proprietà dei dati di uno
            studio, e la loro disponibilità per una successiva nuova analisi e pubblicazione, è
            un’altra questione delicata. Non di rado, l’industria sponsor obbliga i ricercatori a
            rinunciare alla proprietà dei dati, riservandola per sé. Di conseguenza, al termine di
            una sperimentazione sponsorizzata, l’azienda può decidere di pubblicare solo una parte
            dei risultati, per esempio solo i dati relativi alla prima fase dello studio, o di non
            evidenziare adeguatamente importanti effetti collaterali [Lo 2012]. 
Stelfox e colleghi [1998] hanno
            pubblicato sul NEJM i risultati di una revisione della letteratura sull’uso dei
            calcioantagonisti, farmaci utilizzati per il trattamento di patologie cardiache: dei 70
            articoli selezionati nelle più prestigiose riviste, 30 articoli erano favorevoli a tale
            classe di farmaci, 17 erano sostanzialmente neutrali e 23 erano critici. Tra gli autori
            a favore, il 96% aveva un qualche tipo di legame economico con l’industria contro il 60%
            degli autori neutrali e il 37% di quelli critici. Molto noto anche il caso del farmaco
            antinfiammatorio rofecoxib, sostenuto da un grande sforzo promozionale nei primi anni
            duemila: gli effetti collaterali conseguenti all’assunzione del prodotto non sono stati
            riportati correttamente nelle pubblicazioni che risultarono
            successivamente pesantemente condizionate dagli interessi industriali. L’inadeguata
            segnalazione e l’intensa prescrizione del farmaco hanno contribuito al verificarsi di
            numerosi episodi di infarto miocardico: solo negli Stati Uniti sono stimati tra gli 88
            mila e i 140 mila casi [Jüni et al. 2004; Graham et
                al. 2005]. 
Ancora, Wang e collaboratori [2010]
            hanno riportato i risultati di una revisione della letteratura effettuata in merito
            all’associazione tra un farmaco, il rosiglitazone, utilizzato per ridurre i valori di
            glicemia nel sangue, e l’aumento del rischio di infarto miocardico in pazienti
            diabetici. L’obiettivo era valutare una possibile relazione tra i conflitti di interesse
            esplicitati dagli autori e le conclusioni relative all’effetto del farmaco. Lo studio
            segnala un esiguo numero di adeguate dichiarazioni di conflitti di interesse e riscontra
            una chiara connessione tra la posizione degli autori nei confronti dell’uso del
            rosiglitazone e il finanziamento da parte dell’industria farmaceutica. Sebbene tale
            riscontro non indichi di per sé un chiaro nesso di causalità, lo studio costituisce
            un’ulteriore conferma della necessità di migliorare le modalità di dichiarazione delle
            relazioni economiche tra industria e ricercatori, anche al fine di rendere maggiormente
            credibili i lavori scientifici pubblicati. 
Non è solo l’industria farmaceutica
            ad aver interesse alla pubblicazione di dati selezionati. Si prenda ad esempio il caso
            del fumo di tabacco. Un importante studio pubblicato sul «Journal of the American
            Medical Association» (JAMA) da Barnes e Bero [1998] ha
            analizzato 106 rassegne inerenti gli effetti del fumo passivo: il 37% di queste conclude
            che il fumo passivo non è dannoso. La revisione rileva che l’unica variabile associata
            in maniera statisticamente significativa alle conclusioni è il legame degli autori con
            l’industria del tabacco: tre quarti degli articoli che sostengono la non dannosità del
            fumo passivo ha legami con l’industria. Gli autori concludono, con preoccupazione, che
            «l’industria del tabacco potrebbe tentare di influenzare l’opinione scientifica
            inondando la letteratura con un numero considerevole di rassegne a supporto della
            posizione che il fumo passivo non nuoce alla salute». 
In conclusione, sembrano ancora
            valide le parole di Ray Moynihan [2003]: la «distorsione sistematica» dei risultati non
            è dovuta al fatto che la ricerca finanziata dall’industria sia di per
            sé una cattiva ricerca, ma, piuttosto, al fatto che gli
            interrogativi scientifici a cui quella ricerca risponde e le scelte metodologiche che ne
            derivano riflettono gli interessi propri dello sponsor. 

5. Rendere
            accessibili tutte le informazioni 



Il problema della pubblicazione
            completa dei dati (positivi e negativi) da parte dei ricercatori è stato recentemente
            sottolineato da Hudson e Collins [2015]: gli autori richiamano l’attenzione sul fatto
            che i risultati di circa un terzo delle sperimentazioni non sono disponibili neanche
            dopo quattro anni dalla loro conclusione. In più, soprattutto ai fini della redazione di
            documenti di sintesi, quali le revisioni sistematiche, sarebbero necessari i dati
            originari, ovvero quelli riportati nei Clinical Study Reports,
            ovvero i rapporti presentati dalle aziende alle autorità regolatorie per ottenere
            l’autorizzazione all’immissione in commercio di un nuovo prodotto. Si tratta di
            materiale molto complesso ma estremamente utile, che comprende il protocollo dello
            studio, il piano di analisi statistica, il modello di cartella clinica e altri materiali
            che forniscono importanti informazioni, quali il contenuto e la forma del farmaco e del
            prodotto di confronto [Jefferson e Doshi 2014]. 
La loro importanza è emersa in modo
            significativo nella revisione condotta da un gruppo Cochrane [Jefferson et
                al. 2014b] relativamente all’efficacia dei farmaci oseltamivir e
            zanamivir per il trattamento dell’influenza. La revisione giunge a sostenere che
            evidenze definitive sull’efficacia del farmaco non sono disponibili: risulterebbero
            dunque molto discutibili le scelte, effettuate da alcuni paesi, di acquistare grandi
            scorte di tali medicinali per fronteggiare una paventata epidemia. Ancor più rilevante è
            il fatto che gli autori si dichiarano impossibilitati a trarre conclusioni definitive
            sull’efficacia di oseltamivir: sarebbero infatti necessari i resoconti completi di tutti
            gli studi clinici effettuati, contenenti il protocollo dello studio e i dati dei singoli
            pazienti, che invece non sono risultati accessibili. La vicenda ha ancora una volta
            sottolineato l’esigenza di rendere possibile l’accesso a tutti i dati originari
            utilizzati negli studi clinici finanziati dall’industria. Ancora oggi i ricercatori che
            hanno redatto le revisioni sistematiche sull’efficacia di
            oseltamivir stanno attendendo circa il 60% dei dati grezzi
                [ibidem] dall’industria produttrice del farmaco, sebbene siano
            state avanzate numerose richieste. 
A sostenere con forza la necessità
            di una completa disponibilità delle informazioni degli studi è Fiona Godlee [2012a],
            direttrice del BMJ, che nel 2012 ha lanciato una campagna affinché i risultati di tutti
            gli studi clinici condotti sui farmaci siano messi a disposizione della comunità
            scientifica per una valutazione indipendente. 
 Per decenni l’industria farmaceutica e gli enti
                regolatori hanno operato indisturbatamente secondo l’accordo – talvolta rafforzato
                da leggi, altre volte con un tacito patto – che i dati fossero confidenziali e
                dovessero essere considerati alla stregua di un segreto commerciale. Da alcuni anni
                stiamo realizzando che le disastrose conseguenze di questo tipo di politica
                sarebbero state evitabili se i risultati di tutte le sperimentazioni cliniche
                fossero stati routinariamente disponibili per una valutazione
                    indipendente [Payne 2012]. 
            


La campagna di opinione lanciata
            dal BMJ – parallelamente a un’altra iniziativa, AllTrials – ha suscitato molta
            attenzione ed è stata ripresa anche in una delle rassegne pubblicate da «The Lancet»:
            l’accessibilità è una condizione per giudicare l’utilità di qualsiasi investimento [Chan
                et al. 2014]. 
La storia dell’oseltamivir (il
            farmaco per il trattamento dell’influenza di cui abbiamo appena discusso) ha inoltre
            portato ancora di più in luce il ruolo degli enti regolatori: dopo aver visionato i dati
            consegnati dall’industria, prima della commercializzazione del farmaco, l’ente
            regolatorio americano (Food and Drug Administration, FDA) e l’ente regolatorio europeo
            (European Medicines Agency, EMA) sono giunti a conclusioni diverse. FDA non ritiene che
            il farmaco sia in grado di ridurre le complicanze dell’influenza, né di prevenire la sua
            trasmissione; al contrario, EMA riconosce la capacità del farmaco di prevenire le
            complicanze dell’influenza a carico delle vie aeree inferiori[7]. Si noti che l’efficacia del farmaco era alla base della profilassi di massa
            proposta nel piano pandemico dell’Organizzazione mondiale della
            sanità che, nel marzo 2011, aveva addirittura inserito il medicinale nella lista dei
            farmaci essenziali [Doshi, Jefferson e Del Mar 2012]. Solo nel 2017 l’OMS ha poi
            riconsiderato la propria decisione [Kmietowicz 2017]. 
Le discrepanze nelle valutazioni
            effettuate dagli enti regolatori sottolineano una debolezza di giudizio, derivante
            soprattutto dal fatto che enti ai quali è richiesta imparzialità ricevono in realtà
            finanziamenti da coloro che debbono essere valutati. Il bilancio dell’EMA, i cui compiti
            comprendono autorizzare o revocare la commercializzazione di un farmaco e garantire la
            farmacovigilanza, dipende per circa l’80% dai contributi versati dall’industria
            farmaceutica: le tariffe sono fissate da una direttiva europea ma è indubbio che siamo
            in presenza di una condizione di conflitti di interesse difficile da gestire. 
I rischi connessi ai legami fra
            ricercatori e industria non riguardano solo il farmaco. Anche i dispositivi medici
            meritano un breve approfondimento. 

6.
            Conflitti di interesse: non solo medicinali 



Lo sviluppo dei device e delle
            tecnologie sanitarie richiede, di norma e sin dalle prime fasi di ideazione del
            prodotto, un’interazione molto stretta tra clinici e industria. Per questo, da anni,
            esperti di livello internazionale sottolineano l’esigenza di una rigorosa normativa su
            ruoli, responsabilità e conflitti di interesse nel settore [LaViolette 2007]. In
            generale le regole per l’introduzione in commercio dei dispositivi sono molto meno
            severe di quelle dei medicinali. Solo il 5% dei device di uso cardiovascolare in malati
            ad alto rischio è stato approvato dopo l’esecuzione di sperimentazioni controllate
            randomizzate [Lenzer 2017]. 
Una delle prime esperienze in tal
            senso è nata in seno all’associazione AdvaMed che rappresenta centinaia di produttori
            statunitensi di device. Il codice etico dell’associazione disciplina in dettaglio la
            materia; l’obiettivo è assicurare che i rapporti di collaborazione tra le aziende e i
            professionisti rispondano a standard etici superiori e siano improntati alla massima
            trasparenza. Il codice riporta una serie di FAQ (Frequently Asked
                Questions) ed è corredato da strumenti per la sua
            concreta applicazione che si soffermano anche su ciò che non è consentito (ad esempio
            nominare un relatore a una conferenza o sovvenzionare ricerche prive di obiettivi
            definiti). Meno chiare sono giudicate invece le regole sui contenuti delle
                disclosures (www.advanmed.org). 
Ed è proprio sulle dichiarazioni,
            dell’industria e dei ricercatori, che si soffermano alcuni studi. 
Un lavoro di Okike e colleghi
            [2009] analizza i dati pubblicati dalle cinque più importanti case produttrici americane
            di protesi di ginocchio e anca rispetto alle elargizioni in denaro effettuate nei
            confronti di ricercatori della materia. Si tratta di informazioni molto significative
            perché tali aziende rappresentavano, in quegli anni, il 95% del mercato e
            dell’innovazione nel campo delle protesi ortopediche. Il lavoro confronta le
            dichiarazioni dell’industria con quelle rese dai ricercatori in occasione del più
            importante congresso ortopedico statunitense. Il tasso complessivo di dichiarazioni è
            del 71%; la percentuale è più alta (79%) quando i compensi sono direttamente connessi
            all’argomento della presentazione al congresso, mentre è più bassa negli altri casi
            (50%). L’analisi multivariata mostra che il legame finanziario ha più probabilità di
            essere dichiarato se di entità superiore a 10 mila dollari, se il pagamento è effettuato
            nei confronti di un professionista piuttosto che di un ente, se è un benefit di natura
            non economica. Un’indagine effettuata sui medici che non avevano reso la dichiarazione
            mostra come ciò sia dovuto principalmente alla (presunta) non diretta correlazione tra
            il compenso e l’argomento della relazione al congresso; altri riportano difficoltà
            nell’adempimento o errori degli organizzatori del congresso. 
Jørgensen, Hilden e Gøtzsche [2006]
            hanno indagato il legame tra conflitti di interesse e rischi-benefici dello screening
            mammografico a partire da 143 articoli pubblicati disponibili su PubMed. L’analisi
            mostra che i benefici dello screening sono riportati più frequentemente dei danni: il
            38% degli articoli riporta solo benefici, il 5% riporta anche i danni. Il problema della
            ridondanza della diagnosi è riportato nel 24% degli articoli a firma di ricercatori non
            coinvolti nello screening o non sponsorizzati. 
Nel 2011, una revisione sistematica
            di studi effettuati in ambito chirurgico [Bailey et al. 2011]
            dimostra che la conclusione a favore del device sperimentato è
            più sbilanciata quando il ricercatore ha un qualche tipo di legame con l’industria
            produttrice. Ancora, un’analisi del 2014 su 19 articoli su due dispositivi per il
            trattamento delle ulcere cutanee conclude che l’industria era coinvolta in 18 studi che
            riportano risultati favorevoli al device esaminato [Kairinos, Pillay e Solomons 2014]. 
Anche nel campo della chirurgia
            plastica, una recente analisi [Lopez et al. 2014] riporta che gli
            studi sull’efficacia del derma umano acellulare, per il quale solo in un secondo momento
            sono stati pubblicati effetti controversi, contenevano meno dati negativi quando
            l’autore aveva qualche tipo di legame con l’industria. 
Interessante il caso della proteina
            morfogenetica umana ricombinante dell’osso (rhBMP-2), un agente ortobiologico
            utilizzabile nella chirurgia plastica, prodotto dalla Medtronic e supportato da due
            pubblicazioni scientifiche finanziate dalla stessa azienda. A posteriori è risultato che
            i principali ricercatori avevano ricevuto – e non dichiarato – un finanziamento ingente
            e che i dati di efficacia e sugli effetti collaterali erano molto lacunosi. A seguito
            dello scandalo, del quale si è anche interessato il Senato statunitense, la Medtronic ha
            aderito al progetto Yale University Open Data Access (YODA), che
            prevede che tutti i dati disponibili siano messi a disposizione per analisi approfondite
            da parte di due enti di riconosciuto rigore scientifico, scelti dall’Università di Yale.
            Le elaborazioni, effettuate dal Centre for Reviews and Dissemination dell’Università di
            York e dall’Evidence-based Practice Center dell’Università dell’Oregon, hanno portato a
            conclusioni similari: la proteina ricombinante ha dimostrato poca efficacia sulla
            ricrescita dell’osso negli interventi di fusione spinale in confronto al trattamento
            standard; inoltre i pazienti trattati con tale proteina riportano effetti avversi in una
            percentuale variabile dal 10 al 50% dei casi. Il caso di tale proteina è stato
            dichiarato sul BMJ «un momento storico per la scienza aperta» [Kmietowicz 2013]. Ancora
            una volta la trasparenza e la completa accessibilità dei dati sono strumenti importanti
            per evitare errori e intaccare la fiducia nel mondo della ricerca. 
Su conflitti di interesse e
            innovazione tecnologica merita attenzione il caso della chirurgia robotica, un esempio
            di come in assenza di programmazione (e di integrità) l’innovazione si
            diffonde secondo criteri che non necessariamente rispondono al
            reale fabbisogno della popolazione e alle capacità delle strutture di gestire le
            tecnologie con expertise e sicurezza. 
Sugli «Annals of Surgery» è stato
            pubblicato uno studio che ha selezionato tutti gli articoli usciti nel 2015 sulla
            chirurgia robotica con almeno una firma di un autore statunitense [Patel et
                al. 2017]. È stato poi verificato sulla banca dati governativa Open
            Payments (realizzata con il Sunshine Act) se gli autori avessero
            percepito compensi da parte dell’industria; i risultati sono stati quindi confrontati
            con le dichiarazioni di conflitti di interesse in calce alla pubblicazione. La ricerca
            ha considerato 458 studi con 2.253 autori. Nel 52% dei lavori, uno o più autori aveva
            percepito compensi non dichiarati. Gli articoli firmati da autori reticenti (che non
            avevano cioè dichiarato il contributo ricevuto) riportavano esiti più favorevoli alla
            chirurgia robotica rispetto ai lavori in cui i finanziamenti erano dichiarati. Sul tema,
            un editoriale su «The Lancet» afferma che purtroppo non si dispone
            di un ampio numero di studi comparativi affidabili, anche per la ritrosia di diverse
            unità operative ad accettare la randomizzazione dei pazienti per assegnarli alla
            chirurgia robotica o a quella tradizionale. Molti dei dati provengono da studi di
            singoli centri ospedalieri, così che «diventa difficile distinguere gli elementi che
            possono confondere l’interpretazione, dovuti all’influenza dei contesti e alle
            competenze dei singoli chirurghi» [Lee 2014]. 
Dal punto di vista clinico, la
            revisione sistematica di Tan e colleghi [2016] ha analizzato 108 studi comparativi
            (studi clinici randomizzati e studi di coorte prospettici) per un totale di 14.448
            pazienti. Sono state considerate le procedure robotiche proposte negli ultimi trent’anni
            per interventi sia di tipo aperto sia di chirurgia mini-invasiva[8]. In generale, le evidenze mostrano risultati favorevoli nei confronti delle
            procedure robotiche solo per alcuni esiti[9] e in maniera più evidente per la chirurgia urologica. Vi è incertezza
            tuttavia su altri potenziali benefici o sui possibili effetti avversi non indagati e non
            riportati in modo chiaro. Ancora, non vi sono dati rigorosi
            rispetto alla curva di apprendimento necessaria al team operatorio per lavorare in
            sicurezza ed efficienza. Sono soprattutto le analisi economiche a lanciare chiari
            segnali di attenzione: sebbene eterogenei dal punto di vista metodologico, vi è
            uniformità nel ritenere che ad oggi la chirurgia robotica sia più costosa rispetto alla
            laparoscopia o alla chirurgia a cielo aperto. 
Gli studi sopra citati sottolineano
            da un lato la necessità di aumentare la trasparenza nei processi che introducono le
            tecnologie nei percorsi di salute e dall’altro l’esigenza di ricerche esaustive che non
            si limitino ad analizzare alcuni specifici esiti ma offrano – soprattutto in presenza di
            innovazioni con importanti effetti clinici, economici e organizzativi – rigorose prove
            di efficacia e di costo-efficacia. 

7.
            Sostenere l’integrità della ricerca 



Consentire l’accesso ai dati
            originari della ricerca è azione complessa e delicata: la National Academy of Medicine
            (NAM) nel 2015 ha trattato approfonditamente il tema in un Consensus
                Report [National Academy of Medicine 2015]. Il documento sottolinea
            innanzitutto la necessità di rispettare gli obiettivi di ciascun attore delle attività
            di ricerca: rispettare la privacy dei partecipanti ai trial clinici; riconoscere ai
            ricercatori il diritto di pubblicare i loro lavori; permettere ad altri ricercatori di
            accedere ai dati originari (anche a quelli non pubblicati) al fine di replicare
            l’analisi; riconoscere allo sponsor il diritto di proteggere la proprietà intellettuale
            di dati e informazioni confidenziali, a fini commerciali. Il documento sottolinea
            l’importanza di sostenere e diffondere una cultura che vede nella condivisione dei dati
            un’attività normale, e non un’eccezione. E questo deve avvenire a tutti i livelli: dal
            finanziatore, al ricercatore, alle istituzioni di ricerca, agli editori scientifici,
            alle società scientifiche, agli enti regolatori fino alle associazioni di pazienti.
            Ancora, la NAM raccomanda alcune azioni da adottare al fine di raggiungere in maniera
            corretta una condivisione efficace dei dati di ricerca. Si suggerisce ad esempio la
            necessità di garantire l’accesso ai dati originari contestualmente alla pubblicazione
            dei primi risultati e comunque non oltre 18 mesi dal termine
            dello studio. Così, nel caso in cui i trial siano sottoposti alla valutazione di un ente
            regolatorio al fine di un’immissione in commercio, i data set completi e i dati
            contenuti nel Clinical Study Report dovrebbero essere messi a
            disposizione della comunità scientifica non oltre 30 giorni dopo l’approvazione
            dell’ente regolatorio. Il report della NAM sottolinea anche la possibilità di eccezioni
            a tali raccomandazioni: sarà l’analisi caso per caso che condurrà alla decisione di
            quali dati condividere, nel caso vi siano impedimenti. Raccomandazione finale è che si
            creino organismi in cui rappresentanti di tutti i soggetti coinvolti nelle attività di
            ricerca possano insieme delineare regole per la condivisione sempre più responsabile e
            diffusa dei dati. 
Priorità di ricerca fortemente
            orientate dagli interessi dell’industria, studi che indagano benefici marginali per i
            pazienti, scarsa accessibilità dei dati e dei documenti alla base dei lavori,
            pubblicazioni che sovrastimano i benefici e sottostimano i rischi di un determinato
            trattamento, produzione di evidenze spesso discordanti tra loro: sono tutti problemi in
            gran parte ancora irrisolti, che hanno probabile origine nel fatto che l’agenda della
            ricerca non è sempre orientata ai prioritari bisogni di salute dei cittadini. 
È per rispondere a questi aspetti
            problematici che da anni e in diversi paesi sono sorte iniziative di diverso livello
            (locale, istituzionale o governativo) per supportare i ricercatori singoli, i team, gli
            istituti di ricerca e gli enti governativi preposti a sorvegliare, stimolare e operare
            per mettere in campo strumenti che garantiscano integrità a ogni fase della ricerca
            scientifica. 
Con questa intenzione è nata la
            World Conference on Research Integrity che dal 2007 riunisce centri di ricerca ed
            esperti di tutto il mondo per condividere metodologie e regole alle quali tutti i
            ricercatori dovrebbero aderire per agire quotidianamente in modo corretto. 
La conferenza del 2010 ha
            sottolineato che, sebbene possano esistere modi diversi di organizzare la ricerca nei
            vari paesi, vi sono principi e responsabilità fondamentali per l’integrità che sono
            comuni a tutti. I valori principali a cui deve ispirarsi il ricercatore sono: 
	 onestà in tutti gli aspetti della
                    ricerca; 
	 responsabilità nella conduzione
                    dell’intera ricerca; 
                
	 cortesia e correttezza nel lavoro con gli
                    altri; 
	 buona gestione della ricerca
                    nell’interesse di terzi. 


Il tema della responsabilità viene
            ulteriormente sviluppato con riguardo ai metodi di ricerca, la paternità delle
            pubblicazioni, la correttezza durante il processo di peer review,
            l’onestà intellettuale nel riconoscere il lavoro dei colleghi, la segnalazione di
            condotte irresponsabili di cui si viene a conoscenza e ultimo, ma non meno importante,
            il dovere etico di soppesare i benefici e i costi per la collettività inerenti al
            proprio lavoro. 
La conferenza mondiale del 2017,
            ribadendo i valori identificati sin dal 2010, ha promosso la creazione di un «Registro
            per la condotta responsabile della ricerca» (RRRCR), che si propone di incoraggiare i
            ricercatori a pianificare, condurre, riferire e condividere quanto implementato a
            livello locale relativamente a sei elementi chiave (che hanno a che fare con l’integrità
            nella ricerca): 
	
                    problemi, ovvero le particolari necessità che si stanno
                    affrontando (ad esempio, la segnalazione selettiva di risultati, un cattivo
                    tutoraggio o una qualità inadeguata delle ricerche); 
	
                    impatto, ovvero la stima delle ricadute dei problemi
                    evidenziati su affidabilità e fiducia nella ricerca, uso responsabile dei fondi
                    di ricerca e su altre misure pertinenti di ricerca responsabile; 
	
                    intervento, con riguardo ai modi specifici con i quali si
                    intende affrontare le carenze individuate (ad esempio, la formazione, i
                    controlli di qualità o i rinforzi che incoraggiano un comportamento
                    responsabile); 
	
                    ipotesi o risultati attesi, ovvero i cambiamenti attesi
                    come risultato dell’intervento; 
	
                    valutazione, con riguardo agli strumenti che si intendono
                    utilizzare per valutare i risultati raggiunti; 
	
                    condivisione dei dati, con riguardo alle modalità che si
                    prevede di utilizzare per condividere i dati (quantitativi e qualitativi).
                


Ancora, è del 2017 un importante
            lavoro prodotto dalle National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine
            statunitensi intitolato Fostering Integrity in Research. Il lavoro
            si pone come una robusta fonte di conoscenza aggiornata relativamente alle problematiche
            della cattiva condotta e ai metodi messi in campo per affrontarla nel campo della
            ricerca scientifica. 
        
Di particolare interesse sono le
            checklist di «buona pratica» per la conduzione dello specifico ruolo che ricercatori,
            enti di ricerca, riviste scientifiche, sponsor, utilizzatori dei dati e società
            scientifiche devono svolgere nell’ambito della ricerca. Sono buone pratiche che vanno
            diffondendosi. Lo dimostra l’esperienza di ALL European Academies (ALLEA), la
            federazione di tutte le accademie dei paesi europei, che ha pubblicato nel 2017
                The European Code of Conduct for Research Integrity [ALLEA
            2017], ispirandosi ai contenuti della World Conference. Insomma, un movimento di energie
            positive al servizio della trasparenza nella conduzione della ricerca scientifica è in
            atto: come in molti altri ambiti, fa molto più rumore un albero che cade, che una
            foresta intera che cresce. 
Anche nell’ambito della ricerca, è
            essenziale che i professionisti sanitari siano convinti dell’importanza
            dell’indipendenza della loro condotta da interessi diversi dalla salute dei cittadini.
            Purtroppo, anche il caso recente del famoso oncologo José Baselga – dirigente medico del
            ﻿Memorial Sloan Kettering Cancer Center di New York – conferma che da parte di molti
            clinici non c’è sufficiente consapevolezza [Ornstein e Thomas 2018]. Questo senso di
            responsabilità deve ovviamente essere condiviso dalle istituzioni di appartenenza, che
            devono vigilare affinché qualsiasi attività di ricerca condotta nelle propri﻿e strutture
            da parte dei propri clinici e ricercatori vada a vantaggio dei pazienti e non metta in
            condizione di privilegio le industrie che sponsorizzano gli studi. 



[1]  Con l’espressione evidence-based
                        medicine (EBM) si fa riferimento a un approccio all’assistenza al
                    paziente che parte dall’idea che un medico di fronte a un malato si ponga un
                    interrogativo clinico (riguardo la diagnosi, la terapia, la riabilitazione ecc.)
                    e, in primo luogo, cerchi una risposta nei risultati della ricerca svolta su
                    quel problema. Una volta valutate le «prove», il clinico dovrebbe confrontarle
                    con la propria esperienza e, infine, condividere la proposta di piano
                    diagnostico o terapeutico col paziente stesso, per arrivare a una prospettiva
                    condivisa. È un approccio in costante evoluzione [Montori e Guyatt
                    2008].

[2]  Altmetric è un indice bibliometrico
                    relativamente recente che quantifica l’impatto di un articolo accademico sulla
                    base di quanto il suo contenuto è stato riportato, commentato o rilanciato sulla
                    stampa laica (quotidiani, settimanali), sui social media (Facebook, Twitter) e
                    sui blog.

[3]  Per un’efficace sintesi delle principali
                    critiche mosse nei confronti dell’impact factor si veda
                    Seglen [1997]. Può essere molto utile consultare il record bibliografico su
                    Google Scholar e leggere alcuni tra i più recenti lavori che hanno citato il
                    «classico» articolo di Seglen (usando la funzionalità <cited
                    by>).

[4]  La sperimentazione clinica di un
                        medicinale inizia con la verifica delle tossicità del principio attivo
                        rispetto al beneficio previsto: è la fase 1 e avviene prevalentemente
                            in vitro su colture cellulari o microorganismi. Il
                        secondo gradino (fase 2) prevede la verifica dell’efficacia del prodotto:
                        anche questa fase è definita preclinica. Il terzo passaggio (fase 3)
                        confronta il medicinale con il placebo o con altri trattamenti considerati
                        lo standard terapeutico nelle condizioni considerate.

[5]  Si veda per approfondimenti Cochrane
                    [2017].

[6]  Analoga situazione è documentata con
                    riguardo a ricercatori di Amgen [Begley e Ellis 2012].

[7]  Per una revisione completa del lavoro
                    dell’EMA si consulti il sito http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000402/human_med_001075.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d125
                    (ultimo accesso 23 luglio 2018).

[8]  Ad esempio, interventi per ottenere biopsie
                    chirurgiche, procedure di laparoscopia addominale o toracica, interventi
                    spinali, interventi femorali o del ginocchio.

[9]  Tasso dei sanguinamenti, trasfusioni
                    somministrate, complicazioni a 30 giorni e durata della degenza. 





Capitolo quarto
            

Conflitto di interessi in ambito accademico

Il capitolo intende affrontare una riflessione sull’insieme degli interessi che
                condiziona le scelte e l’operato di ricercatori che lavorano in istituzioni
                pubbliche, un aspetto di cui un Italia non si discute abbastanza. Secondo l’articolo
                97 della Costituzione queste istituzioni dovrebbero operare nell’interesse della
                collettività, anche se non sempre è facile onorare questo impegno, non solo per
                condizioni derivanti da rapporti con imprese private, perché a volte alcune
                pressioni possono giungere dal contesto stesso nel quale si ci trova a operare.
                Occorre rimarcare che l’integrità è il principale patrimonio del Servizio sanitario
                nazionale e del sistema della ricerca pubblica italiano, un patrimonio che va
                preservato, mettendo chi fa ricerca nelle condizioni di resistere alla tentazione di
                scegliere scorciatoie per raggiungere i propri obiettivi.





Le persone cercano naturalmente una distanza di sicurezza gli uni
            dagli altri. In questo modo il mutuo bisogno di calore viene soddisfatto solo in parte;
            ma le persone almeno non si feriscono. 
Arthur Schopenhauer 


Come detto aprendo il capitolo
        precedente, «Abbiamo bisogno di meno ricerca, di migliore ricerca e di ricerca fatta per
        motivi validi». 
Così scriveva Douglas Altman [1994]
        ormai molti anni fa in un editoriale che ha lasciato il segno al punto da essere giudicato
        il contributo più importante pubblicato sul «British Medical Journal» negli ultimi vent’anni
        [Matthews, Chalmers e Rothwell 2018]. Abbiamo bisogno di una ricerca utile, disegnata e
        condotta per cercare di risolvere problemi reali ma questo obiettivo si scontra, purtroppo,
        con un insieme di dinamiche proprie del mondo accademico, influenzato da finanziamenti
        provenienti dall’industria [Angell 2000] come anche dall’impellente necessità di essere
        comunque produttivi in termini di pubblicazioni, in ossequio alla legge del
            publish or perish[1]: se non si pubblica, la carriera professionale si ferma. 
L’obiettivo di questo capitolo è
        suggerire una riflessione su aspetti di cui in Italia non si discute abbastanza, vale a dire
        l’insieme degli interessi che condiziona le scelte e l’operato di ricercatori che lavorano
        in istituzioni pubbliche: secondo l’articolo 97 della Costituzione dovrebbero operare
        nell’interesse della collettività «al servizio esclusivo della Nazione»,
        ma talvolta diventa difficile onorare questo impegno. Non soltanto,
        però, per condizionamenti eventualmente derivanti da rapporti con imprese private: non è
        infrequente che qualche pressione possa giungere dal contesto stesso nel quale ci si trova a
        lavorare. Come hanno scritto Giuseppe Traversa e Mauro Venegoni [2018] in una lettera alla
        rivista dell’Associazione italiana di epidemiologia, 
 Si pensi a un ricercatore che conduce uno studio
            epidemiologico sulla sicurezza di un farmaco che provoca l’interruzione di gravidanza,
            se il committente è un ministro della Salute contrario/a alla commercializzazione di
            questi farmaci […] Oppure si pensi ai dipendenti regionali che devono effettuare uno
            studio per verificare se un innalzamento dei limiti di contaminanti appena approvato in
            una Regione non sia rischioso per la salute. In queste occasioni, può essere difficile
            dire qualcosa in contrasto con un proprio superiore e anche per il dipendente pubblico,
            quindi, la situazione lavorativa può comportare delle responsabilità (e dei rischi).
        


Si tratta fortunatamente di distorsioni,
        sulle quali però è possibile, oltre che necessario, vigilare. Come? Per esempio attestando
        «l’assenza di influenze indebite nel disegno dello studio e/o nell’accesso ai dati e/o nel
        riportare e discutere i risultati» [ibidem]. Oppure segnalando la
        provenienza dei fondi: 
Esplicitare i possibili conflitti di interesse è il
            primo passo per adottare azioni utili a contenerne gli effetti distorsivi e per evitare
            di oscillare fra l’indifferenza e il clima di sospetto, tenendo presente che porsi il
            problema dei conflitti di interesse significa riflettere su una condizione che è del
            tutto indipendente dall’onestà delle persone. 


«I ricercatori sono più interessati ai
        finanziamenti e alla carriera che alla verità» scriveva Altman nel 1994. Non dobbiamo
        credere sia così. L’integrità è il principale patrimonio del Servizio sanitario nazionale e
        del sistema della ricerca pubblica italiano. Un patrimonio che va preservato, mettendo chi
        fa ricerca nelle condizioni di resistere alla tentazione di scegliere delle scorciatoie per
        raggiungere i propri obiettivi. 
    
1. Un
            fenomeno poco conosciuto 



A fronte di un vasto numero di
            ricercatori che si impegnano a tutti i livelli con grande rigore e autentica curiosità
            scientifica, non possiamo non riconoscere che gli episodi di cattiva condotta nella
            ricerca sono purtroppo meno rari di quanto si possa immaginare. La leva che innesca
            comportamenti disinvolti, o vere e proprie truffe, è quasi sempre la volontà di fare
            carriera con poco sforzo: in alcuni casi il tornaconto personale sembra essere più forte
            di qualsiasi scrupolo morale. 
Comportamenti illegali nell’ambito
            dell’attività scientifica hanno ricadute importanti non solo sulla credibilità della
            ricerca ma anche sulla salute dei cittadini, eppure la comunità scientifica ne ha una
            percezione piuttosto sfocata e i pazienti non ne avvertono la presenza [Godlee 2012b]. 
Per quanto difficili da
            quantificare, le dimensioni del fenomeno possono essere desunte da alcuni recenti
            lavori. Secondo una metanalisi condotta su studi di diversi paesi [Fanelli 2009], circa
            il 2% dei ricercatori ha falsificato o modificato dati o risultati almeno una volta nel
            corso della carriera scientifica e il 14% (una percentuale piuttosto elevata) è a
            conoscenza di colleghi che lo hanno fatto. Una survey condotta nel Regno Unito con il
            coinvolgimento di 2.782 ricercatori (il 42% dei quali ricopre una posizione accademica,
            il 29% lavora esclusivamente presso un ospedale e il restante 29% svolge entrambi i
            ruoli) ha indagato la correttezza della conduzione di ricerche scientifiche [Tavare
            2012]. Il 13% dei ricercatori ha ammesso di essere a conoscenza di colleghi che hanno
            indebitamente adattato, omesso, alterato o fabbricato dati allo scopo di pubblicare i
            risultati della propria ricerca, mentre il 6% degli intervistati si è dichiarato a
            conoscenza di casi di frode non adeguatamente indagati da parte dell’istituzione di
            appartenenza. Ancora, il numero di pubblicazioni ritirate dalla letteratura (ovvero, per
            certi versi «accademicamente annullate», il cui valore è stato cioè ufficialmente
            cancellato) è aumentato in modo esponenziale nel corso degli ultimi anni, fino ad
            arrivare a oltre 400 articoli ritirati nel solo 2011, molti dei quali per episodi di
            frode [Alicino e Fabbri 2012]. Si tratta di numeri importanti, rispetto ai quali il
            mondo scientifico dovrebbe interrogarsi, evitando generiche colpevolizzazioni ed
            esplorando ogni possibile azione volta a prevenire, individuare
            sul nascere e gestire con fermezza ogni comportamento disinvolto o illecito. 
Non si tratta solo di giovani
            ricercatori che vogliono bruciare le tappe. Purtroppo, come sostiene Tavare [2011],
            molte vittime hanno un profilo discreto, persino a livello internazionale. Come quel
            dentista norvegese che aveva 250 pazienti tutti nati nello stesso giorno. D’accordo, può
            capitare, ma è davvero strano che un quarto dei malati presenti nel database di una
            patologia (i record erano 908) condividessero il giorno del compleanno. Ma anche i
            truffatori più capaci talvolta si perdono in un bicchier d’acqua, e si scopre che hanno
            fatto copia-e-incolla dei dati anagrafici dei pazienti: un modo come un altro per fare
            prima. Il caso è veramente singolare e merita un approfondimento. Jon Sudbø è un medico
            odontoiatra norvegese che riesce a pubblicare addirittura su «The Lancet» uno studio che
            dimostra che l’assunzione di farmaci antinfiammatori non steroidei è in grado di
            proteggere dal cancro del cavo orale [Sudbø et al. 2005]. Dentista
            fantasioso, intraprendente fino al punto di essere capace di architettare una storia
            così ben congegnata da ottenere la fast-track publication su una
            tra le riviste di medicina più conosciute al mondo, una specie di corsia preferenziale
            che ti fa sorpassare tutti gli autori che da mesi attendono il proprio turno per vedere
            pubblicato l’articolo su cui hanno lavorato. Peccato che il database di pazienti
            oncologici su cui Sudbø diceva di aver lavorato non era ancora stato ufficialmente
            aperto al momento della pubblicazione del lavoro! Forse, proprio l’aver saltato la fila
            è costato caro all’autore. Perché la responsabile della banca dati in corso di apertura,
            Camilla Stoltenberg, avendo saputo dell’articolo, si è insospettita e ha scoperto la
            frode. Il caso di Jon Sudbø è emblematico. Nel mondo della medicina i truffatori sono
            spesso seriali (il dentista norvegese ha ammesso di aver falsificato almeno altri 7
            precedenti lavori). Sudbø imbrogliava d’accordo con la moglie e il fratello, firme
            spesso associate ai suoi articoli [Marris 2006]. 
Una rivista indicizzata – «Tumor
            Biology» – ha ritirato contemporaneamente 97 articoli di autori diversi dopo aver
            riscontrato dei problemi nel processo di revisione critica dei lavori
            [Feldwisch-Drentrup 2017]. In sostanza, agli autori era stato chiesto di suggerire dei
                referees e avevano risposto alla redazione della rivista
            indicando nomi di veri esperti, associati però a indirizzi
            e-mail taroccati e controllati dagli autori stessi. È un trucco vecchio quanto il cucco,
            ed è stupefacente che qualcuno ancora ci provi, da una parte, e ci caschi, dall’altra.
            Se non fosse che in molti casi – e soprattutto nel mondo dell’editoria scientifica che
            prevede che siano gli autori a sostenere il costo della pubblicazione e non i lettori a
            sottoscrivere gli abbonamenti – potrebbe essere un gioco delle parti: io (rivista) non
            ho i soldi né la voglia di costruire un sistema di peer review e tu
            (autore) hai bisogno di pubblicare su una rivista che almeno formalmente effettua la
            revisione critica. Aggiungi pure che tu (autore) mi paghi e la cosa migliore per tutti è
            che «facciamo finta di». 
Queste cose si scoprono quando
            qualcosa si mette di traverso: può essere un ricercatore onesto che segnala l’imbroglio
            o una rivista concorrente che si vede sottrarre troppi articoli (e molti ricavi). Basta
            un whistleblower[2], una persona che abbia il coraggio di denunciare, e la rivista ritira gli
            articoli negando di avere responsabilità o di essere addirittura complice (tanto i soldi
            sono già incassati). Gli autori della frode escono di scena, ma solo per qualche mese: è
            sempre possibile trovare una comunità di ricercatori sufficientemente comprensivi e
            indulgenti, soprattutto in un mondo globalizzato [Qin 2017]. 
Insomma, il comportamento di un
            ricercatore, il cui interesse primario dovrebbe essere quello di contribuire a
            migliorare le conoscenze scientifiche, può essere condizionato da un suo interesse
            personale (fare ad esempio una rapida carriera con lavori presentati come sensazionali
            ma taroccati). Allo stesso modo le scelte di una rivista scientifica, che dovrebbe
            garantire la qualità dei lavori pubblicati, possono essere condizionate dall’interesse
            di una proprietà/direzione che ha obiettivi di vendita, anche a costo di aumentare i
            rischi di dover ritirare successivamente la pubblicazione (quando tuttavia i ricavi sono
            già stati conseguiti).
        
Anche i libri di testo, e non solo
            le riviste scientifiche, possono soffrire di conflitti di interesse [Piper et
                al. 2018]. Sono noti i casi di autori che ammettono di aver ricevuto
            contributi finanziari ma sostengono di aver condotto i lavori e predisposto i testi in
            modo corretto e oggettivo. Assolutamente credibile. Tuttavia, anche per l’elevato valore
            formativo dei libri di testo, sarebbe bene che le case editrici adottassero specifiche
            regole di trasparenza. Un caso recentemente dibattuto è quello dell’Harrison, il manuale
            di medicina interna che prende il nome dal medico statunitense che ne curò le prime
            edizioni: uno dei più famosi libri di medicina, sul quale si sono formate intere
            generazioni di medici (è alla ventesima edizione). Un gruppo di ricercatori ha scoperto
            che l’Harrison ha omesso di dichiarare gli interessi finanziari che alcuni autori
            avevano nella specifica materia trattata e i pagamenti che avevano ricevuto da vari
            gruppi industriali: oltre 11 milioni di dollari tra il 2009 e il 2013; e i giovani
            studenti in medicina non hanno la benché minima informazione su tali condizioni di
            conflitto. 
Esistono anche modi innovativi per
            creare conflitti di interesse. Una società statunitense che vende prodotti utilizzati
            nelle ricerche cliniche (topi, cellule staminali, terreni di coltura ecc.) ha offerto un
            compenso ai ricercatori che decidono di citarla espressamente nei loro articoli
            scientifici. Il compenso è rapportato all’impact factor, della
            rivista: il ricercatore riceve un voucher di un valore pari a 100 volte
                l’impact factor della stessa. Si tratta di un finanziamento del
            tutto singolare, non dissimile peraltro da quelli che provengono da altre aziende, ma
            che non rientra tra quelli che la maggior parte delle riviste internazionali chiedono di
            segnalare nella dichiarazione di conflitti di interesse. A quanto pare, almeno 164
            articoli pubblicati hanno beneficiato di tale compenso[3]. 
Ma perché un finanziatore dovrebbe
            scegliere di modulare il contributo offerto ai ricercatori in base all’impact
                factor di una rivista? Domanda ingenua che però ci consente di aprire una
            riflessione sull’impact factor, un indice sintetico che consente di
            valutare le riviste scientifiche in base ad alcuni requisiti che ne
            dovrebbero garantire la qualità e, di conseguenza, di giudicare
            la produzione scientifica di un ricercatore. 

2.
            L’ossessione dell’«impact factor» 



L’enfasi sull’impact
                factor è sovradimensionata: lo dicono in molti e da molti anni, ma le
            cose non cambiano perché è proprio questo l’indicatore principale che regola le
            graduatorie dei concorsi accademici e il prestigio di riviste e scuole universitarie. 
Premiare uno studio solo per la
            pubblicazione ottenuta può non essere sempre giustificato, soprattutto se si conosce da
            vicino il sistema della peer review: non solo fisiologicamente
            fallace, ma molto spesso condizionato da mille distorsioni impossibili da eliminare.
            Ancora oggi – e spesso anche nelle migliori riviste – la revisione critica è influenzata
            dalla rivalità di scuola, da simpatie e antipatie personali, dalla specifica competenza
            del referee, dalla necessità di proteggere le proprie ricerche in
            corso da quelle di colleghi che potrebbero anticiparle. 
Ricondurre il problema della frode
            nelle pubblicazioni scientifiche a un duello tra i ricercatori a caccia di visibilità è
            tuttavia una semplificazione. Basti pensare a uno dei casi più clamorosi, discussi e
            gravidi di conseguenze seriamente dannose, quello di Andrew Wakefield. 
Lo conoscono in tanti: è il medico
            britannico che inventò la relazione tra la vaccinazione trivalente e l’insorgenza di
            malattie infiammatorie intestinali e disturbo autistico. Anche in questo caso,
            pubblicazione su «The Lancet» e discreti vantaggi economici personali. Rispetto ad altri
            casi, la frode di Wakefield e colleghi [1993] non ha avuto vita breve perché la rivista
            inglese attese il pronunciamento del General Medical Council del Regno Unito per
            ritirare l’articolo: dodici anni dopo la pubblicazione! [The Lancet 2010]. Una storia
            come questa insegna molte cose: il sistema della peer review non
            protegge dalla pubblicazione di contenuti falsi o fraudolenti; la vigilanza della
            comunità scientifica è probabilmente il migliore antidoto alla frode; il prestigio di
            una rivista non dà garanzie assolute circa l’attendibilità dei contenuti e, al
            contrario, può rivelarsi un boomerang perché quanto più alto è l’impact
                factor di una rivista tanto maggiore è la
            visibilità di un messaggio e la gravità dei danni che può provocare. 
Accanto ai casi più clamorosi ce ne
            sono diverse centinaia di cui non si sente parlare. Tanto numerosi da giustificare
            l’impegno a tempo pieno di persone come Ivan Oransky e Adam Marcus, due
            giornalisti-scrittori che da diversi anni curano il blog Retraction Watch. Si tratta di
            un osservatorio puntuale e instancabile sugli errori di un’accademia scientifica troppo
            spesso disposta a fare a fette le proprie ricerche per moltiplicare la produzione
            bibliografica, a falsificare i dati raccolti o a inventarli di sana pianta per ottenere
            i risultati desiderati, a taroccare le immagini diagnostiche o di laboratorio per
            produrre prove a sostegno di una data tesi[4]. In buona sostanza, a perseguire i propri interessi personali, a danno dei
            colleghi onesti e mettendo a repentaglio la salute di sani e malati. Si tratta, è vero,
            di pochi casi rispetto alla vastità della produzione scientifica, ma ciò non è
            sufficiente a minimizzarne gli effetti né tanto meno a ridurne la gravità. 
Non va comunque dimenticato che,
            anche a prescindere dalle frodi, l’impact factor è un sistema che
            può produrre effetti discutibili: spinge i giovani ricercatori a confezionare i lavori
            in modo da essere presi in considerazione dalle riviste prestigiose (le altre essendo
            ignorate dai commissari dei concorsi a cattedra), a lavorare su quesiti di ricerca che
            hanno un’elevata probabilità di produrre una pubblicazione in tempi brevi (evitando di
            andare a fondo su un determinato filone di studio e producendo lavori che aggiungono
            poco o nulla a quanto già noto in letteratura), a evitare temi che richiedono lunghi
            approfondimenti e confronti estenuanti (e che non sempre producono risultati
            pubblicabili), insomma a ricercare ciò che ha buona probabilità di essere preso in
            considerazione da una rivista top e non ciò che è di interesse per la conoscenza
            scientifica e il progresso della scienza. 
Non a caso, recentemente, quattro
            premi Nobel per la medicina hanno preso una netta posizione contro l’utilizzo
                dell’impact factor[5]. Ciò che conta è la qualità della ricerca, sostengono,
            non le riviste in cui sono pubblicati gli articoli. Assumere che
            le riviste più prestigiose applichino regole di selezione capaci di individuare tutti e
            solo i lavori di buona qualità è ingenuo: superare un processo di revisione non basta
            per dare la patente di solidità e di interesse scientifico a una ricerca. E comunque le
            procedure di referaggio sono così lunghe e richiedono così tanti requisiti che spesso
            finiscono col trasformare un articolo in un porridge illeggibile. Tanto che Randy
            Schekman, biologo statunitense premio Nobel per la medicina nel 2013, ha deciso di
            boicottare alcune importanti riviste rinunciando a inviare loro qualunque lavoro
            prodotto nel suo laboratorio [Sample 2013]. Eppure anche in Italia il mondo scientifico
            ha scelto, sotto la spinta dell’ANVUR[6], di utilizzare l’impact factor per ogni tipo di
            decisione: dal reclutamento dei ricercatori alla distribuzione dei fondi universitari.
            Una deriva che solo apparentemente permette di sostituire oggettività a discrezionalità
            e che è destinata a produrre effetti perversi [Baccini 2017]. 
Se poi i ricercatori ricevono, ad
            esempio dalle università di appartenenza, premi in denaro per le pubblicazioni su
            riviste ad alto impact factor, aumenta l’incentivo a dilatare il
            numero di pubblicazioni, non necessariamente originali, e accresce il rischio di
            articoli riveduti o ritirati dopo la loro pubblicazione, tanto che si ritiene che i
            premi dovrebbero essere dichiarati alla stessa maniera dei conflitti di interesse. 
Il tema dei compensi per gli
            articoli pubblicati in importanti riviste scientifiche riguarda in particolare, ma non
            solo, i paesi emergenti (come la Cina e la Corea del Sud), i cui centri di ricerca
            cercano di competere con quelli europei e statunitensi. 

3. La
            competizione con i paesi emergenti 



Una campagna del governo cinese
            lanciata nel corso del 2017 raccomanda ai ricercatori di conservare l’integrità ma
            chiede sviluppo: la moltiplicazione dei progetti di ricerca, dei centri universitari,
            delle pubblicazioni, delle cattedre va nella direzione dello
            sviluppo ma non necessariamente del progresso. E molto probabilmente rende necessarie
            condotte non sempre – o non del tutto – integre. Il mantra del publish or
                perish ha varcato l’oceano e alimenta una produzione incessante di
            letteratura scientifica al di là del Pacifico. 
Spicy, hot, fresh and
                fragrant. Conosciamo Sichuan per la cucina, una delle quattro culle della
            gastronomia cinese. Da quelle parti, però, non tengono soltanto alla coltivazione del
            peperoncino, se è vero – com’è vero – che l’università della città ha annunciato in
            pompa magna l’assegnazione di un riconoscimento di ben 2 milioni di dollari a un gruppo
            di ricercatori solo per aver pubblicato su «Cell», una rivista che
            tratta tematiche di frontiera (dalla genomica alla biologia cellulare) [Nature 2017].
            D’accordo, si tratta in buona parte di un finanziamento destinato a supportare nuove
            ricerche, ma ben 130 mila dollari sono destinati direttamente agli autori. 
Non è una novità per la Cina ma
            neanche per paesi come il Qatar o l’Arabia Saudita, dove diverse università hanno
            stabilito un compenso forfettario di più di 60 mila dollari per un lavoro pubblicato su
            «Cell», «Science» o «Nature». Per le riviste che hanno un fattore di impatto inferiore,
            il premio è calcolato in proporzione. Un potente sistema di incentivi, non certo privo
            di effetti distorsivi. 
Secondo un commento uscito proprio
            su «Nature» c’è qualcosa che non va: «si crea una cultura dove i ricercatori finiscono
            col guardare al proprio lavoro come a un mezzo per fare cassa e invece di andare a fondo
            su un filone di ricerca ci si concentra sulla pubblicazione dei risultati il prima
            possibile» [ibidem]. Uno studio di ricercatori cinesi che lavorano
            negli Stati Uniti riporta una tabella che dettaglia il «valore» di una pubblicazione a
            seconda della rivista sulla quale appare [Quan, Chen e Shu 2017]: come fa notare la «MIT
            Technology Review», la ricompensa per la pubblicazione sembra ancora più spropositata se
            la confrontiamo con lo stipendio medio di un ricercatore in Cina. Gli autori avanzano il
            dubbio che questa policy possa essere associata all’aumento vertiginoso di articoli
            ritirati e chiedono che il premio ricevuto sia dichiarato come potenziale conflitto di
            interessi. 
D’altro canto, la quantità delle
            riviste esistenti al mondo (oltre 30 mila) e degli articoli pubblicati (sembra oltre 2
            milioni l’anno) rende impossibile un controllo rigoroso dei
            contenuti delle ricerche. Semplicemente, non ci sono abbastanza
                referees e i tempi e i modi della revisione sono (quasi)
            incompatibili con un lavoro serio. Inoltre, mentre è probabile che un esperto trovi il
            tempo e la voglia per fare una revisione per «The New England Journal of Medicine»
            (NEJM), è più difficile che questo accada per una rivista poco conosciuta. 
Il tema è complesso e va oltre gli
            argomenti usualmente trattati all’interno del capitolo sui conflitti di interesse:
            attiene ai conflitti tra i valori individuali e quelli della società nel suo complesso. 
Un tema tanto complicato che per
            descrivere l’interdipendenza tra accademia e industria è stata coniata l’immagine della
            «danza con un porcospino» [Lewis et al. 2001]. Una efficace
            metafora che riprende una novella inglese: nel periodo invernale i porcospini per
            difendersi dal freddo si avvicinano l’uno all’altro senza però pungersi vicendevolmente.
            Anche il mondo accademico vive nella stessa tana, cioè nello stesso contesto, in cui
            vive l’industria e molte volte intrecciano fra loro rapporti così stretti che possono
            essere assimilati a dei danzatori. Un giro di danza che presenta vantaggi e rischi per
            entrambi. Il professionista ha l’opportunità di realizzare iniziative che potrebbero
            produrre benefici di diversa natura, per sé e per il suo gruppo di lavoro. Corre invece
            il rischio di trascurare la ricerca che il mondo accademico dovrebbe autonomamente
            condurre e di produrre una medicina che anziché essere basata sulle evidenze è distorta
            dall’evidenza [Melander et al. 2003]. Dal canto suo, l’industria
            vede nella collaborazione con il mondo accademico l’opportunità di condurre ricerche, o
            di acquisire risultati di ricerche in corso, a costi relativamente contenuti con
            l’obiettivo di aumentare la propria forza commerciale e i propri profitti. Per
            l’industria i rischi risiedono nell’investimento economico iniziale, nella selezione dei
            centri di ricerca, nell’incertezza dei risultati dello studio, rischi che come noto
            l’industria ha imparato a gestire con strumenti molto sofisticati. Proprio per questo il
            mondo dell’accademia deve imparare a comprendere appieno i rischi di condizionamenti che
            potrebbero intaccare l’immagine del mondo scientifico oltre che la reputazione di cui
            godono le università e gli ospedali presso la cittadinanza, le associazioni di pazienti
            e di familiari. 
        
L’assistenza al malato si basa
            sulla fiducia e questa è il patrimonio più importante che il medico possiede [Armstrong
            e Freiberg 2017]. Sarebbe un errore non tenerne conto in ogni momento e in ogni azione.
        



[1]  Questo modo di dire fu usato per la prima volta
                all’inizio degli anni trenta del secolo scorso [Coolidge e Lord 1932]. Da allora, il
                sistema accademico ha fatto del numero di pubblicazioni la principale unità di
                misura del valore di uno studioso facendo sì che un ricercatore poco visibile in
                letteratura sia di fatto poco considerato.

[2]  Il termine
                        whistleblower (letteralmente: «colui che soffia nel
                    fischietto») identifica una persona, di norma un dipendente, che essendo venuto
                    a conoscenza nell’ambito della propria attività lavorativa di fatti che possono
                    costituire reati o irregolarità, li segnala alle autorità competenti. Al fine di
                    proteggerlo da ritorsioni o discriminazioni, al
                        whistleblower viene di norma garantita la massima
                    riservatezza. In Italia la tutela degli autori di segnalazioni è prevista dalla
                    legge 30 novembre 2017, n. 179. 

[3]  Il caso è riportato da Ben Goldacre nel suo
                    blog il 14 agosto 2015, https://www.badscience.net/2015/08/so-this-company-cyagen-is-paying-authors-for-citations-in-academic-papers/
                    (ultimo accesso 23 luglio 2018).

[4]  Cfr. www.retractionwatch.com.

[5]  Cfr. https://mobile.twitter.com/NobelPrize/status/877804020345262080/video/1
                    (ultimo accesso 23 luglio 2018).

[6]  L’ANVUR (Agenzia nazionale di valutazione
                    del sistema universitario e della ricerca) è l’ente deputato, fra l’altro, alla
                    valutazione della qualità della ricerca. 





Capitolo quinto
            

Conflitti di interesse, decisioni cliniche e ruolo di
            pazienti e cittadini

Il capitolo affronta la spinosa questione della relazione tra medici e
                industria, partendo dal fatto che la quasi totalità dei medici ha legami anche
                finanziari con l’industria del farmaco e delle varie tecnologie sanitarie, senza
                però essere del tutto consapevole dei condizionamenti che da ciò possono giungere.
                La maggior parte dei medici ad esempio ha la convinzione che i contatti con gli
                informatori scientifici del farmaco siano un’utile fonte di informazione, senza
                accorgersi che le decisioni cliniche spesso sono influenzate dalle strategie di
                marketing. Per evitare questo, da tempo vi sono politiche di regolamentazione dei
                rapporti tra medici e industria ep programmi formativi per i giovani medici, una
                pratica he aumenta consapevolezza dei rischi (ma anche delle reali opportunità) che
                tali interazioni apportano.





Il nostro è un mondo che neanche le nostre famiglie capiscono. 
Atul Gawande 


A fronte di una moltitudine di
        professionisti che si impegnano quotidianamente con abnegazione e in modo disinteressato
        dentro gli ospedali e nei servizi territoriali, non possiamo non riconoscere che la quasi
        totalità dei medici ha legami, anche finanziari, con l’industria del farmaco e delle altre
        tecnologie sanitarie, ma non ha la percezione dei condizionamenti che inevitabilmente ne
        possono derivare. 
Eppure la letteratura specialistica è
        ormai imponente. Basta pensare al volume 17 del 2017 del «Journal of the American Medical
        Association» (JAMA): ventitré articoli ad accesso aperto, pubblicati in contemporanea nella
        rivista dell’American Medical Association, tutti sul conflitto di interessi. Introducendo il
        numero, i direttori Phil B. Fontanarosa e Howard Bauchner [2017] motivano la loro decisione
        con la frequenza delle occasioni che determinano i conflitti di interesse nella sanità: il
        rischio è molto alto e occorre sollecitare la comunità scientifica ad approfondire
        l’argomento. 
Sempre del 2017 è una revisione
        sistematica del «British Medical Journal» (BMJ) che riporta la sintesi degli studi
        pubblicati dal 1992 al 2016 relativamente alle conseguenze derivanti dalle interazioni tra
        medici e informatori scientifici del farmaco. Sono considerate non solo le visite degli
        informatori, ma anche altri tipi di legami (supporto per la partecipazione a eventi,
        convegni e iniziative satellite, eventi formativi sponsorizzati). La maggior parte dei
        medici ritiene che i contatti con gli informatori scientifici del farmaco siano un’utile
        fonte di informazione. Tale convinzione è tanto più accentuata quanto più il medico è
        giovane. Dalla revisione emergono evidenze che le decisioni cliniche
        sono influenzate dalle strategie di marketing: in particolare si nota un aumento della
        prescrizione di farmaci branded a discapito dei farmaci generici. Al
        fine di aumentare la consapevolezza delle opportunità e dei rischi derivanti dalle
        interazioni tra pubblico e privato, da tempo diverse realtà hanno sviluppato politiche di
        regolamentazione dei rapporti tra medici e industria e programmi formativi per i giovani
        medici: vi sono evidenze di un positivo aumento di consapevolezza dei rischi e delle
        opportunità che tali interazioni apportano. Gli autori sottolineano l’importanza di dare
        sempre più spazio a tali iniziative al fine di preservare l’integrità dell’operato dei
        professionisti sanitari e la fiducia dei cittadini nell’istituzione pubblica [Fickweiler,
        Fickweiler e Urbach 2017]. «Se davvero lo si vuole, non sarebbe difficile ottenere una vera
        trasparenza sui rapporti fra medici, società scientifiche, associazioni di pazienti e
        industria» [Giustetto e Strippoli 2017]. 
Ma addentriamoci meglio nel problema:
        una prima evidenza è la frequenza con cui i medici percepiscono denaro dall’industria. 
1. Datemi
            una giornata di sole 



Nel 2013, gli Stati Uniti hanno
            avviato un programma federale di raccolta delle informazioni su tutti i pagamenti
            effettuati dalle industrie farmaceutiche e di dispositivi sanitari (Sunshine
                Act): le industrie devono obbligatoriamente dichiarare i compensi
            elargiti a qualsiasi titolo a medici residenti negli Stati Uniti e i medici possono
            ovviamente contestare quanto dichiarato. Le informazioni sono raccolte in un registro
            consultabile pubblicamente (Open Payments) e costituiscono una fonte inesauribile di
            dati e una base per studi estremamente interessanti. 
Il Sunshine
                Act, la norma per la trasparenza e la libera accessibilità dei pagamenti
            delle industrie, è stato voluto dall’amministrazione Obama alla luce dell’intenso
            dibattito sulla pervasività dei compensi elargiti ai medici che si era sviluppato negli
            ultimi anni negli Stati Uniti. L’obbligo di trasparenza permette di conoscere una realtà
            nella quale nel solo 2015 il 48% dei medici risultava aver
            ricevuto denaro, per un totale di 2,4 miliardi di dollari. I dati a partire dal 2013
            (anno di avvio del programma) fanno emergere una situazione ancora più preoccupante: la
            quasi totalità dei medici a stelle e strisce ha ricevuto regali da aziende e un numero
            esiguo di persone è stato letteralmente coperto d’oro, per essere titolari di brevetti,
            aver svolto conferenze o fatto consulenze [Tringale et al. 2017]. 
Il Sunshine
                Act, parte integrante della riforma Obama[1], mira a rendere i medici più consapevoli dei rischi delle loro relazioni e a
            migliorare le pratiche dell’industria [Cattaneo 2014]. Va da sé che le condizioni che
            creano conflitti di interesse non scompaiono con la semplice pubblicazione delle
            erogazioni, ma la trasparenza è un primo passo importante. 
Il Sunshine
                Act è guardato con molta attenzione anche in Europa dove non esiste
            ancora nessun obbligo di dichiarazione dei pagamenti da parte dell’industria. Alcune
            aziende, in coerenza con il codice dell’European Federation of Pharmaceutical Industries
            and Associations (EPFIA) – il Codice europeo sulla trasparenza dei
                trasferimenti di valore da aziende farmaceutiche a operatori sanitari –,
            pubblicano i dati delle somme erogate a professionisti e altri enti, previa
            autorizzazione degli stessi. Si tratta di attività lasciate alla libera decisione delle
            aziende, quindi incomplete e per di più difficilmente consultabili. 
Per superare tali lacune, in
            Scozia, Peter Gordon, uno psichiatra, ha lanciato una campagna a favore di un
                Sunshine Act scozzese. Il BMJ ha da poco pubblicato un articolo
            contenente alcune sue chiare affermazioni [Rimmer 2018]: 
 La gente spesso ride quando mi sente fare
                appello per un Sunshine Act scozzese; pensano che voglia più
                giornate di sole. Ma chiedo solo trasparenza e rendicontazione. Vorrei che fosse
                obbligatorio per medici, accademici e ricercatori dichiarare ogni potenziale
                interesse finanziario in conflitto. […] Solo iniziando dalla trasparenza potremo
                ridurre l’influenza dell’industria sulla nostra attività e raggiungere il nostro
                comune obiettivo: una vita migliore per tutti[2].
            


La Francia è stata uno dei primi
            paesi dell’Unione europea ad approvare nel 2011 una legge con contenuti simili al
                Sunshine Act, la cosiddetta Loi Bertrand,
            che impone alle industrie di pubblicare le informazioni su tutte le erogazioni, in
            denaro o in natura, effettuate a favore di operatori sanitari, studenti di medicina e
            associazioni professionali. Per quanto considerata una buona pratica [HAI 2016],
            l’esperienza francese presenta ancora debolezze, quali l’assenza di un adeguato sistema
            di controllo sulla veridicità delle dichiarazioni. Il recente bilancio della Corte dei
            Conti francese mostra come persino in un paese con una buona amministrazione pubblica
            sia complicato organizzare un sistema unico, accessibile e completo di raccolta delle
            informazioni [Cour des Comptes 2016]. 
In Italia, così come in altri paesi
            europei, la consapevolezza del problema è scarsa e nessun obbligo è imposto
            all’industria. 
Un recente lavoro di DeCensi e
            colleghi [2018] sui conflitti di interesse fra gli oncologi italiani conferma la
            necessità di politiche più rigorose di gestione dei conflitti, a partire dalla
            trasparenza dei finanziamenti ricevuti da professionisti e società scientifiche e
            dall’introduzione di strumenti volti a evitare relazioni dirette fra medici e industria. 
A partire dal 2016, Farmindustria
            ha avviato un progetto, cui hanno aderito volontariamente alcune aziende, che prevede la
            pubblicazione online delle transazioni economiche con medici, strutture sanitarie,
            associazioni scientifiche, centri di ricerca e organizzazioni varie, previa
            autorizzazione da parte del beneficiario del contributo. La prima pubblicazione ha visto
            l’adesione di circa il 70% dei medici contattati dalle industrie che hanno aderito al
            progetto. Nonostante l’impegno profuso i dati sono difficilmente accessibili
            (all’interno di articolati siti web delle singole società), spesso disponibili in
            formati non aperti (che ne rendono complessa l’elaborazione), talvolta parziali (i
            soggetti destinatari delle maggiori erogazioni non hanno probabilmente aderito
            all’iniziativa), raccolti in documenti di centinaia di pagine difficilmente leggibili.
            Si tratta comunque di un’iniziativa importante che potrebbe, ove opportunamente
            sviluppata, consentire una maggiore trasparenza della dimensione dei finanziamenti e dei
            loro beneficiari. 
I primi dati disponibili indicano
            una prevalenza di trasferimenti di modestissima entità, il che potrebbe far pensare a
            un problema circoscritto a minuzie irrilevanti, destinate a non
            interferire con le scelte dei professionisti. Ma la letteratura internazionale mostra
            come anche i piccoli doni possano produrre comportamenti improntati alla riconoscenza. 
Una questione, solo apparentemente
            marginale, riguarda l’entità delle erogazioni da considerare (e disciplinare): anche le
            minuzie o solo quelle che superano una certa soglia? La legge statunitense prevede che
            sia notificata ogni transazione superiore a 10 dollari, un valore estremamente basso che
            potrebbe sembrare particolarmente vessatorio. In Italia, il codice di comportamento per
            i dipendenti delle pubbliche amministrazioni vieta di accettare regali, salvo quelli «di
            modico valore effettuati occasionalmente nell’ambito delle normali relazioni di
            cortesia», ove per modico valore si intendono quelli non superiori, in via orientativa,
            a 150 euro (d.P.R. n. 62/2013). 
Ma cosa sappiamo della relazione
            tra la dimensione delle erogazioni e gli effetti sui comportamenti dei medici?
        

2. Quanto è
            grande un regalo grande? 



La letteratura internazionale
            afferma che quando un medico riceve un dono anche solo di 10 o 20 dollari (ed è la
            maggioranza dei casi) il suo atteggiamento nei confronti dei prodotti dell’azienda da
            cui proviene il regalo cambia. In un recente lavoro Lo e Grady [2017] si sono chiesti se
            la dimensione dei pagamenti può fare la differenza: quando cioè un regalo può essere
            considerato grande? Gli autori concludono che è plausibile che erogazioni molto elevate
            sollevino maggiori preoccupazioni di quelle modeste, ma molto dipende dal tipo di
            relazione finanziaria e dalla natura dell’attività svolta dal medico. In ogni caso anche
            le gratificazioni apparentemente modeste influenzano i medici e, ad esempio, li inducono
            a prescrivere farmaci più costosi [Yeh et al. 2106]. 
Tra accettare un invito a pranzo da
            un’industria e prescrivere un medicinale da essa prodotto, c’è un legame diretto:
            un’associazione significativa, come dicono gli epidemiologi, anche quando il pranzo ha
            un valore contenuto [DeJong et al. 2016]. Ma se il valore aumenta,
            cresce anche la riconoscenza.
        
Va detto che c’è anche chi è
            perplesso di fronte alle evidenze presentate da questi studi: l’associazione – si
            sostiene – potrebbe non indicare un rapporto univoco di causa-effetto. Ad esempio, un
            informatore scientifico del farmaco potrebbe decidere di essere più cortese con un
            medico che ha autonomamente dimostrato di apprezzare i prodotti dell’azienda. Capire se
            è nato prima l’uovo o la gallina, in questo caso, non è determinante. Anche perché la
            ricerca psicologica e sociale ha dato diverse conferme del senso di gratitudine che
            nasce anche dopo aver ricevuto un regalo di modesta entità, un piccolo dono [Sah e
            Fugh-Berman 2013]. 
Nell’incertezza, e in assenza di
            regole da parte delle istituzioni, alcune industrie – soprattutto fino a qualche anno fa
            – non si facevano particolari scrupoli nel dosare il valore del dono [Chren e Landefeld
            1994]. Uno studio non molto recente ma che potrebbe ancora essere attuale segnalava una
            corrispondenza tra la gradevolezza della località dove il medico era ospitato per un
            congresso e la sua attenzione nel prescrivere medicinali dell’azienda che si era
            mostrata così cortese [Orlowski e Wateska 1992]. Forse per questo i pranzi offerti in
            occasione di meeting sponsorizzati sono del 40% più costosi della media del costo dei
            pasti nella più diffusa guida ai ristoranti degli Stati Uniti [Grande e Volpp 2003]. 
Le contromosse messe in atto da
            alcuni centri universitari e ospedalieri per limitare le relazioni pericolose tra i
            medici e le aziende sono molto diffuse: dove le misure sono più stringenti, si ottengono
            risultati in termini di miglioramento dell’appropriatezza prescrittiva, anche se non
            sempre accade e spesso i progressi sono di modesta entità [Larkin et
                al. 2017]. 
Parecchi anni fa, tre clinici del
            Veterans Affairs Medical Center di San Francisco cercarono di capire il punto di vista
            degli specializzandi in medicina che frequentavano una divisione ospedaliera: come
            vedono i giovani medici in formazione la questione degli omaggi ricevuti dall’industria?
            [Steinman, Shilipak e McPhee 2001]. Ebbene, la gran parte dei ragazzi coinvolti
            nell’indagine riteneva che almeno 7 dei 9 tipi di regalo considerati nella survey
            fossero in fin dei conti accettabili. I criteri di giudizio erano diversi, ma quello
            principale era il costo (doni meno preziosi sono più accettabili), seguito dal valore
            educativo dell’omaggio. Ma non c’era un rapporto tra il giudizio
            che il medico dava sull’accettabilità del regalo e la probabilità che lui lo accettasse.
            Lo studio di Steinman e colleghi, nonostante la semplicità del disegno metodologico, è
            ancora un «classico» nel suo genere. Anche per una conclusione alla quale è giunto che,
            sebbene anticipata da qualche ricerca precedente [Wazana 2000], è stata confermata da
            lavori successivi: se chiedi a un medico se un dono lo condiziona risponderà di no, ma
            se gli domandi se lo stesso dono condizionerà un collega ti dirà di sì. 
L’attenzione di Michael Steinman
            per le attitudini e i comportamenti dei giovani medici è la molla che ha innescato un
            altro studio [Zipkin e Steinman 2005]. Al termine di un’analisi molto accurata della
            letteratura allora disponibile, gli autori giungono a conclusioni in linea con quanto
            già noto: la presenza dell’industria nell’informazione è molto pervasiva e le attenzioni
            nei confronti dei medici più giovani o in formazione può essere una ragione in più di
            preoccupazione. Sono meno esperti, più esposti e vulnerabili al pressing aziendale di
            cui spesso sottovalutano le conseguenze. Pressing che alcune aziende sanitarie e
            ospedaliere hanno provato ad alleggerire regolamentando la presenza degli informatori
            scientifici all’interno delle strutture assistenziali e riservando loro spazi e tempi
            determinati. Qualche vantaggio è stato ottenuto, insieme ad altri non del tutto
            positivi, come la ripresa degli investimenti dell’industria nella presenza ai congressi
            delle società scientifiche, una delle migliori occasioni per incontrare i clinici,
            importanti interlocutori insieme ai giovani medici e specializzandi, sempre più spesso
            invitati gratuitamente a partecipare agli eventi. 
I regali offerti in occasione di
            congressi medici sono impensabili per qualunque altro settore professionale: 
 Gli stand regalavano palle da golf, penne
                stilografiche, torce a forma di penna, berretti da baseball, adesivi, caramelle:
                tutte cose che portavano stampato il nome della ditta, naturalmente, e che ti
                venivano offerte insieme a una lunga tirata e a un opuscolo su qualche novità
                tecnologica che la ditta stava commercializzando. Probabilmente penserete che dei
                chirurghi che guadagnavano milioni fossero superiori a questo tipo di piccola
                corruzione. Ma vi sbagliate. […] Il nostro è un mondo che neanche le nostre famiglie
                capiscono [Gawande 2005].
            


Per un osservatore esterno, il
            mondo della medicina è davvero sorprendente: chissà cosa penserebbe un bambino a vedere
            il proprio papà fare la fila davanti uno stand tutto illuminato per avere in regalo un
            fermacarte con una strana scritta sulla base, oppure uno zainetto così simile a quello
            in cui lui tiene la merenda ma di un colore che la mamma strillerebbe al solo guardarlo.
            O ancora riempirsi le tasche di penne, quel papà che non scrive a penna neanche più le
            ricette [Brody 2003]. 
Se le industrie dedicano tante
            energie (e soldi) a esporre e offrire regali e gadget aziendali di vario valore è perché
            ritengono di averne un adeguato ritorno in termini di vendite commerciali, ma forse
            l’immagine dell’intero settore non ne esce particolarmente fulgida. 

3. Una
            penna indipendente 



Le penne sono un oggetto simbolo
            della regalistica aziendale. Così simboliche da motivare un’iniziativa più unica che
            rara per le istituzioni sanitarie del nostro paese, e non solo. 
Era la fine 2006 e già da diversi
            anni l’Agenzia italiana del farmaco pubblicava una rivista, il «Bollettino
            d’Informazione sui Farmaci» (BIF). Usciva sei volte l’anno ed era inviato a tutti i
            medici e i farmacisti italiani. Dopo aver pubblicato diversi articoli che avevano fatto
            molto discutere a livello internazionale riguardo l’influenza dell’industria sui
            comportamenti prescrittivi dei medici, la direzione della rivista decise di promuovere
            quella che oggi si chiamerebbe una call to action: mandami tre
            penne sponsorizzate e ti regaleremo una penna targata BIF. «Era un’iniziativa in linea
            con l’entusiasmo che contraddistingueva il lavoro all’informazione indipendente sui
            medicinali», racconta oggi Antonio Addis, allora dirigente dell’Agenzia. 
 Eravamo così convinti della qualità del nostro
                lavoro che decidemmo di seguire la traccia di quello che qualcuno raccontava
                avvenisse negli scambi dei prigionieri: la nostra penna indipendente valeva così
                tanto che, per averla, un medico avrebbe dovuto rinunciare ad almeno tre delle penne
                griffate che aveva nel taschino. Fu un discreto successo e nella sede dell’AIFA ci
                ritrovammo con scatoloni di penne colorate che decidemmo di regalare a un
                orfanotrofio in Ucraina, così che i marchi non avessero significato per i bambini
                che ricevevano quel dono.
            


Allo scambio di penne è stata
            associata un’indagine che ha restituito però risultati sconfortanti. Circa un terzo dei
            partecipanti (31%) ha dichiarato che le penne «fanno comodo» e le tengono nel taschino
            del camice; in un quarto dei casi (26%) finiscono nella cartella dei figli. In generale
            l’oggetto-penna era considerato un dono accettabile da più della metà dei lettori,
            eppure si trattava di professionisti tra i più intransigenti, quelli che avevano
            restituito le coloratissime penne sponsorizzate. Una cosa è stata considerata
            decisamente più sconveniente della penna, una borsa con il marchio aziendale: nel 70%
            dei casi sarebbe da rifiutare. Inutile invitare a una cena «condita» da una conferenza
            la metà dei partecipanti: è sicuro che non accetterebbero (l’altra metà sì, però). La
            disponibilità aumenta se l’invito riguarda un congresso: il rimborso delle spese è molto
            o abbastanza accettabile per il 62% dei lettori; eguale percezione di opportunità si
            registra per il dono di un ricettario o di un altro strumento finalizzato alla clinica.
            Il terreno sul quale i lettori sembrano approdare a una visione condivisa è quello
            dell’informazione medico-scientifica: un testo di consultazione collegabile all’attività
            del medico o del farmacista è giudicato positivamente dal 94% dei rispondenti
            (addirittura molto opportuno nel 69% dei casi). Il 60% dei partecipanti sostiene che
            spesso o molto spesso gli operatori sanitari sono condizionati dai doni ricevuti;
            l’attenzione al «valore» è però modesta: neanche un quarto dei lettori sottoscrive la
            frase secondo la quale «Un dono che ha valore elevato è sempre sconveniente» e meno di
            un quinto condivide l’affermazione per cui «Un dono ricevuto da un’industria è sempre
            sconveniente perché si traduce in maggiori costi per i cittadini» [AIFA 2007]. 
Da allora, era il 2006, parecchie
            cose sono cambiate. Tra l’altro, ora la ricetta è dematerializzata, cioè compilata dal
            medico online, anche se si continua a consegnare al paziente un promemoria cartaceo con
            gli estremi della prescrizione[3]. Sta quindi scomparendo la carta, a vantaggio del digitale, così che mettere
            un marchio alle penne sembra una strategia un po’ fuori moda.
            Oggi, il medico ha (o dovrebbe avere) tutto sotto controllo grazie alla cartella clinica
            elettronica. E grazie a software molto spesso regalati dalle industrie e sponsorizzati:
            la storia si ripete. 

4.
            Conflitti di interesse e linee-guida 



L’ufficio di Neil Stone è al
            diciannovesimo piano di un grattacielo di Chicago dove ha sede il Northwestern Memorial
            Hospital. Intorno, l’America che ci aspettiamo: a pochi passi, da un lato il grande
            negozio Nike e, dall’altro, il solito Starbucks. Stone è cardiologo e il suo campo di
            interesse è la lipidologia e la malattia coronarica. Dopo qualche anno, il suo nome è
            tornato al centro di una discussione inizialmente sollevata da una notizia uscita sul
            BMJ [Lenzer 2013]. Qual è il problema? 
Fino al 2008, Stone ha intrattenuto
            relazioni con industrie farmaceutiche, interrotte alcuni mesi prima della costituzione
            del gruppo di lavoro incaricato di redigere le nuove linee-guida cliniche sul controllo dell’iperlipidemia[4] patrocinate dalle due più importanti società scientifiche americane in
            ambito cardiovascolare, l’American College of Cardiology (ACC) e l’American Heart
            Association (AHA) [Stone et al. 2014]. Più o meno in tempo, quindi,
            perché la sua posizione non fosse in contrasto con le regole dell’Institute of Medicine
            statunitense (IOM; oggi National Academy of Medicine, NAM) secondo le quali i componenti
            dei comitati che curano le raccomandazioni devono essere esenti da conflitti di
            interesse nei dodici mesi precedenti (è accettabile una ristretta minoranza del 25-30%)
            e nessuno dei presidenti o dei vicepresidenti deve avere rapporti con le industrie [Lo e
            Field 2009]. Un particolare importante: le norme introdotte dall’IOM sono del 2011,
            successive dunque all’avvio del lavoro per le linee-guida. La posizione di Stone era
            comunque precaria anche perché la dichiarazione di conflitti di interesse che
            accompagnava un suo articolo uscito nel 2008 elencava una serie di collaborazioni con
            diverse industrie farmaceutiche. 
A sollevare la questione a distanza
            di qualche anno sono stati Jefferson e Pearson, rispettivamente dei National Institutes
            of Health e dell’Institute for Clinical and Economic Review di
            Boston, che hanno analizzato i conflitti di interesse dei partecipanti ai gruppi di
            lavoro che hanno preparato due delle linee-guida che più hanno influito sulla pratica
            clinica negli ultimi anni [Jefferson e Pearson 2017]. Oltre a quella sulla gestione
            delle ipercolesterolemie, la loro attenzione si è focalizzata anche sulle
            raccomandazioni per la terapia dell’epatite da virus C dell’American Association for the
            Study of Liver Diseases e della Infectious Diseases Society of America [AASLD/IDSA HCV
            Guidance Panel 2015]. 
Quali i principali risultati? Dei
            16 componenti del comitato per le linee-guida sull’iperlipidemia, sette avevano ricevuto
            finanziamenti per la ricerca da industrie e sei riferivano di aver anche effettuato
            consulenze. Dei tre presidenti o vicepresidenti, uno aveva rapporti di tipo commerciale
            con aziende. Tra gli estensori delle raccomandazioni sull’epatite, il 70% percepiva
            denaro: per attività di ricerca (62%), per la presenza in advisory
                board (34%) o per altro tipo di collaborazioni. Quattro dei sei
                co-chair erano in una situazione di potenziale conflitto di
            interessi. Una novità? Fin qui, certamente no. 
Almeno due gli aspetti su cui
            riflettere. Il primo è la frequente discordanza tra le dichiarazioni effettuate per la
            partecipazione a gruppi di lavoro per la stesura di linee-guida e quelle rilasciate a
            corredo di articoli scientifici: le prime sono più reticenti e spesso celano qualcosa.
            Per esempio, uno dei due clinici che presiedevano il comitato in epatologia aveva
            dichiarato solo un finanziamento per attività di ricerca, laddove a margine di un
            articolo pubblicato nello stesso periodo segnalava un’attività di consulenza per
            un’azienda, pagamenti per sperimentazioni e contributi ricevuti a titolo personale senza
            ulteriori specificazioni. 
Il secondo motivo di preoccupazione
            è la sensazione che, nonostante la letteratura documenti in modo esaustivo e ormai da
            anni le offese che la mancanza di trasparenza arreca all’integrità della ricerca,
            l’atteggiamento dei clinici è ancora superficiale, e prevalentemente burocratico. Le
            giustificazioni addotte da Neil Stone insistono sulla difficoltà di determinare con
            esattezza il momento in cui fotografare la presenza o l’assenza di rapporti economici
            con l’industria. «Se inizio a scrivere un articolo e preparo la bozza iniziale nel 2007,
            la dichiarazione sul conflitto di interessi dovrà riferirsi a
            quell’anno», ha commentato, aggiungendo il suo dispiacere per non essere stato
            contattato dagli autori dell’articolo che ha sollevato il problema [Cox 2017]. Secondo
            Jefferson [Jefferson e Pearson 2017], esiste anche una responsabilità delle direzioni
            delle riviste scientifiche, che dovrebbero sentirsi investite di un compito di controllo
            rilevante, prestando la massima cura affinché le dichiarazioni siano il più complete e
            veritiere possibile. Interrogata sulla possibilità che, trascorso un certo periodo di
            tempo, un ricercatore possa essere nuovamente ritenuto «indipendente» avendo interrotto
            i rapporti con le industrie, Jefferson ammette: «È una domanda difficile». Aggiungendo
            però, che in fin dei conti una consuetudine anche pregressa con l’industria conta
            sempre, pure se i rapporti sono stati interrotti da diversi anni. 
Insomma, intorno allo studio di
            Stone c’è l’America che ci aspettiamo: non solo Nike e Starbucks ma anche interessi
            economici. 
Proprio riferendosi alle
            associazioni di cardiologia statunitensi, l’ex direttore di «The New England Journal of
            Medicine» (NEJM), Jerome Kassirer, scriveva: «Le società scientifiche di area
            cardiologica stanno, a mio avviso, ancora imparando le complessità insite nel governare
            i conflitti di interesse» [Kassirer 2005]. Non ci resta che concludere con un po’ di
            ironia: deve essere proprio una cosa complicata se, dopo oltre tredici anni, siamo
            praticamente ancora al punto di partenza. 
La centralità delle linee-guida
            nell’assistenza sanitaria ha iniziato a essere sostenuta negli anni ottanta, poco prima
            della formalizzazione dei principi dell’evidence-based medicine. 
Ma già dopo pochi anni fu chiaro
            che i benefici per i cittadini e per il Servizio sanitario promessi dalle linee-guida
            potevano essere messi in discussione non solo per la loro preparazione poco accurata o
            per la mancanza di evidenze robuste a proposito dei problemi clinici su cui erano
            centrate, ma anche perché le raccomandazioni potevano essere preparate anteponendo
                altri interessi al bene del malato. Quali interessi? Il
            controllo dei costi, questioni interne al mondo della medicina o dei manager o dei
            politici, finalità dell’organizzazione ecc. [Woolf et al. 1999].
            Già vent’anni fa appariva dunque chiaro quanto fosse importante il momento della
            decisione di quali linee-guida sviluppare: la determinazione delle priorità è anche in
            questo caso un passaggio essenziale ed è il primo a essere
            esposto a conflitti di interesse [Shekelle et al. 1999]. 
Tra gli obiettivi delle
            linee-guida, quello della riduzione dell’incertezza è forse il principale. L’incertezza
            caratterizza infatti la quasi totalità delle situazioni cliniche complesse in cui la
            disponibilità di raccomandazioni ben definite potrebbe rivelarsi davvero determinante.
            Purtroppo però una delle caratteristiche che più connotano la medicina dei nostri tempi
            è la tendenza a sottovalutare le aree grigie della conoscenza, quelle per le quali non
            si dispone di evidenze o, quando ci sono, sono talmente deboli da non poter essere
            considerate tali o sono contrastanti. La tentazione di considerare la clinica (quasi)
            onnipotente porta a sottovalutare la complessità del percorso di produzione di qualsiasi
            sintesi di letteratura, e delle raccomandazioni conseguenti, attività che è anche
            esposta alla soggettività nell’interpretazione dei dati da parte di qualunque
            partecipante a un panel impegnato nella preparazione di una linea-guida. Proprio perché
            molto attivo in una data disciplina specialistica, un professionista può aver
            intrattenuto rapporti con industrie che, per esempio, possono aver avuto bisogno di
            esperti per lo sviluppo di medicinali o per la conduzione di studi clinici. Una persona
            molto impegnata in un’area diagnostica o terapeutica può avere uno specifico interesse
            professionale a che il ruolo della tecnologia di cui è esperto non sia ridimensionato
            nelle conclusioni di una linea-guida che è chiamato a redigere. Pensiamo per esempio a
            un radiologo inserito nel gruppo di lavoro per la stesura di una linea-guida su diagnosi
            e trattamento della lombosciatalgia che debba esprimersi sull’opportunità di eseguire
            una risonanza magnetica di routine come primo passo del percorso di valutazione clinica.
            Il dubbio sull’obiettività delle posizioni è inevitabile [Sox 2017] e uno dei correttivi
            che dovrebbero essere messi in atto per proteggere la metodologia di produzione di una
            linea-guida è la multidisciplinarità del panel degli estensori [Pagliari e Grimshaw
            2002]. Su tale tema ritorneremo più avanti. 
Per ovviare a queste difficoltà
            molte istituzioni hanno previsto specifiche policy. Come già detto, l’Institute of
            Medicine ha pubblicato le proprie indicazioni già nel 2011: gli esperti in condizioni di
            conflitto di interessi sono invitati ad astenersi dal partecipare alla discussione su
            decisioni rispetto alle quali potrebbero essere influenzati,
            anche sottolineando tale scelta con l’uscita dalla sala al momento della votazione [IOM
            2011]. Altri enti, come la Food and Drug Administration, permettono ai membri di
            commissione di votare anche in presenza di possibili rischi di conflitti di interesse
            quando i benefici di un parere esperto sono giudicati maggiori del rischio di un
            condizionamento. In questo caso l’antidoto è nella trasparenza, essendo le riunioni dei
            comitati aperte al pubblico. 
Si tratta però di cautele che solo
            pochi enti riescono ad adottare. Evitare che le persone coinvolte nelle commissioni
            siano in situazione di conflitto di interessi, adottando una progressiva maggiore
            intransigenza man mano che il ruolo degli esperti diventa più rilevante, non è facile:
            solo una minoranza delle organizzazioni che preparano linee-guida negli Stati Uniti
            seguono le indicazioni della National Academy of Medicine. Solo nel 35% dei casi viene
            fornita una dichiarazione in merito ai conflitti di interesse per tutti i membri del
            gruppo di lavoro [Norris et al. 2012]. Dimenticanze tanto più gravi
            quanto maggiore è la probabilità che le linee-guida siano prodotte per orientare i
            comportamenti clinici a proposito di patologie che contribuiscono in modo rilevante alla
            spesa sanitaria. 
Abbiamo già analizzato il caso
            delle linee-guida statunitensi per la terapia dell’ipercolesterolemia [Stone
                et al. 2014]. Un caso emblematico, anche perché la cardiologia
            «is a perfect setup for financial conflicts of interests» [Kassirer 2005], un terreno
            particolarmente insidioso perché interessato dalla continua introduzione di nuovi
            prodotti, da un crescente numero di sperimentazioni e da un mercato economicamente molto
            ampio. E poiché la revisione evidence-based delle prove è molto
            dispendiosa, spesso i gruppi di lavoro, sostiene Kassirer, preferiscono basare le loro
            valutazioni sulla combinazione delle conoscenze e della saggezza dei loro componenti,
            così che il risultato è esposto a influenze interne ed esterne al gruppo. 
Si sono recentemente dimostrati
            ancora più vicini all’industria – o forse semplicemente più sinceri – i membri del
            gruppo di lavoro che ha predisposto le linee-guida sul trattamento dell’epatite C
            dell’American Association for the Study of Liver Diseases e della Infectious Diseases
            Society of America. Dei 29 membri, 21 riportavano conflitti di interesse di tipo
            commerciale, 18 avevano ricevuto fondi per la ricerca e 10 erano
            consulenti delle industrie. Anche in questo caso, Jefferson e
            Pearson [2017] hanno rivelato una carenza di trasparenza: su altre fonti i legami con le
            aziende dichiarati dalle stesse persone risultavano più saldi. Del resto, si tratta di
            problemi noti: gli standard previsti dalle istituzioni mediche faticano da tempo a
            essere rispettati [Kung, Miller e Mackowiak 2012]. 
Non solo i professionisti ricevono
            finanziamenti dall’industria: anche le società scientifiche hanno legami con le aziende,
            non sempre dichiarati in modo trasparente. Allo scoccare del secondo millennio, fece
            discutere la decisione dell’American Heart Association di suggerire il farmaco
            trombolitico alteplase come raccomandazione di classe I nel trattamento dell’ictus[5]. Del comitato di preparazione della linea-guida faceva parte Jerome Hoffman,
            epidemiologo clinico della University of California a Los Angeles, che fece notare come
            la raccomandazione si basasse sui risultati positivi di un solo studio clinico, laddove
            l’esito di altre sperimentazioni – sebbene metodologicamente un po’ meno rigorose –
            avrebbe dovuto suggerire prudenza. Alla fine, il punto di vista di Hoffman non fu tenuto
            in considerazione: anzi, il suo nome fu cancellato da quello dei partecipanti al panel.
            Un’inchiesta di Lenzer dimostrò che nei dieci anni precedenti l’American Heart
            Association aveva ricevuto 11 milioni di dollari dall’azienda produttrice di alteplase,
            la Genentech, e che 6 degli 8 membri del gruppo che aveva lavorato alla linea-guida
            avevano legami con questa e con un’altra industria che commercializzavano il prodotto
            [Lenzer 2002]. 

5.
            Conflitti di interesse e professioni sanitarie 



La maggior parte dei lavori sui
            conflitti di interesse si concentra sui rapporti fra il personale medico e l’industria,
            prevalentemente farmaceutica. In misura sempre maggiore, il marketing dell’industria si
            sta dirigendo tuttavia anche verso gli altri operatori della sanità, ovvero verso quei
            professionisti (non medici) che rientrano nella grande categoria delle
                professioni sanitarie. 
        
Il ruolo delle professioni
            sanitarie è sempre più determinante nelle scelte di salute dei singoli pazienti. Se nel
            nostro paese, a differenza di altri, gli infermieri non possono ancora prescrivere
            farmaci, essi giocano comunque un ruolo rilevante poiché in grado di influenzare il
            processo decisionale relativo a un trattamento diagnostico-terapeutico: possono
            confrontarsi sull’opportunità di terapie specifiche col medico prescrittore, consigliare
            ai pazienti determinati farmaci da banco, partecipare allo sviluppo di protocolli o
            linee-guida ecc. [Jutel e Menkes 2010]. Ancora, il personale infermieristico è in molte
            realtà un importante nodo decisionale in quanto responsabile del coordinamento, della
            pianificazione e della valutazione delle cure all’interno di team multidisciplinari. Il
            personale del nursing affronta quindi sempre più frequentemente
            condizioni di rischio di conflitti di interesse, principalmente derivanti dagli
            inevitabili rapporti con l’industria. 
Gli studi disponibili sui legami
            fra le professioni sanitarie e l’industria, per lo più riferiti a realtà non italiane,
            sono ormai numerosi. In generale, essi indicano una diffusa presenza di rapporti di
            varia natura con l’industria farmaceutica e di device (oltre che dei produttori di latte
            in polvere). Tali rapporti sono considerati dalla maggioranza dei professionisti
            eticamente accettabili e non in grado di influenzare il comportamento del singolo, anzi
            apprezzati perché a supporto di iniziative altrimenti non realizzabili (come ad esempio,
            aiuto ai pazienti più in difficoltà attraverso i campioni di farmaci, opportunità di
            aggiornamento professionale ecc.). Alla luce di tali risultati, alcuni autori
            considerano importante individuare specifici strumenti per preservare l’attività clinica
            del personale non medico da possibili influenze commerciali. Il dibattito è presente
            soprattutto negli Stati Uniti dove la recente normativa sulla trasparenza considera
            esclusivamente il personale medico, ipotizzando verosimilmente una minore vulnerabilità
            di quello non medico, con l’effetto di rendere quest’ultimo destinatario di maggiori
            attenzioni da parte dell’industria. 
Una delle prime survey relative
            alla tematica è stata condotta in Nuova Zelanda nel 2009: gli autori riportano che il
            35% degli infermieri intervistati ritiene accettabile ricevere regali dall’industria,
            mentre sino al 70% considera possibile ricevere supporti da una società farmaceutica per
            organizzare o partecipare a una conferenza. Metà degli
            infermieri intervistati ritiene che il valore dei doni debba essere limitato, mentre
            circa un quarto risponde «Dipende» quando gli viene chiesto se pensa sia etico ricevere
            una sponsorizzazione, citando come principali motivazioni la mancanza di risorse
            pubbliche e l’analogo comportamento dei medici [Jutel e Menkes 2009]. 
Un’ampia revisione sistematica
            [Grundy, Bero e Malone 2013] ha analizzato le pubblicazioni
            presenti nelle banche dati biomediche dal 1946 al giugno 2013 inerenti la problematica
            dei CdI riguardanti figure non mediche quali infermieri, ostetriche, terapisti
            occupazionali, dietisti, assistenti di medici, tecnici di diversi ambiti. La revisione
            analizza i dati provenienti da 15 studi effettuati prevalentemente negli Stati Uniti e
            in Inghilterra: il 96% del personale non medico dichiara contatti regolari con
            rappresentanti dell’industria, non solo farmaceutica. Sempre il 96% del personale
            dichiara di aver partecipato negli ultimi cinque anni ad almeno un evento formativo
            pagato dall’industria. I contatti più frequenti sono con gli informatori scientifici di
            farmaci e di latti in polvere per neonati. Grazie a questi contatti il personale riesce
            ad acquisire campioni gratuiti che possono essere poi regalati ai pazienti (nei casi più
            favorevoli, a persone indigenti o prive di assicurazione) [Fischer et
                al. 2009], o alle madri dei neonati [McInnes et al.
            2007; Nolan, Carr e Doran 2004]. 
Limitazioni alla donazione di latte
            in polvere si osservano nei paesi che hanno aderito alle raccomandazioni
            dell’Organizzazione mondiale della sanità, contenute nel Codice internazionale
                sulla commercializzazione dei sostituti del latte materno
                (International Code of Marketing of Breast-Milk
                Substitutes) [WHO 1981] il quale promuove l’allattamento al seno, ponendo
            regole severe per la sponsorizzazione di formulazioni in polvere. 
Uno studio condotto negli Stati
            Uniti, e riportato all’interno della revisione sistematica, ha dimostrato che il
            personale non medico autorizzato a prescrivere farmaci ha maggiori probabilità di
            ricevere campioni di farmaci se lavora presso cliniche private piuttosto che presso enti
            pubblici [Pinckney et al. 2011]. In generale, lo studio rivela che,
            nella maggioranza dei casi, il personale non medico afferma di non avvertire influenze
            sul proprio comportamento in conseguenza delle interazioni con i rappresentanti
            dell’industria.
        
Come noto, l’ambito formativo è una
            delle più frequenti occasioni di rapporti con l’industria. E le modalità di trasmissione
            del sapere sono varie: materiale informativo fornito in cartaceo o via mail dalle case
            produttrici di tecnologie o farmaci, prodotti ad hoc per il
            personale sanitario, schede informative da distribuire ai pazienti relative a specifiche
            patologie contenenti anche un esplicito richiamo ai prodotti forniti dell’azienda,
            supporti finanziari per la partecipazione a congressi o a eventi formativi e altro
            ancora. 
Tutto ciò trova conferma nella
            survey condotta da Panfil e colleghi [2014] presso gli infermieri iscritti alle società
            scientifiche di riferimento per la cura delle ulcere cutanee in Austria, Germania e
            Svizzera. Solo un quarto di coloro che hanno risposto dichiara di non aver partecipato
            l’anno precedente ad alcun evento di marketing farmaceutico. I piccoli regali sono stati
            più frequenti di quelli costosi. La maggior parte degli infermieri valuta positivamente
            i regali poco costosi, con scopi educativi e destinati ai pazienti. Interessante notare
            che, anche in questo caso, la maggior parte degli intervistati si considera meno
            influenzabile dei medici. Gli autori concludono che sono necessari maggiori
            approfondimenti dei valori etici nel corso della formazione rivolta a tali
            professionisti. 
Nella maggior parte degli studi
            pubblicati in letteratura, il personale delle professioni sanitarie esprime un giudizio
            favorevole rispetto alle interazioni con i rappresentanti dell’industria: consentono di
            acquisire informazioni in tempi brevi sui prodotti, di essere aggiornati sulle nuove
            tecnologie immesse sul mercato, di ricevere campioni di farmaci ecc. 
Dall’analisi di quanto sino a oggi
            pubblicato, emerge un quadro di operatori, infermieri, ostetriche, farmacisti, dietisti,
            esposti con elevata frequenza all’interazione con l’industria e in diversi modi.
            Nonostante vi sia consapevolezza dei potenziali bias e conflitti di interesse, la
            visione comune è che l’industria permetta occasioni di formazione e di sostegno alle
            attività cliniche non altrimenti possibili. 
A fronte di tali risultati alcuni
            autori, come Grundy, Bero e Malone [2013], ritengono necessario intervenire per
            aumentare la sensibilità degli operatori nei confronti delle possibili implicazioni
            derivanti da legami soggettivi con l’industria. Inoltre, paiono urgenti nuove misure di
            regolamentazione dei rapporti tra professionisti e industria.
            Nel caso americano, sono ormai in molti a sottolineare come all’interno del
                Sunshine Act avrebbero dovuto essere comprese norme di
            regolamentazione dei rapporti con l’industria anche nei confronti del personale non
            medico, il quale continua ad aumentare di importanza nel sistema sanitario, in
            riferimento in particolare alle attività sanitarie a domicilio e ai gruppi di cure
            multidisciplinari. 
Appare comunque sempre più evidente
            come non sia possibile lasciare al singolo la gestione delle interazioni con
            l’industria. Gli studi di scienze sociali dimostrano che il self-serving
                bias (bias di autocompiacimento), come altri bias inconsci, rende
            difficile per il professionista riconoscere l’effetto che l’esposizione alle interazioni
            può avere sulle proprie azioni. È l’istituzione al quale il singolo afferisce che deve
            intervenire: ad esempio la formazione obbligatoria nell’ambito del Programma
                nazionale di educazione continua in medicina (ECM) dovrebbe essere
            tutelata e garantita nella sua forma pubblica e indipendente. Ancora, sono le
            associazioni scientifiche e gli ordini professionali a doversi impegnare esplicitamente
            nell’adozione di politiche trasparenti rispetto alle sponsorizzazioni e ai rapporti con
            il privato. In questa direzione si sono mossi, ad esempio, il Collegio provinciale delle
            ostetriche di Roma, che dall’ottobre 2012 ha deliberato che «per l’organizzazione di
            eventi formativi/culturali, non accetterà né utilizzerà contributi di alcun genere da
            sponsor che non rispettino il Codice internazionale sulla commercializzazione
                dei sostituti del latte materno e le successive pertinenti risoluzioni
            dell’Assemblea mondiale della sanità». Anche la Federazione nazionale dei collegi delle
            ostetriche nel maggio del 2013 ha approvato le linee-guida per la concessione di
            patrocinio, secondo cui «non verranno concessi patrocini che avallino, in qualche modo,
            pubblicità per istituzioni e prodotti sanitari e commerciali di esclusivo interesse
            promozionale e che siano in contrasto con il Codice internazionale sulla
                commercializzazione dei sostituti del latte materno (OMS/UNICEF)». 
Si tratta di esperienze molto
            interessanti, soprattutto perché contribuiscono ad aumentare la consapevolezza dei
            rischi prima che il fenomeno si diffonda e diventi difficile da gestire.
            
        

6. Quando
            l’influenza l’esercitano i pazienti 



Facciamo un piccolo passo indietro:
            torniamo alla questione della multidisciplinarità dei gruppi di lavoro di stesura di
            linee-guida. Sempre più spesso, e opportunamente, i gruppi coinvolgono anche pazienti o
            loro familiari impegnati in attività di accompagnamento e cura del malato. È una grande
            opportunità per dare voce ai bisogni di chi vive la malattia in prima persona, ma anche
            su questo versante si discute della possibile influenza di industrie che potrebbero
            mettere in forse l’autonomia dei pazienti. 
Le questioni inerenti la gestione
            dei possibili conflitti di interesse relativi alle associazioni di pazienti e familiari
            sono ancora poco discusse nella letteratura specialistica. Il tema dell’autonomia e
            della credibilità delle associazioni di malati è tuttavia troppo importante per essere
            sottovalutato. Infatti, così come i conflitti di interesse dei professionisti sanitari
            possono indurre comportamenti che intaccano la fiducia dei cittadini, altrettanto può
            verificarsi nei confronti di associazioni che non prendono in seria considerazione le
            possibili ricadute dei legami che instaurano con soggetti che possono condizionare le
            loro azioni. 
Gli obiettivi prevalenti delle
            associazioni di pazienti e familiari risiedono nella tutela di specifici interessi
            legati alle differenti condizioni di salute, che spaziano dal supporto nelle relazioni
            con le istituzioni sanitarie e per lo svolgimento delle pratiche burocratiche, sino ad
            azioni di advocacy più ampie, quali vere e proprie campagne di
            prevenzione e/o sensibilizzazione sulla malattia. Per ogni associazione è cruciale
            l’adozione di un’adeguata politica di raccolta fondi: le principali fonti sono le quote
            sociali e le iniziative di autofinanziamento, che tuttavia non riescono nella maggior
            parte dei casi a coprire i costi delle attività dell’associazione stessa. È dunque
            sempre più rilevante il ruolo delle donazioni liberali (da persone singole, istituzioni,
            fondazioni o aziende private) e dei contributi che provengono da industrie farmaceutiche
            o di tecnologie biomedicali. 
Queste ultime, il cui obiettivo
            primario è ovviamente il profitto, rivolgono la loro attenzione alle associazioni per
            differenti motivi: entrare in contatto con le persone malate e i loro familiari consente
            di raccogliere informazioni preziose per lo sviluppo e il
            miglioramento dei prodotti; permette di contare su testimonial che possono far pressione
            per velocizzare l’immissione in commercio di nuovi medicinali o per rappresentare
            istanze specifiche al mondo della ricerca, alle aziende sanitarie, alla politica, solo
            per fare qualche esempio. 
L’importanza strategica delle
            associazioni di pazienti è nota da tempo all’industria: è del 1996 la pubblicazione
            dell’Associazione delle industrie farmaceutiche inglesi Putting Patients
                First che sottolinea come i consumatori abbiano sempre maggior importanza
            nelle scelte di salute. 
Ed è dal rapporto tra gli obiettivi
            precipui delle associazioni e quelli delle aziende farmaceutiche o di device che possono
            originarsi condizioni di conflitti di interesse di varia natura. Spesso, a fianco delle
            sponsorizzazioni, all’interno delle associazioni si annidano altri fattori di rischio
            che possono comprometterne l’integrità. In molti casi infatti le figure di riferimento
            sono medici specialisti di patologia: in tal caso le associazioni intrecciano stretti
            legami con società scientifiche o gruppi professionali che possono perseguire finalità
            non necessariamente convergenti con quelle delle associazioni. 
I legami finanziari tra
            associazioni e industrie sono una tematica presente nella letteratura dal 2003, anno in
            cui il BMJ ha pubblicato un intero dossier sui conflitti di
            interesse, toccando anche la questione delle associazioni di pazienti. Andrew Herxheimer
            [2003] del Centro Cochrane inglese esortava la società nel suo complesso ad ascoltare
            sempre più la voce dei pazienti, anche prevedendo un intervento delle agenzie
            regolatorie nel coinvolgimento nelle loro attività delle associazioni che si dimostrino
            indipendenti. 
Paradigmatico è il sondaggio
            effettuato nel 2007 sul sito della stessa rivista: alla domanda se le associazioni
            debbano ricevere denaro dall’industria, su 230 rispondenti (46% medici, 14% operatori
            sanitari o studenti, 13% ricercatori, 6% rappresentanti di pazienti) l’84% si pronuncia
            per il no, mentre il 16% per il sì. Le ragioni del no vengono rappresentate nel
            contributo di Barbara Mintzes, ricercatrice canadese della Therapeutics Initiative, e
            Health Action International (HAI), un organismo indipendente europeo [Mintzes 2007], che
            sottolinea il rischio che le associazioni svolgano inconsapevolmente il ruolo di
            promotori di un farmaco o un esame diagnostico. Questo
            soprattutto quando la dirigenza delle associazioni non è così robusta da avere tutte le
            conoscenze utili a riconoscere gli eventuali rischi ed eventualmente imporsi quando
            vengano alla luce interessi divergenti. 
A favore dei finanziamenti
            dall’industria si è invece pronunciato Alastair Kent [2007], direttore del Genetic
            Interest Group di Londra, il quale ritiene che la relazione tra industria e associazioni
            sia benefica perché permette di migliorare l’assistenza ai pazienti; le associazioni
            dovrebbero tuttavia rispettare alcune regole, in particolare evitare di dipendere da un
            unico finanziatore, sia esso pubblico o privato. Ken sostiene inoltre che il
            finanziamento pubblico sia troppo esiguo e che gli enti pubblici non abbiano una
            condotta etica migliore dei privati. 
Ma sono ormai noti gli effetti
            della mancanza di gestione dei conflitti tra obiettivi dell’industria e finalità delle
            associazioni: diverse campagne di sensibilizzazione sono state portate avanti da
            associazioni finanziate da industrie farmaceutiche, sebbene il prodotto sponsorizzato
            non avesse robuste prove di efficacia a suo favore. È il caso della campagna a favore
            dello screening per il cancro alla prostata condotta in 9 paesi da Us Too International[6], o della pressione esercitata da Arthritis Care[7] al fine di ampliare la prescrizione dei farmaci antinfiammatori Cox2, o le
            azioni messe in campo da Impotent Association[8] per una maggiore diffusione dei farmaci contro la disfunzione erettile. Nel
            2007, su 25 associazioni di pazienti negli Stati Uniti che attestano entrate annuali
            superiori ai 100 mila dollari, l’80% riceve fondi da industrie farmaceutiche che
            corrispondono in media al 12% delle entrate totali. Tra le associazioni nate per
            condizioni definite di disease mongering[9], 4 ricevono oltre il 20% di fondi da industrie. 
        
Nel tempo si sono anche sviluppate
            diverse esperienze positive di regolamentazione dei rapporti tra industrie e
            associazioni: sin dal 2000, la Long-term Medical Conditions Alliance (LMCA),
            un’associazione sovranazionale che riunisce più di 100 differenti realtà rappresentative
            di altrettante condizioni cliniche caratterizzate da cronicità, ha messo a disposizione
            linee-guida che possono aiutare le singole associazioni nelle relazioni con le industrie
            farmaceutiche, la cui collaborazione è considerata preziosa ma da regolamentare. LMCA
            sostiene che si deve superare la logica secondo la quale le associazioni sono un mero
            contenitore passivo di finanziamenti, verso una cultura che vede nell’interazione
            industria-associazioni una collaborazione utile alla tutela dei reali interessi dei
            pazienti. Le associazioni devono ricorrere ai finanziamenti dell’industria sino a quando
            ciò non rischia di comprometterne l’indipendenza: a tal fine, LMCA ricorda l’importanza
            di avvalersi di contratti scritti. Una ricerca condotta in Italia e pubblicata nel 2003
            sul BMJ rileva che su 100 associazioni che si occupano di tumore al seno appartenenti a
            Europa Donna Italia[10] solo 5 avevano predisposto un documento di dichiarazione dei rapporti con i
            possibili finanziatori e solo 2 associazioni sponsorizzate da aziende farmaceutiche
            avevano un apposito documento [Mosconi 2003]. 
Uno studio sui siti web di 69
            associazioni di pazienti di livello internazionale conduce a risultati preoccupanti:
            solo 4 associazioni hanno una propria politica sui conflitti di interesse e il 45%
            riceve finanziamenti da parte dell’industria (ma non è possibile conoscere quanto
            incidano sul bilancio delle organizzazioni) [Ball, Tisocki e Herxheimer 2006]. 
È del 2010 la survey italiana che
            ha valutato i siti web di 157 associazioni di volontariato italiane con finanziamenti da
            almeno un’industria farmaceutica [Colombo et al. 2012]. I risultati
            sottolineano come il 29% dei siti dichiari finanziamenti da industrie farmaceutiche (in
            homepage o in una sezione dedicata), il 6% riporta l’ammontare del finanziamento, il 54%
            descrive le attività finanziate, mentre nessuno dichiara la percentuale
            sul totale del finanziamento da industrie. Il 27% presenta un
            link che rimanda a risorse di industrie farmaceutiche e solo il 19% dei siti consente di
            accedere al resoconto annuale dei finanziamenti. A confronto, la stessa survey ha
            analizzato i siti web di 17 industrie farmaceutiche con sede in Italia che hanno
            finanziato almeno un’associazione di volontariato: il 76% riporta il nome di almeno
            un’associazione finanziata, il 15% specifica l’ammontare del finanziamento e il 31%
            descrive le attività finanziate. Purtroppo, 9 siti internazionali delle industrie
            farmaceutiche con sede in Italia riportano informazioni differenti rispetto a quanto
            riportato nel sito italiano in merito ai finanziamenti alle associazioni [Colombo 2012]. 
Concludendo, l’indipendenza delle
            associazioni di pazienti è tema di grande rilevanza e fonte di preoccupazione a livello
            internazionale: anche in questo ambito la trasparenza è fondamentale. È necessario
            lavorare affinché la questione sia conosciuta da tutti i soggetti interessati e siano
            individuati strumenti, innanzitutto culturali, per gestirla così che le singole
            associazioni abbiano sempre maggiore percezione dei possibili fattori di rischio
            correlati alle interazioni con i diversi attori coi quali devono interagire. Ai fini
            della trasparenza, garanzia di un agire rispettoso della tutela dei diritti di salute
            del paziente, le associazioni dovrebbero rendere pubblici sui siti web i resoconti delle
            donazioni, con importi e incidenza sul totale (è condiviso l’avvertimento di non
            dipendere da un singolo sponsor). È ormai diffusa la convinzione che occorrano
            finanziamenti incondizionati, gestiti unicamente dalle associazioni; occorre rendere
            noto il numero di soci per valutare la rappresentatività delle diverse organizzazioni;
            occorre diffondere la pratica di dotarsi di regole e codici di comportamento affinché
            vengano resi trasparenti gli intenti e le modalità per affrontare le relazioni con tutti
            i diversi attori pubblici e privati; occorre evitare che le associazioni siano
            rappresentate (o gestite) da professionisti del settore, da politici o comunque da
            persone che possono far nascere all’esterno il dubbio di commistione di interessi o di
            condizionamenti impropri. 



[1]  Il Physician Payments Sunshine
                        Act è parte dell’Affordable Care Act, il
                    noto programma federale di riforma sanitaria approvato dal governo degli Stati
                    Uniti nel 2010, cosiddetto Obamacare. 

[2]  Queste le parole pronunciate da Gordon
                        in occasione della conversazione con Rimmer [2018].

[3]  La sostituzione della ricetta cartacea con
                    quella elettronica è stata prevista dal decreto legge n. 78/2010, ma la sua
                    concreta attuazione, nell’ambito del progetto Tessera
                        sanitaria, ha richiesto una lunga fase di transizione che è oggi
                    ancora in corso. 

[4]  Livelli di colesterolo nel sangue superiori
                    a quelli considerati normali.

[5]  Le raccomandazioni di classe 1 sono quelle
                    che hanno una «forza elevata perché basate su dati più robusti».

[6]  Us Too International è un’associazione no
                    profit statunitense di pazienti e caregiver per l’educazione e l’informazione ai
                    pazienti con cancro alla prostata.

[7]  Arthritis Care è un’associazione britannica
                    di educazione e informazione alle persone che soffrono di artrite.

[8]  Impotent Association è un’associazione
                    britannica che si propone di diffondere informazioni e conoscenze relative alle
                    disfunzioni sessuali.

[9]  Con l’espressione disease
                        mongering si indicano le strategie messe in atto per definire
                    come patologiche, e dunque bisognose di trattamento farmacologico, condizioni
                    che, secondo la buona pratica clinica, non avrebbero bisogno di essere
                    trattate.

[10]  Europa Donna è un movimento che si propone
                    di rappresentare i diritti delle donne nella prevenzione e cura del tumore al
                    seno. Per il nostro paese il punto di riferimento è Europa Donna
                    Italia.





Capitolo sesto 

Conflitti di interesse e industria alimentare

Il capitolo si occupa della sicurezza alimentare, che in Italia è ottimamente
                regolamentata, in quanto il nostro paese dispone di un sistema di prevenzione
                riconosciuto come uno dei migliori al mondo. Un sistema capillare, strutturato,
                efficace, che opera dal controllo dei prodotti alla sorveglianza delle filiere di
                produzione. Nonostante questo, a livello globale, le azioni degli organismi
                nazionali e internazionali che dovrebbero tutelare la salute delle popolazioni, sono
                sempre meno incisive, a causa della dimensione globale del settore, delle continue
                innovazioni tecnologiche e della forza dell’industria dell’alimentazione. Nemmeno la
                ricerca scientifica è esente da questi rischi, di cui il principale è lo spazio ad
                affermazioni e comportamenti privi di attendibilità. Occorre quindi conoscere la
                storia di alcuni settori nei quali i conflitti di interesse hanno giocato ruoli
                rilevanti, e che sono ancora per la maggior parte da affrontare.





Un’industria potente può vendere al pubblico proprio ogni cosa. 
Margaret Chan, 2013 


Alimentazione, ambiente e salute: tre
        parole in grado di evocare speranze e preoccupazioni per il futuro della popolazione e
        dell’intero pianeta. Tutte e tre con importanti interessi economici alle spalle e con
        conseguenti implicazioni di interessi in conflitto. 
Nel campo della sicurezza degli
        alimenti, l’Italia dispone di un sistema di prevenzione riconosciuto a livello
        internazionale come uno dei migliori al mondo: capillare, strutturato ed efficace, dal
        controllo dei prodotti alla sorveglianza delle filiere di produzione. Eppure la dimensione
        globale del settore, le continue innovazioni tecnologiche, la forza dell’industria
        dell’alimentazione rendono sempre meno possibili e incisive le azioni degli organismi
        nazionali e internazionali che dovrebbero tutelare la salute delle popolazioni. Anche la
        ricerca scientifica risente di tali complessità: studi di modesta qualità,
            disclosures mancanti, diffuse sponsorizzazioni, tutti fattori che
        contribuiscono ad alimentare confusione e contrapposizioni e lasciano spazio ad affermazioni
        e comportamenti privi di attendibilità. Per questo è necessario affrontare i problemi senza
        colpevoli reticenze, a cominciare dalla conoscenza della storia di alcuni importanti settori
        nei quali i conflitti di interesse hanno giocato ruoli rilevanti, non sempre gestiti con
        adeguati strumenti anzi per lo più ancora da affrontare. 
1. La
            Dichiarazione degli Innocenti 



In una calda giornata di agosto del
            1990, i rappresentanti di 30 paesi di tutto il mondo riuniti dall’Organizzazione
            mondiale della sanità e dall’UNICEF presso lo Spedale degli
            Innocenti di Firenze, sottoscrivono solennemente la Dichiarazione degli
                Innocenti sulla protezione, la promozione e il sostegno all’allattamento al
                seno. L’obiettivo è salvaguardare una risorsa naturale: l’allattamento
            materno. Il documento è il risultato del lavoro di una rete internazionale che da oltre
            un decennio chiede regole per imporre comportamenti etici all’industria dei prodotti
            alimentari per neonati, ovviamente sulla base di solide evidenze scientifiche sui
            benefici per i bimbi e per le mamme dell’allattamento al seno [UNICEF 1990]. 
In effetti, in quegli anni stava
            aumentando la consapevolezza che gli interessi commerciali dell’industria avevano
            trasformato, attraverso una pubblicità intensa e ingannevole, un’innovazione di vitale
            importanza – come il latte per neonati – in una macchina senza precedenti per far
            diventare l’allattamento artificiale un modello sociale di successo e diffondere
            addirittura l’idea che fosse migliore di quello materno [UNICEF 2005]. A proposito di
            conflitti di interesse, emblematica è la storia di Syed Aamir Raza, un giovane pakistano
            rappresentante di una ditta di latti artificiali, che negli anni novanta, dopo essere
            venuto a conoscenza della morte di un bimbo i cui genitori erano caduti nella trappola
            del marketing delle multinazionali del baby food[1], entra in crisi, si licenzia, denuncia pratiche commerciali aggressive,
            inizia un periodo di traversie ed è poi costretto a emigrare per timore di ritorsioni
            [Cattaneo 2015]. La storia è purtroppo poco nota ma è egregiamente raccontata in un
            film, Tigers, che meriterebbe di essere conosciuto[2]. 
Iniziare il presente capitolo con il
            caso del latte per neonati ci è sembrato inevitabile: si tratta infatti di un argomento
            chiave nella storia dei conflitti di interesse nel settore dell’industria alimentare,
            crocevia di attenzione da parte di società scientifiche, industrie, associazioni di
            genitori, istituzioni sanitarie, responsabili di progetti di ricerca e singoli
            professionisti. 
        
Un crocevia che si osserva ormai da
            oltre un secolo. Sono passati infatti poco più di cento anni da quando fu introdotto il
            primo latte per l’infanzia «moderno», accolto dall’American Medical Association (AMA)
            come la soluzione per i problemi nutrizionali di tantissimi bambini che non potevano
            essere allattati al seno. Una conquista che finì col far
            considerare l’allattamento naturale un’abitudine fuori moda, tanto che nel 1972 negli
            Stati Uniti solo una mamma su 5 allattava il proprio bambino al seno [IOM 1991]. Oggi,
            in Italia, le statistiche sembrano indicare una situazione meno preoccupante: nel 2013,
            quasi 9 mamme su 10 allattavano al seno e la percentuale è in crescita in tutto il paese
            [ISTAT 2014]. 
Certo è che, negli anni settanta e
            ottanta, la disponibilità di latti artificiali fece la fortuna della pediatria:
            finanziamenti per la ricerca e per le attività congressuali come mai si era visto in
            precedenza. E generò un mare di condizioni di conflitto di interessi che travolse un
            gran numero di professionisti, organizzazioni e accademie, inconsapevoli o, forse,
            ingenui. 
Oggi la situazione è migliorata
            grazie all’impegno di un movimento di opinione che è stato capace di coinvolgere e
            motivare anche i professionisti sanitari, in primo luogo i pediatri. Segno che è
            possibile gestire il rischio di trovarsi invischiati in un pericoloso conflitto di
            interessi. Sono diverse le associazioni che, anche in Italia, si sono dotate di codici
            di condotta che regolano i rapporti con le industrie produttrici, con l’obiettivo di
            aumentare la consapevolezza dei rischi di condizionamenti e rafforzare la capacità di
            gestione dei conflitti. Si veda, ad esempio, l’impegno di autoregolamentazione dei
            rapporti con l’industria dell’Associazione culturale pediatri, il codice deontologico
            dell’infermiere, il codice deontologico dell’ostetrica, il codice di deontologia medica.
            L’attenzione alla recente normativa sui conflitti di interesse, oltre al timore del
            ripetersi di casi clamorosi che potrebbero far precipitare la reputazione dei
            professionisti, stanno inoltre producendo comportamenti sempre più scrupolosi. Molto è
            stato fatto anche grazie al movimento culturale innescato dal primo Codice
                internazionale sulla commercializzazione dei sostituti del latte materno
            dell’OMS e dell’UNICEF: risale al 1981 ma viene regolarmente aggiornato[3]. E da qualche anno è disponibile anche una guida per orientare gli operatori
            sanitari al rispetto delle raccomandazioni contenute nello stesso [UNICEF 2014]. Molto
            resta tuttavia ancora da fare. 

2. Sto
            assumendo i miei flavonoidi 



Al bambino – ma anche ai suoi
            genitori – l’industria alimentare non dà tregua. Basti pensare cosa è accaduto a
            proposito dei prodotti a base di cacao. Fino a qualche anno fa, prima dell’avvento della
            cultura dei prodotti dietetici, il mercato del cioccolato cresceva a tassi stellari e,
            nonostante qualche rallentamento, le prospettive continuano a essere rosee. Per
            aumentare le vendite l’industria ha da tempo capito che non è sufficiente sostenere che
            il cioccolato è una delizia per il palato: bisogna dimostrare che è anche salutare
            [Belluz 2017]. Ed è riuscita a raggiungere lo scopo: «Ora puoi stare seduto comodo con
            la tua tavoletta e dire “Sto assumendo i miei flavonoidi”», ha commentato amara – è il
            caso di dire – la nutrizionista Marion Nestle (nulla a che fare con l’azienda dal nome
            molto simile…). Il risultato è stato raggiunto grazie ai finanziamenti di multinazionali
            quali la Nestlé (con l’accento acuto) e la Mars che, tra le altre, hanno finanziato e
            continuano a supportare centinaia di ricerche affidate a istituzioni scientifiche,
            talvolta anche molto prestigiose. L’investimento è talmente ampio e diffuso che i
            risultati ottenuti sembrano davvero raccontare il cioccolato come rimedio a ogni male:
            migliora l’umore e la performance cognitiva, fluidifica il flusso sanguigno, rinforza le
            difese immunitarie, contribuisce alla salute cardiovascolare. Chi più ne ha (di
            cioccolato) più ne metta. Solo i finanziamenti della Mars hanno prodotto oltre 140
            articoli originali pubblicati su riviste accademiche indicizzate, in parte oggetto di
            una revisione sistematica curata dal Cochrane Hypertension Group che conclude: la
            qualità degli studi è di medio livello, sono presenti diversi fattori di confondimento,
            l’effetto positivo sulla pressione arteriosa è lieve [Ried, Fakler e Stocks 2017].
            Risultati quindi molto diversi da quanto promesso dalla
            pubblicità e che confermano la scarsa oggettività della gran parte delle ricerche
            sponsorizzate. 
I legami tra industria del cacao e
            università sono ancora più stretti: ad esempio Mars finanzia una cattedra di
            insegnamento e ricerca presso la University of California a Davis, mentre Nestlé è tra
            gli sponsor della École Polytechnique Fédérale de Lausanne, in Svizzera, dove ha persino
            potere di veto sugli incarichi che riguardano la ricerca sul metabolismo energetico e lo
            sviluppo neurocognitivo[4]. 
A enfatizzare i risultati raggiunti
            (da studi di qualità spesso piuttosto limitata) ci pensano poi gli uffici stampa dei
            centri di ricerca, come nel caso di un lavoro di modesto rilievo condotto alla Columbia
            University che riteneva di aver «dimostrato» l’effetto del cacao nel ridurre il
            decadimento cognitivo [Columbia University 2014]. L’impatto dei comunicati stampa
            quotidianamente diffusi da centri universitari e ospedalieri, che arrivano a travisare i
            risultati reali delle sperimentazioni [Sumner et al. 2014], trova
            forza nell’enfasi delle presentazioni dei lavori, a iniziare dagli
                abstracts, accuratamente confezionati, anche perché molte volte
            sono la sola parte consultata dai lettori [Yavchitz et al. 2012].
            In questi casi i conflitti di interesse riguardano l’attività di giornalisti e
            comunicatori che lanciano messaggi che interferiscono con il bene primario della
            corretta comunicazione. Ed è utile conoscere tali strategie di marketing. 

3. Oltre al
            cioccolato, c’è lo zucchero 



In inglese si chiama
                spin: in origine è la rotazione che nel baseball il lanciatore
            imprime alla palla per evitare che il battitore possa colpirla nel migliore dei modi.
            Nel giornalismo indica invece tutto ciò che riesce artificialmente ad alterare la
            realtà, a confondere le idee, ad addolcire la pillola, come nel caso dello zucchero.
            L’industria dolciaria è all’avanguardia nella costruzione di una rete di contatti e di
            collaborazioni capaci di orientare temi e risultati della ricerca accademica.
            Un’inchiesta del «British Medical Journal» (BMJ) ha svelato la quantità di denaro
            percepita dalla Human Nutrition Research Unit, il più grande
            istituto di ricerca inglese sulla nutrizione umana, da parte di importanti industrie
            alimentari (Coca-Cola, PepsiCo, Nestlé, Institute of Brewing and Distilling,
            WeightWatchers, Kellogg’s, Mars, Unilever ecc.). In media, 250 mila sterline l’anno
            negli ultimi dieci anni [Gornall 2015]. I ricercatori a capo delle unità di ricerca
            hanno buoni argomenti per giustificare i finanziamenti ricevuti: come mandare avanti i
            progetti se i finanziamenti pubblici sono radicalmente ridotti? Come fare a meno del
            supporto privato in assenza di quello istituzionale? Il punto è che esiste un conflitto
            di interessi ineliminabile tra gli obiettivi della sanità pubblica e gli obiettivi delle
            industrie che commercializzano prodotti che possono mettere a rischio la salute.
            Riconoscerlo è il primo passo, individuare strategie per evitare di subirlo
            inconsapevolmente è il secondo. E poi vengono la trasparenza, il rispetto dei valori
            etici alla base delle azioni di ognuno di noi, la salvaguardia del metodo scientifico e
            dell’indipendenza di giudizio. 
In ogni caso, al crescere della
            pervasività del ruolo dell’industria, in gran parte inevitabile, deve corrispondere un
            rafforzamento del ruolo dello Stato: «proprio l’ampliarsi della presenza dell’industria
            con finalità di profitto richiede che il ruolo di garanzia dello Stato venga potenziato»
            [Vineis 2016]. Ed è anche necessario che i cittadini e i professionisti che possono
            venire in contatto con materiale pubblicitario o suggerimenti suggestivi siano messi al
            corrente delle strategie di marketing dell’industria, siano forniti di adeguati
            strumenti critici e di informazioni indipendenti, siano preparati a confrontarsi con il
            potere persuasivo di chi ha interessi in conflitto con la tutela della loro salute. 
Kearns, Schmidt e Glantz [2016]
            mostrano come sin dagli anni sessanta l’industria dello zucchero abbia manipolato la
            ricerca sulle malattie cardiovascolari sminuendo il ruolo dello zucchero come fattore di
            rischio e focalizzando invece l’attenzione su altri fattori. I risultati emergono
            dall’analisi di una grande quantità di documenti della Sugar Research Foundation,
            l’associazione delle industrie dello zucchero statunitensi, che all’epoca aveva
            finanziato autorevoli accademici affinché confutassero le evidenze del legame fra il
            consumo di zucchero e lo sviluppo di patologie cardiovascolari. Ancora una volta appare
            evidente che la comunità scientifica non è sufficientemente
            consapevole dei condizionamenti insiti nella ricerca finanziata
            dall’industria e della pervasività dei conflitti di interesse. 
C’è poi il caso delle bevande
            zuccherate. Valga per tutti l’esperienza della città di San Francisco che nel 2015, dopo
            aver approvato un’ordinanza che obbligava i produttori ad aggiungere nella pubblicità
            l’avvertenza «Bere bevande zuccherate contribuisce a obesità, diabete e carie dentaria»,
            viene citata in giudizio dall’American Beverage Association (ABA) che chiede di bloccare
            l’ordinanza perché priva di prove scientifiche e irrispettosa delle norme sulla libertà
            di espressione. Nel 2016, il tribunale di San Francisco dà ragione alla città
            [Schillinger et al. 2016]. Nell’estate 2018, una campagna
            finanziata per oltre 7 milioni di dollari dall’American Beverage Association California
            ha fatto approvare una nuova legge favorevole alle bevande zuccherate, dal momento che
            viene vietata l’introduzione di nuove tasse su cibi e bibite per i prossimi 12 anni.
            D’altra parte, che l’industria riesca a influenzare i risultati delle ricerche grazie a
            sponsorizzazioni di massa è noto agli addetti ai lavori, anche se meno al grande
            pubblico [Mandrioli, Kearns e Bero 2016]. La soluzione non è impedire ogni contatto con
            l’industria: le condizioni di conflitto di interessi sono pressoché ineliminabili posto
            che è comprensibile che le aziende facciano di tutto per promuovere i propri prodotti.
            Il problema è rafforzare la capacità delle istituzioni di riconoscere le situazioni di
            rischio e di garantire l’indipendenza della ricerca, soprattutto quando interferisce con
            la salute delle persone. Una operazione certamente non facile, anzi sempre più difficile
            dal momento che i conflitti di interesse sono sempre più pervasivi. 

4.
            L’interesse commerciale di operatori molto potenti 



Lo ha denunciato chiaramente nel
            2013 Margaret Chan, allora direttore generale dell’Organizzazione mondiale della sanità:
            l’interesse commerciale di operatori economici molto potenti è in grado di influenzare
            le politiche di sanità pubblica che colpiscono i loro prodotti. 
 Negli anni ottanta, quando parlavamo di
                collaborazione multisettoriale per la salute ciò significava lavorare insieme a
                settori amici, come istruzione, casa, nutrizione, acqua e
                igiene. Quando la sanità collaborava con il settore educativo e con quello che si
                occupava di acquedotti e fognature, i conflitti di interesse erano una rarità. Oggi
                a convincere le persone a condurre stili di vita sani e adottare comportamenti
                salubri ci si scontra con forze che non sono così amiche. Anzi non lo sono per
                niente. Gli sforzi per prevenire le malattie croniche vanno contro gli interessi
                commerciali di potenti operatori economici. […] E non si tratta più solo
                dell’industria del tabacco (Big Tobacco). La sanità pubblica
                deve fare i conti con l’industria del cibo (Big Food), delle
                bevande gassate (Big Soda) e alcoliche (Big
                    Alcohol). Tutte queste industrie hanno paura delle regole e si
                proteggono usando le stesse, ben note tattiche. Queste includono gruppi d’opinione,
                    lobbies, promesse di autoregolamentazione, cause legali,
                ricerche finanziate dall’industria che hanno lo scopo di confondere le prove e
                tenere il pubblico nel dubbio. Le tattiche comprendono anche regali, donazioni e
                contributi a cause giuste per apparire rispettabili agli occhi dei politici e del
                pubblico. Usano argomenti che attribuiscono agli individui la responsabilità per i
                danni alla salute e descrivono gli interventi dei governi come un’interferenza nei
                confronti della libertà personale e della libera scelta. Questa è una formidabile
                opposizione alla sanità pubblica. Il potere del mercato diventa poi potere politico.
                […] E come abbiamo imparato dall’esperienza del tabacco, un’industria potente può
                vendere al pubblico proprio ogni cosa[5]. 


Non si tratta solo di mancanza di
            «forze amiche». Il problema è che le industrie sono sempre più in grado di piegare ai
            propri fini le politiche pubbliche che dovrebbero salvaguardare la salute della
            popolazione. E l’amministrazione pubblica è sempre più debole e, quindi, sempre meno in
            grado di perseguire l’interesse generale. Sia chiaro, è legittimo e perfino
            ineliminabile che l’industria abbia come obiettivo primario la realizzazione del
            profitto e che le finalità di salute (ad esempio la produzione di alimenti o di farmaci)
            non possano che essere considerate secondarie (o addirittura strumentali). Ma deve
            essere altrettanto chiaro che tali obiettivi sono in conflitto tra loro e che, per non
            sacrificare i profitti, spesso le aziende fanno prevalere logiche speculative che
            guardano solo al fatturato e ostacolano oltremodo il raggiungimento di obiettivi di
            salute. In tale contesto lo Stato dovrebbe rafforzare la propria capacità di individuare
            chiaramente e perseguire con determinazione l’interesse
            generale. Ma ciò non è facile: anche un’amministrazione pubblica perfettamente
            efficiente e integra ha difficoltà a operare in presenza di obiettivi multipli e spesso
            in conflitto tra loro [Vineis 2016]. Gli obiettivi del ministero della Salute, ad
            esempio, possono entrare in conflitto con quelli dell’industria (controllo degli
            alimenti), dell’agricoltura (allevamenti intensivi), delle finanze pubbliche (gioco
            d’azzardo), dell’occupazione (sono le malattie, e non la salute, che producono lavoro) e
            così via. Avere nella propria funzione istituzionale due o più finalità in conflitto
            mette a dura prova la coerenza delle scelte e lascia spazi a condizionamenti. Di fronte
            a industrie che hanno ben chiaro il loro interesse primario e dispongono di strumenti
            raffinati per perseguirlo, la pluralità degli obiettivi dello Stato, fra loro talvolta
            confliggenti, rende arduo contrastare i condizionamenti che l’industria impone persino a
            chi, come la ricerca, dovrebbe supportare lo Stato nelle sue scelte più complesse.
            Obiettivi multipli, conoscenze incomplete, asimmetrie informative, complessità delle
            decisioni, conflitti di interesse innescano dinamiche difficili da governare: per
            rafforzare la difesa degli obiettivi primari sono necessarie innanzi tutto trasparenza,
            consapevolezza e responsabilità. Ma non basta. 
L’Italia è un paese che ha sempre
            prestato molta attenzione ai temi dell’alimentazione anche, e non solo, in relazione
            alla tutela della salute della popolazione: dalla sicurezza degli alimenti alla
            comunicazione commerciale dei prodotti per bambini. Diversi programmi sono stati
            adottati per promuovere, ad esempio, un minor consumo di sale, incoraggiare il consumo
            di frutta fra i bambini e gli adolescenti, contrastare i consumi rischiosi di alcol.
            Molte di queste azioni sono state realizzate nell’ambito del programma
                Guadagnare Salute – Rendere facili le scelte salutari approvato
            dal governo italiano nel 2007 e ancora attivo. Più difficile l’adozione di programmi che
            esplicitamente intervengono su consumi considerati in parte dannosi, anche in ragione
            della difficile convergenza di interessi fra le diverse finalità della pubblica
            amministrazione e delle industrie produttrici (dalle bevande gasate e zuccherate alle
            merendine ipercaloriche). 
        

5. La dieta
            degli americani 



Nonostante la presenza di ricerche
            indipendenti condotte con metodi collaudati a livello internazionale che consentono di
            pervenire a conclusioni supportate da prove scientifiche «sufficienti» (come ad esempio
            per la carne rossa), il settore della nutrizione e della scienza dell’alimentazione è
            per lo più caratterizzato da una moltitudine di ricerche fortemente condizionate
            dall’interesse dei finanziatori a ottenere conclusioni favorevoli alle proprie strategie
            aziendali. Ciò alimenta confusione, controversie e contrapposizioni anche quando i
            lavori sono pubblicati in riviste scientifiche di primario rilievo e dopo una revisione
            critica di diversi referees. 
Emblematico è il caso delle
            linee-guida, in via di definizione, sulla dieta degli americani. 
Lei è Nina Teicholz, giornalista e
            autrice di The Big Fat Surprise [2014], un libro che ha suscitato
            interesse, discussioni e molte critiche. Lui è David Katz, direttore del Prevention
            Research Center dell’Università di Yale, presidente dell’American College of Lifestyle
            Medicine e fondatore della True Health Coalition. I due hanno alimentato un acceso
            dibattito sulla metodologia con la quale si stanno producendo le linee-guida sulla dieta
            degli americani. Un chiaro esempio della difficoltà del mondo scientifico a produrre
            suggerimenti nutrizionali formulati sulla base di evidenze solide e condivise e
            dell’inevitabile diffusione di mode e abitudini per lo più condizionate dagli interessi
            economici via via prevalenti. 
Teicholz è stata invitata dal BMJ a
            valutare il Rapporto preparato dal Dietary Guidelines Advisory Committee (DGAC) per le
            agenzie governative degli Stati Uniti in vista della redazione delle US
                Dietary Guidelines for Americans [Teicholz 2015]. Katz è intervenuto su
            diverse testate per criticare senza mezzi termini la posizione di Teicholz e,
            soprattutto, la decisione del BMJ di affidare a una persona non laureata in medicina il
            commento al lavoro del DGAC [Katz 2015]. Quale l’oggetto della disputa? 
Le critiche di Teicholz al lavoro
            del DGAC sono a tutto tondo: la metodologia seguita manca di rigore e fa ricorso a
            revisioni sistematiche prodotte da società scientifiche spesso finanziate da industrie;
            non è stata richiesta alcuna dichiarazione di possibili conflitti di interesse, mentre
            il lavoro di alcuni esponenti del comitato è stato sostenuto da
            finanziamenti provenienti da aziende che potrebbero trarre vantaggi se alcune
            conclusioni si trasformassero in linee-guida governative. Altre obiezioni riguardano la
            sostanza delle raccomandazioni: l’analisi della letteratura sull’impatto sulla salute
            del consumo di grassi saturi non è stata rigorosa e le conclusioni non sarebbero quindi,
            secondo Teicholz, giustificate. 
Nel dibattito sono intervenute
            molte voci, anche autorevoli, con posizioni differenti: Katz [2015], Husten [2015],
            Millen e colleghi [2016], Nestle [2018] e altri. 
Ovviamente il DGAC ha replicato
            entrando nel merito delle osservazioni, mettendo a disposizione un apparato documentale
            imponente e ottenendo il sostegno di importanti voci della scienza (e della politica)
            dell’alimentazione. 
Al di là del merito delle
            raccomandazioni, il caso conferma che in campo nutrizionale la qualità della ricerca è
            generalmente ancora poco affidabile: hai voglia a fare revisioni sistematiche partendo
            da studi che non hanno né capo né coda. Se non bastasse, l’influenza dei gruppi
            industriali e dei consorzi alimentari è molto forte e i modesti stanziamenti per la
            ricerca pubblica rendono ancora più vulnerabili gli opinion leaders
            del settore [Vineis 2014]. 
Ma è troppo facile dare la colpa
            alle industrie: fanno semplicemente il loro mestiere. È il mondo della ricerca
            scientifica ad avere buona parte della responsabilità: in troppi casi si tollera che
            l’agenda sia scritta da altri, così che la maggioranza degli studi risulti inutile o di
            qualità scadente. Un esempio? In un editoriale del BMJ, John P.A. Ioannidis [2013]
            rileva che le conclusioni di 52 studi osservazionali in campo nutrizionale sono state
            messe a dura prova da altrettanti studi controllati randomizzati: in nessun caso i
            risultati sono stati confermati! 
Il settore della nutrizione e della
            scienza dell’alimentazione è all’avanguardia anche per la cattiva condotta editoriale.
            Colui che viene considerato il padre della «immunologia nutrizionale», Ranjit Kumar
            Chandra, è protagonista di una lunga storia di frodi scientifiche iniziata nel 1992 con
            un articolo uscito su «The Lancet» sui benefici per la memoria derivanti dal consumo di
            vitamine [Chandra 1992]. Il primo di una lunga serie di lavori sperimentali inventati
            [Smith 2015] e successivamente ritirati, tanto che Chandra è stato considerato
            protagonista esemplare di una vita professionale fondata sulla
            falsificazione, con la complicità del sistema editoriale [Godlee e Smith 2015]. 
A una ricerca senza capo né coda
            corrisponde un’informazione altrettanto scadente. Il susseguirsi ininterrotto di annunci
            di rischi o di vantaggi, comunicazioni di insicurezza e preoccupanti relazioni causali
            tra alimenti e patologie di ogni genere innesca e nutre interessi individualmente
            conflittuali: nell’era delle intolleranze e degli integralismi alimentari si finisce col
            rinunciare a una serie di alimenti sulla base di indicazioni improbabili proposte da
            specialisti improvvisati e da raccomandazioni fondate su studi di nessuna attendibilità.
            In nessun altro campo come in quello nutrizionale c’è una forte contaminazione tra mondo
            medico e ambiente laico: grandi cuochi e grandi medici sembrano parlare con uguale
            autorevolezza. Ampio dispendio di raccomandazioni basate sull’eminenza, più che
            sull’esperienza. Prima ancora del merito e della sostanza, occorre tornare a discutere
            di metodo. Condurre ricerche serie e rigorose in campo nutrizionale è difficile, costoso
            e richiede tempi lunghi. È un problema importante che però non può trovare soluzione
            nella produzione di una ricerca scadente. Anche qui, come nella ricerca clinica, fare
            meno significa fare meglio. In assenza di finanziamenti adeguati, di professionisti
            competenti, di quesiti di ricerca plausibili e rilevanti sarebbe preferibile non avviare
            nuovi studi e non continuare a produrre lavori inutili o addirittura dannosi. 
I conflitti di interesse prosperano
            nella cattiva ricerca, anche quella in ambito nutrizionale. Integrità dovrebbe essere la
            parola chiave. Come anche capacità di affrontare i problemi in modo comprensivo e di
            proteggersi dagli interessi conflittuali. Altrimenti, di destrutturato continueremo ad
            avere sia la cucina dei grandi chef, sia la conoscenza dei cittadini. 



[1]  Secondo l’OMS e l’UNICEF ogni anno 800 mila
                    bambini muoiono nel mondo per le conseguenze disastrose dell’impiego del latte
                    artificiale (cfr. www.ibfanitalia.org). 

[2]  Il film è del premio Oscar Danis Tanović
                    che, venuto a conoscenza della storia dell’informatore pakistano, decide di
                    raccontarla in un’opera che verrà poi premiata al festival di Toronto nel 2014
                    [Cattaneo 2015]. 

[3]  Cfr. www.unicef.it/Allegati/Codice_sostituti_latte_materno_11dic2012.pdf
                    (ultimo accesso 23 luglio 2018).

[4]  Cfr. https://www.nestleinstitutehealthsciences.com.

[5]  Dalla relazione di Margaret Chan alla
                        Conferenza globale sulla promozione della salute di Helsinki del
                        2013.





Capitolo settimo
            

Conflitti di interesse, aggiornamento del medico e
            comunicazione scientifica

Questo ultimo capitolo si occupa della questione dei conflitti di interesse
                all’interno della comunicazione scientifica, compresa la fase di aggiornamento dei
                medici, considerando come aggiornamento e comunicazione siano strumenti essenziali
                per l’attività professionale. Da un lato hanno aspetti positivi e fondamentali, come
                tradurre delle evidenze in strategie efficaci di sanità pubblica e trasferire i
                risultati dell’innovazione e della ricerca nella vita concreta del paziente. Ma
                possono anche essere piegati al profitto dell’industria o allo sviluppo del settore
                turistico congressuale. Il capitolo si pone l’obiettivo di fornire una sintesi degli
                studi inerenti questo tema, su quanto sappiamo sulle influenze che possono
                condizionare la comunicazione medico-scientifica e la formazione continua, con lo
                scopo di aumentare la consapevolezza delle molteplici situazioni di interessi in
                questo campo, che, se ben orientate, potrebbero però trasformarsi in occasioni
                positive.





Rendere la sanità un luogo sempre più connotato da valori etici,
            capaci di sostenere l’innovazione e il cambiamento. 
Illuminiamo la salute
        


In medicina, l’aggiornamento continuo e
        la comunicazione scientifica sono strumenti essenziali e al tempo stesso complessi per lo
        svolgimento dell’attività professionale: possono contribuire al trasferimento dei risultati
        della ricerca e dell’innovazione al letto del malato come anche alla traduzione delle
        evidenze in strategie efficaci di sanità pubblica. Possono anche essere messi al servizio di
        altri scopi, dal profitto dell’industria – farmaceutica, alimentare o di device – allo
        sviluppo del settore turistico congressuale. 
È un tema molto articolato, sul quale è
        stato scritto molto: queste pagine vorrebbero proporre una sintesi di quello che sappiamo
        sulle influenze che possono condizionare la formazione continua e la comunicazione
        medico-scientifica con il solo scopo di favorire una più ampia consapevolezza della varietà
        delle situazioni di interessi che popolano questo ambito, interessi talvolta in conflitto ma
        che, secondo alcuni, potrebbero anche innescare delle sinergie al punto di tramutarsi in
        opportunità. 
1.
            L’educazione continua in medicina in Italia 



L’idea che i professionisti della
            salute debbano partecipare sistematicamente a programmi di formazione volti a mantenere
            e sviluppare le loro conoscenze, in termini di evidenze scientifiche, cambiamenti della
            società e aspettative dei cittadini, è cruciale per il miglioramento della qualità
            dell’assistenza. 
Anche il nostro paese si è dotato
            sin dall’inizio degli anni duemila di un sistema per la formazione continua nelle
            organizzazioni sanitarie (Programma nazionale di
                educazione continua in medicina, ECM)[1]: gli operatori sono tenuti ad acquisire ogni anno un certo numero di crediti
            partecipando a eventi formativi di varia natura, compresa la formazione sul campo,
            forniti da soggetti appositamente accreditati (provider)[2]. Il programma ha avuto effetti positivi in termini di sostegno allo sviluppo
            delle competenze tecniche, organizzative e relazionali degli operatori ed ha contribuito
            a promuovere una maggiore attenzione alla formazione presso i vertici delle aziende
            sanitarie. Ma non mancano criticità. Nel tempo, l’ECM si è trasformato in un sistema
            volto a erogare un’enorme quantità di corsi di formazione parcellizzati, di breve
            durata, poco attenti alla traduzione delle conoscenze nelle pratiche quotidiane[3], con importanti supporti dell’industria del farmaco e dei dispositivi medici
            che rischiano di compromettere i risultati formativi e la reputazione delle professioni
            [Pisacane 2008]. 
L’aggiornamento dei professionisti
            sanitari rischia di connotarsi inoltre per diversi interessi conflittuali. Gli eventi
            devono essere accreditati presso l’Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali
            (AGENAS), previo pagamento di contributi che rappresentano una quota cospicua delle
            entrate dell’agenzia. Le industrie sponsorizzano eventi, precostituendosi così la
            possibilità di far parlare delle patologie di loro interesse e, in alcuni casi, anche
            delle «soluzioni» da loro proposte. I professionisti acquisiscono crediti ECM
            partecipando ad attività formative che spesso compensano sul piano turistico ciò che è
            carente sul piano dei contenuti formativi. 
        
Le società scientifiche giocano un
            ruolo importante nell’aggiornamento dei professionisti e ricevono finanziamenti che, per
            quanto destinati alla formazione, contribuiscono anche a coprire altre necessità. Come
            già affermato da Bobbio: 
 Certamente le quote di iscrizione degli
                associati non bastano a coprire le spese per l’affitto o l’acquisto della sede
                nazionale e di quelle regionali, per gli stipendi di una vasta schiera di
                segretarie, per rimborsare i viaggi di dirigenti e associati che partecipano a
                riunioni istituzionali, alle attività dei gruppi di studio e delle commissioni, per
                finanziare la rivista e una serie di pubblicazioni ufficiali, per organizzare il
                congresso nazionale e una miriade di riunioni locali, per svolgere attività di
                consulenza nei confronti delle amministrazioni sanitarie a livello nazionale e
                regionale [Bobbio 2004]. 


In generale, l’alleanza tra
            associazioni professionali e imprese ha di fatto riconosciuto a queste ultime un ruolo
            non secondario nell’aggiornamento del medico, dei farmacisti ospedalieri e di altri
            professionisti sanitari, finendo probabilmente col sottovalutare la possibilità che
            un’educazione continua finanziata da industrie diventasse veicolo di interessi diversi
            da quelli dei cittadini. 
Secondo la normativa italiana,
            vigilare sui possibili condizionamenti è compito del provider, l’organizzatore
            dell’evento. L’ECM del ministero della Salute ha previsto diversi passaggi per ridurre i
            rischi di conflitti di interesse: possono essere accreditati solo eventi in cui
            l’informazione e l’attività educazionale è obiettiva e non influenzata da interessi
            diretti o indiretti che ne possano pregiudicare la finalità esclusiva di
            educazione/formazione. Inoltre, il provider ha la responsabilità dell’indipendenza del
            percorso attraverso il quale sono individuati i fabbisogni formativi, gli obiettivi e i
            contenuti del corso, le tecniche didattiche, la nomina dei docenti, il reclutamento dei
            partecipanti e la valutazione della formazione[4]. 
Un aspetto particolarmente
            importante riguarda il reclutamento dei partecipanti, inteso come rapporto tra l’impresa
            (sponsor o meno di un evento) e il partecipante all’evento
            formativo (che beneficia di vantaggi, economici e non) [Commissione nazionale per la
            formazione continua 2018]. In caso di reclutamento diretto, l’impresa invita
            direttamente un operatore sanitario, lo comunica al provider, può sostenere le spese di
            iscrizione, trasferimento e alloggio a patto che tutto sia formalizzato in un accordo
            contrattuale con il provider il quale deve dimostrare la trasparenza dei rapporti con le
            industrie. Non essendo previsti limiti specifici per il numero di partecipanti
            reclutati, un evento formativo residenziale può essere organizzato anche interamente a
            beneficio di professionisti nominativamente invitati da un’azienda. 
Per gli eventi formativi a
            distanza, il reclutamento diretto non è consentito, ma l’azienda può acquistare un
            determinato numero di quote di iscrizione da offrire a professionisti interessati, anche
            se non potrà ricevere da parte del provider un riscontro in merito all’effettiva
            partecipazione degli invitati. Una questione piuttosto delicata, risolta con regole che
            proteggono la riservatezza degli operatori sanitari: gli elenchi relativi ai
            partecipanti non possono essere consegnati alle aziende. 
Ancora. La normativa è stringente
            nel precisare che nessun soggetto che produca, distribuisca, commercializzi e
            pubblicizzi prodotti sanitari può organizzare e gestire, direttamente o indirettamente,
            eventi e programmi ECM ovvero essere accreditato come provider. Anche le figure chiave
            dei provider (responsabile legale, scientifico, amministrativo, informatico e della
            qualità) non possono avere interessi o cariche in aziende con interessi commerciali nel
            settore sanitario e non è ammessa alcuna forma di consulenza da parte di dipendenti o
            collaboratori di imprese con interessi commerciali in sanità. 
Lo sponsor non può avere voce in
            capitolo sui contenuti dell’evento, né sugli aspetti riguardanti l’accreditamento. Può
            invece intervenire in tutti quegli elementi che sono ritenuti non condizionanti il
            contenuto formativo del corso: la grafica dei programmi, la distribuzione del materiale
            promozionale, la scelta degli aspetti logistici ecc. 
La normativa prevede anche il
            divieto di fare pubblicità nel corso di attività che garantiscano crediti per l’ECM. I
            principi formalizzati dal ministero della Salute sono spesso contestualizzati dalle
            diverse realtà regionali e delle aziende sanitarie e
            ospedaliere: a questo proposito, è interessante il progetto triennale portato avanti
            dall’Azienda ospedaliero-universitaria (AOU) Careggi a Firenze che, in collaborazione
            con Illuminiamo la salute, ha coinvolto clinici e ricercatori
            dell’azienda in un percorso di consapevolezza sui rischi di conflitto di interessi che
            possono presentarsi a diversi livelli e in differenti ambiti. Le linee-guida della AOU
            Careggi pongono attenzione all’indipendenza da qualsiasi tipo di pubblicità sia dei
            luoghi ove avvengono gli eventi formativi, sia del materiale di supporto alla
            formazione. Nelle attività formative ECM devono essere indicati i nomi generici (di
            farmaci, strumenti, presidi) e non può essere riportato alcun nome commerciale, anche se
            non correlato con l’argomento trattato. Ancora, nell’ambito di un evento ECM è possibile
            per un oratore utilizzare prodotti elettromedicali dello sponsor per effettuare un
            esempio pratico purché sia opportunamente oscurato il logo dello sponsor. 
Fin qui, in sintesi, le regole che
            aiutano tutti gli attori del sistema a conservare integrità e correttezza. Ma, come più
            volte sottolineato in letteratura, quello della formazione è un terreno pieno di
            insidie: ritenere che l’industria possa essere interessata a contribuire a formare
            clinici capaci di scegliere in modo informato e, soprattutto, indipendente è
            probabilmente un’ingenuità. «Perché mai i medici dovrebbero credere che le industrie
            siano interessate all’educazione continua? (alcuni ci credono davvero…) La risposta è:
            conviene. Le quote di iscrizione alle società scientifiche sarebbero ben più alte senza
            il supporto delle aziende» [Angell 2004]. È anche evidente come, in un contesto di
            risorse limitate, il contributo delle industrie possa rappresentare un’opportunità pure
            per le aziende sanitarie purché finalizzato allo svolgimento di progetti formativi
            centrati su tematiche rilevanti e realmente al riparo da condizionamenti pubblicitari.
            Beninteso, se le opportunità riguardano la possibilità di ampliare l’offerta formativa
            aziendale, i rischi più ovvi sono nell’esposizione dei professionisti a messaggi
            promozionali. Oltre questi, va considerata la possibilità che la definizione dell’agenda
            didattica in collaborazione con le industrie alteri le priorità formative: si
            anteporrebbero interessi dell’industria ai bisogni formativi realmente vissuti dagli
            operatori. Si potrebbe anche venire a determinare una disomogeneità nell’offerta tra le
            diverse professioni, con un vantaggio per gli operatori
            afferenti a quelle aree in cui la proposta di nuovi farmaci e
            dispositivi è più intensa, e una penalizzazione per quelle figure professionali – per
            esempio quelle del nursing – il cui potere decisionale in merito
            alle terapie è inferiore. 
Per l’industria, essere coinvolta
            nelle attività formative è importante anche perché permette un contatto ravvicinato col
            medico, talvolta più prolungato di quanto non sia possibile con una visita in reparto e
            in alcuni casi aiuta a ottenere un feedback utile su alcuni importanti aspetti legati
            all’utilizzo dei prodotti: «Le aziende forniscono informazioni ai medici e i medici
            ritornano notizie alle imprese» [ibidem]. In questa attività, i
            personaggi chiave sono i cosiddetti key opinion leaders, clinici
            che per autorevolezza o rilievo accademico sono in grado di influenzare i comportamenti
            diagnostici e prescrittivi di numerosi colleghi [Jefferson 2008]. In molti casi, il
            prestigio poggia su basi sicure, testimoniate da un’intensa attività di ricerca e da
            pubblicazioni di assoluto valore. La loro competenza è legittimamente messa a profitto
            da aziende interessate ad avvalersi di consulenze il più delle volte dichiarate in modo
            trasparente. Consulenze che, più che sullo sviluppo di nuovi prodotti, si concentrano
            sul «migliore» o più proficuo utilizzo di medicinali di nuova immissione in commercio
            [Angell 2004]. Fece discutere un episodio capitato a Marcia Angell quando, da direttore
                pro tempore del NEJM, si trovò nell’impossibilità di pubblicare
            la dichiarazione di conflitti di interesse di un autore di un articolo su un
            antidepressivo: era troppo lunga e avrebbe occupato troppe pagine della rivista, così fu
            resa disponibile solo sull’edizione online. In un editoriale di accompagnamento, la
            Angell si chiedeva se la medicina accademica fosse in vendita, dandosi una risposta
            desolata: «Non più: e l’attuale proprietario è molto felice» [Angell 2000]. 
Dunque, il rischio di conflitto di
            interessi in ambito formativo esiste. Per alcuni osservatori la sola soluzione è nella
            cessazione di ogni finanziamento di attività formative da parte delle industrie
            [Kerridge 2011]. «Mantenere l’integrità richiede sacrifici», ricordava un articolo
            particolarmente importante uscito sulla rivista dei medici statunitensi [Rothman
                et al. 2009]. Questa è la linea assunta da alcune prestigiose
            istituzioni americane come il Kaiser Permanente o il Memorial Sloan Kettering Cancer
            Center [Spithoff 2014]. In Italia, abbiamo esempi virtuosi come quelli
            dell’Ordine dei medici, chirurghi e odontoiatri di Torino che
            riesce a programmare un’intensa attività di educazione continua senza ricorrere mai a
            finanziamenti industriali. 
Altri formulano proposte meno
            radicali, per lo più tratte da esperienze concrete [Pisacane 2008]: investire in
            formazione (le istituzioni sanitarie dovrebbero finanziare la formazione necessaria per
            il raggiungimento degli obiettivi essenziali); valutare i provider (sulla base degli
            esiti delle loro attività); costituire un fondo centralizzato (cui affluiscono i
            contributi delle industrie senza che queste possano instaurare relazioni con i provider
            e i professionisti); prevedere quote di iscrizione a carico dei partecipanti (di modesta
            entità e agevolate fiscalmente). Suggerimenti che potrebbero migliorare l’attività ECM,
            e in alcuni casi hanno già dimostrato di poter funzionare, ma che purtroppo sono ancora
            poco diffusi. 
Qualcuno suggerisce «semplicemente»
            di escludere dalla faculty dei corsi tutti i professionisti che
            abbiano avuto relazioni con industrie. Per altri, infine, la trasparenza sembra essere
            un buon compromesso, anche se tutti gli attori del sistema sono consapevoli della
            relativa facilità di aggirare le regole anche più stringenti. Una dimostrazione viene
            dagli Stati Uniti, dove l’importante novità di Open Payments – il database che registra
            i compensi percepiti dai medici da parte dell’industria – ha rappresentato probabilmente
            un passo avanti, ma non ha risolto il problema dell’indipendenza dell’aggiornamento del
            medico: come spiega Barbara Barnes [2017], responsabile dei rapporti tra le industrie e
            l’Università di Pittsburgh, le sponsorizzazioni sono assai più frequenti di quanto
            appaia dai dati ufficiali, perché il sistema è ancora caratterizzato da una diffusa
            opacità che impedisce di distinguere i corsi voluti, progettati e supportati dalle
            industrie da quelli davvero indipendenti. 
D’altro canto non è scontato che un
            medico si renda conto dell’influenza invisibile che può essere presente nella formazione
            sponsorizzata dalle industrie farmaceutiche. 

2. La
            comunicazione scientifica «interessata» 



Considerazioni simili possono
            essere fatte a proposito delle situazioni di rischio che si verificano nella
            comunicazione scientifica. Nel dossier sui conflitti di
            interesse pubblicato dal «Journal of the American Medical Association» (JAMA) nel 2017,
            i due direttori, Bauchner e Fontanarosa, pongono l’accento su diverse problematiche
            relative all’integrità della pubblicazione dei dati scientifici. In
                primis, gli autori convergono sull’importanza delle dichiarazioni degli
            autori, che dovrebbero essere il più dettagliate possibile, riguardando ogni relazione
            esistente non solo con aziende legate a prodotti citati, ma anche a industrie comunque
            presenti in quel segmento di mercato. Stessa trasparenza è richiesta ai revisori degli
            articoli. 
Una parte molto interessante del
            lavoro di Bauchner e Fontanarosa è poi quella dedicata alla politica editoriale delle
            riviste riguardo alle clausole talvolta imposte dalle industrie in merito ai tempi di
            pubblicazione degli articoli che presentano i risultati di ricerche sponsorizzate: è una
            prassi fortemente condannata e in certa misura incompatibile con la pubblicazione sul
            JAMA. Allo stesso tempo, però, è criticato il controllo delle agenzie governative sui
            risultati delle ricerche da esse finanziate, anche quando sia previsto dalle prerogative
            stesse degli enti. Di rilievo il paragrafo sul percorso degli editoriali e degli altri
            contributi: al contrario del «British Medical Journal» (BMJ), JAMA non esclude gli
            autori che si trovino in una condizione di conflitto di interessi; ogni contributo è
            però attentamente sottoposto al vaglio della direzione della rivista, che rifiuta gli
            articoli che non offrano al lettore una panoramica equilibrata dell’argomento
            considerato. 
Sorge a questo punto una domanda:
            «Chi controlla i controllori?». 
Provano a rispondere Gottlieb e
            Bressler [2017], che sostengono la necessità di garantire il massimo livello di
            autorevolezza e indipendenza delle riviste, per il loro ruolo di crocevia delle
            dinamiche accademiche ed economiche della medicina. I due autori consigliano però di non
            escludere dai collaboratori le personalità più note della comunità scientifica
            internazionale solo perché in qualche modo legate a industrie portatrici di interessi
            commerciali. 
Chi dirige una rivista scientifica
            ha infatti un grande potere: le sue decisioni possono influenzare il mercato di un
            prodotto, i risultati economici di un’industria o la carriera di un professionista.
            Sembra paradossale, ma la principale missione di un direttore
            di rivista, ovvero la possibilità di influenzare il dibattito scientifico, pare avere
            una minore rilevanza. 
Ugualmente modesta è l’attenzione
            per l’esposizione degli editor al conflitto di interessi: le decisioni del direttore di
            una rivista scientifica devono rispondere a criteri – per così dire – ippocratici o
            piuttosto all’esecuzione di un mandato ricevuto dalla proprietà della rivista,
            eventualmente anche riconducibile a multinazionali profit? A quale codice etico dovrebbe
            ispirarsi chi lavora nella comunicazione della scienza? L’interesse principale di un
            medico è chiaro, il bene del malato, ma qual è l’interesse primario del direttore di una
            rivista di medicina? Gli interessi dell’industria editoriale medico-scientifica (che
            viaggia al ritmo di profitti del 30-32%) divergono infatti da quelli della popolazione. 
Less is more,
            una frase proverbiale molto conosciuta, non è popolare tra chi dirige una rivista di
            medicina. La necessità di rendicontare l’attività di ricerca e l’ambizione alla massima
            visibilità fanno sì che ogni anno siano pubblicati quasi 2 milioni di articoli
            scientifici: le riviste di ambito scientifico-tecnico-medico sono circa 30 mila e
            aumentano ogni anno del 3% [Ware e Mabe 2015]. La crescita è in buona parte dovuta anche
            alla domanda di spazio che proviene dai nuovi centri di ricerca asiatici, sempre più
            numerosi e produttivi. Si moltiplica l’offerta di periodici, banche dati e strumenti per
            la consultazione di una letteratura affetta da gigantismo: il tutto contribuisce a
            determinare un giro di affari sempre più importante, concentrato su pochi
                players particolarmente agguerriti che riescono a conseguire
            utili paragonabili a quelli dell’industria farmaceutica [Larivière, Haustein e Mongeon
            2015]. 
Anche le policy delle riviste sui
            conflitti di interesse sono discutibili: le dichiarazioni degli interessi da parte dei
            direttori delle riviste sono molto rare. Tra le riviste più conosciute solo il BMJ e
            «PLoS Medicine» hanno deciso di pubblicare le dichiarazioni di conflitti di interesse
            dei direttori. 
La scrivania – o il computer –
            dell’editor possono, infine, essere teatro di dinamiche poco trasparenti che non sempre
            premiano il merito. Per qualcuno può apparire strano, ma le verifiche attraverso le
            quali deve passare uno studio sponsorizzato sono spesso più severe di quelle
            accademiche: una frode editoriale può nuocere gravemente a un’industria mentre un
            docente universitario può mostrarsi superiore a questo tipo di
            «incidente», addossandone la responsabilità ad altri. 
In definitiva, la possibilità di
            una soluzione dei problemi derivanti da conflitti di interesse non gestiti dipende dalla
            capacità di convincersi che si tratta di una questione di sistema che va ben oltre le
            relazioni tra medici e industrie. 

3. Autori
            fantasma 



Il tema della comunicazione
            scientifica è afflitto da un ulteriore problema: il ghostwriting,
            quel fenomeno per il quale autori fantasma scrivono un articolo che viene poi pubblicato
            in riviste scientifiche a firma di professionisti disponibili a prestare il proprio nome
            a documenti scritti da perfetti sconosciuti. In quanto fantasma, il vero autore del
            lavoro non viene infatti mai reso pubblico: resta dietro le quinte e spesso lavora per
            società di comunicazione che svolgono a pagamento tale attività [Matheson 2016]. 
Non si tratta della semplice
            aggiunta di una firma a un lavoro svolto da colleghi, ma di articoli espressamente
            scritti da autori fantasma per aumentare le vendite di un medicinale mitigandone – ad
            esempio – gli effetti avversi, promuovendone l’uso off-label,
            dimostrandone sicurezza ed efficacia, il tutto ovviamente senza robuste evidenze
            scientifiche. 
Non è un problema nuovo: ne parlava
            già oltre dieci anni fa Marco Bobbio [2004]: 
 Si tratta della cosiddetta «tecnica del terzo
                elemento», che viene utilizzata non solo nella stesura di articoli, editoriali o
                revisioni sistematiche, ma molto spesso anche nelle conferenze. La logica è
                semplice: un esperto indipendente ha maggiore credibilità di un rappresentante
                dell’industria, perché […] il lettore viene privato degli elementi per attivare il
                radar che gli consente di analizzare criticamente il lavoro. 


Non esistono evidenze che i
            firmatari degli articoli ricevano compensi per la loro disponibilità. Non si tratta
            quindi di conflitti economici; l’interesse in conflitto con la deontologia medica
            risiede probabilmente in aspetti legati alla carriera: accrescere il proprio curriculum,
            mantenere relazioni utili per future iniziative, pubblicare senza investire troppo tempo
            in ricerca ecc. Per le industrie farmaceutiche si tratta invece
            di violazione del loro codice etico, di inosservanza delle regole a tutela della
            concorrenza e più in generale di interessi di mercato che prevalgono sulla corretta
            informazione scientifica. 
Un fenomeno molto più diffuso di
            quanto non si pensi, ma difficile da quantificare proprio perché caratterizzato dalla
            massima segretezza [Kassirer 2017]: non ci vuole molto infatti a capire che una
            qualunque persona tende a essere diffidente nei confronti di ciò che legge se sa che non
            è stato scritto da chi lo ha firmato [Lacasse e Leo 2011]. Ciononostante, sono noti
            numerosi casi che hanno causato serie conseguenze sulla salute dei cittadini e sui costi
            dei sistemi sanitari. Vediamone alcuni. 
La vicenda della terapia ormonale
            (oltre 14 mila iniziative legali sui rischi di tumore al seno connessi alla stessa) ha
            contribuito in modo significativo a fare luce su uno strumento di marketing ancora oggi
            poco conosciuto: la produzione di articoli scritti da autori fantasma è parte di una
            strategia pianificata di promozione di un determinato prodotto. Tra il 1997 e il 2003,
            una società leader nella comunicazione medico-scientifica preparò per la società
            farmaceutica Wyeth (interessata alla vendita della terapia ormonale) più di 50
            pubblicazioni peer-reviewed, decine di
                abstracts, poster, supplementi, presentazioni a convegni ecc.
            sulla base di un vero e proprio piano di comunicazione, con l’obiettivo di sminuire gli
            effetti avversi della terapia ormonale e mettere in cattiva luce farmaci concorrenti
            [Fugh-Berman 2010]. 
La casa farmaceutica SmithKline
            Beecham (ora GSK) ricorse a ghostwriters per la preparazione del
            famigerato Studio 329 di confronto tra paroxetina e imipramina, oggetto di
            rielaborazione e successiva ripubblicazione in una versione fedele ai dati realmente
            raccolti nell’indagine, a cura di ricercatori del gruppo RIAT (Restoring Invisible and
            Abandoned Trials) [Jureidini, Amsterdam e McHenry 2016]. La società Parke-Davis
            (successivamente acquisita da Pfizer) utilizzò come riferimenti per l’estensione delle
            indicazioni del Neurontin diversi lavori firmati da «esperti» ma in realtà scritti da
            agenzie di comunicazione [Doshi 2015]. 
La Merck basò sull’attività di
                ghostwriters e di dipendenti dell’azienda gran parte della
            produzione di letteratura utile all’approvazione e alla
            promozione del rofecoxib, un antinfiammatorio non steroideo poi ritirato anche in
            seguito alle azioni legali avviate da familiari di pazienti deceduti a causa di
            importanti effetti avversi [Ross et al. 2008]. 
Come sostiene Peter Doshi, di
            fronte a casi come questi la medicina accademica reagisce per lo più con un imbarazzato
            silenzio. In sostanza, la pratica della scrittura per conto terzi è ignorata: uno studio
            su alcune istituzioni universitarie ha mostrato come solo in poche occasioni questa
            abitudine sia contrastata [Lacasse e Leo 2010]. 
Le riviste hanno un atteggiamento
            cauto e solo in pochi casi disciplinano in modo chiaro il
                ghostwriting: uno studio del 2013 mostra una maggiore
            intransigenza da parte di alcune case editrici rispetto ad altre [Bosch et
                al. 2013]. Fino a oggi le riviste scientifiche hanno cercato di arginare
            il problema perfezionando norme e regolamenti nell’ambito delle associazioni che
            raccolgono i direttori e i redattori delle stesse. Un approccio caratterizzato da uno
            sguardo tecnico ed etico che non ha tuttavia portato ancora molti risultati [Gøtzsche
                et al. 2009]. 
Non si tratta dunque di un problema
            trascurabile: la soluzione non può che passare da un’accresciuta consapevolezza da parte
            dei ricercatori e dei clinici e potrebbe essere un’occasione per riflettere sullo stato
            di una professione che con tutta evidenza fatica a ritagliare lo spazio per attività che
            da sempre sono considerate costitutive, come la lettura e la scrittura. In una lettera a
            un giovane amico diventato pediatra, Salvo Fedele [2016], pediatra di libera scelta,
            conclude con un’esortazione: 
 E, infine, ricordate di scrivere. Forse questa è
                proprio l’unica cosa di cui non sospettavo l’importanza all’inizio della carriera.
                Il vostro scrivere prima o poi sarà utile a qualcun altro, ma anche quando finendo
                di scrivere vi accorgerete di essere stato di poco aiuto (come probabilmente in
                questo caso) avrete capito qualcosa di inaspettatamente nuovo di voi. 


L’aggiornamento del medico è,
            dunque, una questione anche di comunicazione. Meglio, di «buona» comunicazione, che
            riguarda i gruppi, le équipe, le unità operative, le organizzazioni. E un’organizzazione
            capace di apprendere è quella che sa comunicare efficacemente
            sia con l’esterno sia al proprio interno, gestendo con accortezza ogni possibile
            strumento a disposizione. Anche quelli che vanno maneggiati con delicatezza, come i
            social media. 

4.
            Conflitti di interesse e social media 



Immaginiamo di restare alzati per
            assistere alla notte degli Oscar in televisione e, non accontentandoci di quanto
            raccontano i cronisti, di seguire in diretta il flusso dei tweet di commento alle scelte
            dell’Academy. Che reazione avremmo se qualcuno ci dicesse che buona parte di quello che
            leggiamo online arriva da persone pagate dalle case cinematografiche o dagli agenti
            degli attori in concorso? L’indipendenza e la spontaneità della rete sarebbe sicuramente
            messa in discussione. Nessuno ha studiato se questo sia un rischio reale ed è probabile
            che non lo sia. Invece, quattro medici della Oregon Health & Science University sono
            andati a vedere quali rapporti avessero con le industrie 642 oncologi e oncoematologi
            attivi su Twitter [Tao et al. 2017]. Ebbene, il 79% di loro aveva
            almeno un conflitto di interessi di tipo finanziario. Anche in considerazione dello
            spazio limitato a disposizione (al momento dello studio, Twitter non consentiva di
            andare oltre i 140 caratteri per ogni tweet), i rapporti con le aziende non erano mai
            dichiarati [Kaestner et al. 2017]. 
Approfondire il tema dei conflitti
            di interesse nell’ambito dei social media può sembrare pletorico; eppure, i due
            argomenti sono solo apparentemente molto lontani, anzi si stanno rivelando sempre più
            intrecciati e sempre più spesso oggetto di studio. Ma quanto è concreto il rischio che i
            social media siano influenzati da interessi in conflitto? 
Numerose analisi indicano che non è
            un rischio remoto: vuoi perché oltre il 65% dei medici che usa Twitter lo fa per ragioni
            professionali [McCarthy, DeCamp e McEvoy 2018], ma anche perché Twitter è sempre più
            utilizzato soprattutto per commenti ad articoli usciti sulle più conosciute riviste
            scientifiche e in occasione dei congressi internazionali. Nel corso di questi eventi i
            partecipanti contribuiscono al confronto con diverse migliaia di tweet, ed è una buona
            notizia soprattutto per chi non può partecipare di persona. Ma
            è anche una novità importante della comunicazione scientifica, al punto che ci si chiede
            se l’eco garantita ai meeting congressuali dal twitting non alteri
            le regole della pubblicazione scientifica [Groves 2016]. Per inciso, pensando di
            risolvere i problemi, alcune società scientifiche come l’American Diabetes Association
            hanno pensato di vietare ai partecipanti al proprio congresso di fotografare le
            diapositive dei relatori e di twittarle perché il messaggio rappresenterebbe comunque
            una forma di pubblicazione anticipata rispetto all’articolo accademico destinato a una
            rivista scientifica [Mohammadi 2017]. 
Che si tratti di uno strumento con
            grandi potenzialità ma anche con grandi rischi lo dimostrano le ormai numerose
            linee-guida volte a regolamentarne l’uso. 
I medici utilizzano i social media
            per promuovere stili di vita salutari, dibattere politiche sanitarie, scambiare
            informazioni con colleghi, interagire con pazienti e studenti: tutte modalità che
            possono contribuire in modo significativo al miglioramento della salute della
            popolazione. Ma sono anche fonte di preoccupazione: oltre ai problemi di privacy, vanno
            valutati i rischi di diffusione di informazioni inaccurate, violazione dei confini del
            segreto professionale, travisamento di documenti e credenziali, bias nelle indicazioni
            cliniche, interventi potenzialmente lesivi della relazione medico-paziente e
            pubblicazioni con possibili implicazioni sul piano deontologico[5]. 
Proprio per questo a partire dal
            2010 sono intervenute con specifiche linee-guida numerose associazioni di categoria,
            soprattutto negli Stati Uniti[6], con l’obiettivo di promuovere un uso etico dei social media. Si tratta di
            raccomandazioni molto innovative che, fra l’altro, chiedono ai medici di dichiarare
            sempre – quando intervengono online – ogni potenziale conflitto di interessi. Per ora,
            gli effetti di tali raccomandazioni paiono piuttosto modesti: negli Stati Uniti solo
            l’1,3% dei medici che intervengono sui social media dichiarano
            i loro conflitti di interesse [Kaestner et al. 2017] e ben il 92%
            dei professionisti attivi online commettono almeno una violazione [Greysen et
                al. 2012]. 
In Italia, il tema è stato
            affrontato anche nel codice deontologico dei medici e si registrano alcuni interventi di
            ammonizione di professionisti che usano i social media in modo discutibile tanto che
            sono stati pensati veri e propri corsi di comunicazione sulla compatibilità dei social
            con la deontologia della professione medica. 
Anche le industrie contribuiscono
            al microblogging, cercando quasi sempre di aderire alle indicazioni
            della FDA (l’ente governativo statunitense per la regolamentazione dei medicinali) che
            si è mostrata preoccupata per la brevità di messaggi che possono mettere a rischio la
            completezza delle informazioni. La FDA raccomanda alle imprese di postare contenuti sui
            social media che siano sempre coerenti con quanto indicato nei foglietti illustrativi,
            in primo luogo garantendo un’informazione accurata, mai andando oltre le indicazioni
            registrate e segnalando sempre i possibili effetti indesiderati dei medicinali citati
            [FDA 2014]. Difficile ottenerlo, però, in una manciata di caratteri. 
Anche per questo qualche azienda
            potrebbe essere tentata di affidare la comunicazione sui social media a terze parti che
            godano di maggiore libertà. La stessa FDA, però, ha predisposto una sorta di
                controlled environment della comunicazione industriale
            farmaceutica sui social media, prevedendo che le aziende – pur non essendo responsabili
            dei contenuti pubblicati da terzi su piattaforme online non di proprietà delle industrie
            stesse – debbano intervenire per correggere, precisare o rettificare eventuali
            informazioni o affermazioni improprie, inaccurate o fuorvianti. 
I social media e l’innovazione
            digitale rappresentano nuovi strumenti al servizio della comunicazione in ambito
            sanitario: tra professionisti, tra professionista e paziente, tra paziente e
            istituzioni. Anche se attualmente ancora poco diffusi, in uno scenario non troppo
            lontano, supporteranno sempre più il lavoro di cura, lo scambio rapido di informazione
            tra professionisti, la registrazione permanente dei dati di salute, gli interventi di
            promozione della salute ed educazione sanitaria. Occorre anche
            in questo frangente poter disporre di regole condivise tra utilizzatori della
            tecnologia, proprietari, produttori e gestori, affinché l’interesse prevalente resti
            quello del miglioramento della salute delle persone. Come insegna l’esperienza
            internazionale [McCarthy et al. 2018], senza un sostanziale
            riconoscimento dell’importanza delle dichiarazioni di conflitti di interesse e il
            rafforzamento delle regole sull’utilizzo dei social media da parte dei clinici, la
            fiducia nella professione medica e l’utilità dell’educazione online sono in pericolo. 
La formazione, l’aggiornamento e il
            confronto professionale che prende forma sulla letteratura scientifica di migliore
            qualità sono aspetti essenziali del vivere da medico, da farmacista, da infermiere, da
            dirigente sanitario. È comprensibile che ci sia attenzione da parte delle industrie ad
            aspetti così importanti, ma è ingenuo pensare che tale attenzione possa essere
            disinteressata. Dopotutto, l’interesse legittimo – anche se in qualche caso
            spregiudicato – delle imprese è volto ad aumentare il numero di trattamenti, di
            interventi sanitari. 
Estendere il più possibile il raggio
                dell’anormalità ha giocato a favore della tecnologia medica e delle industrie
                farmaceutiche, che in tale impresa hanno riportato un notevole successo. Buona parte
                di questa trasformazione è avvenuta in nome della «qualità» dell’assistenza
                sanitaria e in molti luoghi è attivamente agevolata dai sistemi di remunerazione
                degli erogatori [Heath 2016]. 


L’ampliamento delle soglie di
            patologia o la variabilità dei fattori di rischio concorrono a determinare quella
            «medicina industriale» che sembra davvero mettere in discussione l’integrità sulla quale
            dovrebbe basarsi l’agire delle tante parti in causa: operatori sanitari, industrie,
            associazioni di pazienti, grandi istituzioni di assistenza privata, assicurazioni
            [Montori 2017]. 
Aumentare la consapevolezza dei
            rischi che la medicina corre, anche a costo di confrontarci su questioni spinose o solo
            ipotetiche, può essere un potente antidoto rispetto a chine scivolose che,
            fortunatamente, possono ancora essere evitate. Valorizzare e rafforzare il patrimonio di
            integrità di cui sono dotati tanti professionisti e cittadini è fondamentale per
            preservare un settore che sempre più dovrà saper rispondere ai bisogni di salute della
            popolazione nel rispetto del solo interesse generale. 
        
Per questo è importante condividere
            un approccio basato sui valori, capace di rendere gli ambiti della salute luoghi sempre
            più connotati di valori etici e in grado di sostenere la buona innovazione e il
            cambiamento trasformativo di cui sentiamo un grande bisogno. 



[1]  La gestione amministrativa del programma di
                    ECM e il supporto alla Commissione nazionale per la formazione continua sono in
                    capo all’Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali (AGENAS).

[2]  Possono essere provider università, istituti
                    scientifici del Servizio sanitario nazionale, società scientifiche e
                    associazioni professionali in campo sanitario, ordini e collegi delle
                    professioni sanitarie, fondazioni a carattere scientifico, case editrici
                    scientifiche, società, agenzie ed enti pubblici e privati. L’aggiornamento
                    continuo dei professionisti sanitari è stato reso obbligatorio dal d.lgs. n.
                    502/1992 così come integrato dal d.lgs. n. 229/1999.

[3]  Si veda in proposito quanto riportato nella
                    delibera della giunta della Regione Emilia-Romagna n. 1173 del 25 luglio 2016
                    sul governo regionale della formazione continua in medicina nell’ambito del
                    piano per il triennio 2016-2018 dell’Agenzia sanitaria e sociale
                    regionale.

[4]  Si veda il portale relativo ai temi ECM,
                    gestito dalla società Sanità Futura Formazione, sotto la direzione scientifica
                    della Commissione nazionale per la formazione continua e del ministero della
                    Salute e in collaborazione con l’AGENAS.

[5]  Ad esempio nel 2017 la Federazione nazionale
                    degli ordini dei medici ha richiamato l’attenzione degli iscritti sul problema
                    della diffusione di foto e video realizzati all’interno delle strutture
                    sanitarie in violazione delle regole della deontologia professionale. 

[6]  Ad esempio, negli Stati Uniti, sono
                    intervenute nel 2010 l’American Medical Association (AMA) e nel 2013 l’American
                    College of Physicians (ACP) e la Federation of State Medical Boards
                    (FSMB).





Conclusioni

Come affrontare il conflitto di interessi?



In quel paese di gente che si sentiva sempre con la coscienza a
            posto, loro (gli onesti) erano i soli a farsi sempre degli scrupoli, a chiedersi ogni
            momento cosa avrebbero dovuto fare. 
Dovevano rassegnarsi all’estinzione? 
No, la loro consolazione era pensare […] che vivere la propria
            diversità […] avrebbe finito per significare qualcosa d’essenziale per tutti, per essere
            immagine di qualcosa che le parole non sanno più dire. 
Italo Calvino, 1980 


Costruire consapevolezza. Questo
        l’obiettivo di queste pagine cui abbiamo lavorato nella convinzione che avere coscienza
        dell’esistenza di condizioni di conflitto di interessi che potrebbero influenzare il
        comportamento di chi si occupa della salute delle comunità sia almeno tanto importante
        quanto conoscere la normativa che li disciplina, anzi forse più utile della puntuale
        padronanza delle regole. 
1. Costruire
            consapevolezza 



Costruire consapevolezza non è
            facile. Ma è necessario. Per molte ragioni. 
In primo luogo perché siamo convinti
            che l’approccio preventivo sia di gran lunga più fruttuoso di quello
            normativo-repressivo. Pensare in modo preventivo, evitando le perplessità,
            l’insofferenza o il freddo distacco di chi viene messo a conoscenza del fenomeno
            attraverso l’illustrazione di «cosa prevede la normativa», è cruciale per riuscire a
            coinvolgere in modo attivo tutti gli interessati. Insofferenza e irritazioni che abbiamo
            sperimentato in tante occasioni di confronto con i professionisti e che abbiamo capito
            sono in grado di produrre solo barriere difensive, inutili colpevolizzazioni ed effetti
            avversi poco costruttivi. Affrontare il tema dal punto di vista
            normativo produce inoltre, cosa ben più grave, un approccio da adempimento burocratico,
            in cui le azioni sono guidate esclusivamente dalle norme e non anche (e soprattutto) dal
            sistema di valori di cui ognuno è portatore, come individuo e come membro delle comunità
            cui appartiene. Siamo convinti che l’integrità sia un valore troppo importante per
            essere lasciata solo alle norme, alla magistratura o ai responsabili dell’anticorruzione
            delle aziende sanitarie. I quali svolgono un lavoro importante e gravoso ma che deve
            essere accompagnato, sul piano formativo e non solo, da azioni volte a sviluppare
            capacità di analisi, autonomia di giudizio, progettualità, valorizzazione di quanto
            funziona, continuità di azione da parte di una comunità di professionisti che ha fatto
            la storia del nostro sistema di tutela della salute e ai quali dobbiamo riconoscere
            impegno e dedizione. 
Senza sconti, ovviamente. Perché
            sappiamo bene che i conflitti di interesse sono condizioni molto presenti in un terreno,
            quello della sanità, che pur apparendo ai più immune da ogni contaminazione è pieno di
            insidie pericolose e di lusinghe seducenti alle quali è facile cedere, anche
            inconsapevolmente. Il conflitto di interessi è un rischio per l’integrità del sistema
            perché rappresenta una condizione raramente riconosciuta come critica. 
La percezione dei rischi è ancora
            notevolmente bassa, per questo riteniamo che costruire consapevolezza sia un passo
            fondamentale, purtroppo ancora poco praticato nel nostro paese, dove molto è stato fatto
            negli ultimi anni ma molto di più resta da fare. Anzi, temiamo che il prevalente
            approccio burocratico-normativo rischi di creare atteggiamenti di diffidenza, se non di
            vera e propria rinuncia a partecipare ad attività che di per sé richiederebbero
            semplicemente di essere gestite in modo adeguato. Ciò incide soprattutto sul
            comportamento dei professionisti più seri, inducendoli a evitare occasioni che
            potrebbero essere proficue per tutti ma che richiederebbero lunghi adempimenti
            burocratici e potrebbero apparire origine di attrazioni non disinteressate. E al
            contrario induce i professionisti meno seri, o chi per loro costruisce accuratamente un
            contesto adeguato, a procedere cercando di capire cosa non è vietato dalla normativa,
            come è possibile aggirare le regole, come incunearsi nelle
            smagliature delle leggi, come precostituirsi i giustificativi che consentano di ottenere
            autorizzazioni e deroghe, con enorme spreco di energie e soprattutto con rischiose
            liberatorie nei confronti proprio di chi è meno integro. Le norme ovviamente servono, ma
            non bastano e soprattutto non sembrano avere un’importante funzione di deterrente. 
L’approccio preventivo non deve
            peraltro scadere nella semplice individuazione dei rischi di conflitti di interesse e
            nella definizione di strumenti per la loro gestione, attività di per sé estremamente
            importanti ma non sufficienti. L’approccio deve inevitabilmente contemplare l’analisi
            del contesto in cui le persone vengono a contatto con gli interessi in conflitto (come
            abbiamo fatto in particolare nel primo capitolo), ponendo attenzione al rischio di
            relegare il fenomeno nella sfera privata, nell’ambito di atti individuali determinati da
            fattori interni al singolo, trascurando i fattori esterni che svolgono un ruolo ben più
            importante e difficilmente gestibile. 
Il contesto che caratterizza il
            settore sanitario è infatti affollato di condizioni naturali di
            conflitto di interessi. Come abbiamo più volte detto, il conflitto di interessi non è un
            comportamento, ma è una condizione: fa parte degli elementi (quasi) naturali
            dell’habitat in cui si muovono gli operatori della salute. Esiste cioè in quanto
            condizione legata al contesto ambientale, culturale, scientifico, economico e operativo
            del mondo della sanità: per questo bisogna imparare a stare in guardia. Non appaia
            irrispettoso in proposito il richiamo alle nostre vulnerabilità, costantemente
            sollecitate in un contesto come quello sanitario che ha caratteristiche molto
            particolari. 
Infatti, il sistema di tutela della
            salute è una potente rete di relazioni, di professionisti, di persone, di imprese, di
            associazioni, di istituzioni nonché di regole, convenzioni, energie e interessi. Una
            rete il cui funzionamento dipende dalla capacità di ogni soggetto a partecipare e
            operare con equilibrio e trasparenza, senza tentennamenti e cedimenti, evitando i rischi
            che inevitabilmente un sistema complesso presenta e portando alla luce ogni fenomeno di
            opacità e illegalità. Una pluralità di soggetti tenuti insieme dalle relazioni che si
            stabiliscono tra gli stessi, mediate dalle regole del settore pubblico, dalle norme
            generali, dal sistema di valori di ciascuno e da una miriade di interessi. All’interno
            della rete, le relazioni concorrono al corretto funzionamento
            del sistema, avendo di norma come orizzonte il benessere delle persone, siano esse
            destinatarie dei servizi o lavoratori. Ma talvolta il meccanismo si inceppa e la rete
            non funziona in modo corretto. Ciò si verifica quando qualcuno antepone il proprio
            interesse a quello generale o abusa del (piccolo o grande) potere che detiene, oppure
            quando al patto sociale se ne sostituisce uno di natura privatistica capace di cementare
            interessi particolari a danno della collettività. E così viene meno la base di fiducia
            che è fondamentale per la tutela della salute delle persone. 
Spesso il patto di fiducia si
            incrina per semplici questioni di trasparenza, un punto debole
            dell’intera pubblica amministrazione italiana e più in generale della nostra società: le
            liste di attesa, gli atti adottati, i benefici erogabili, i percorsi di cura sono ancora
            difficilmente consultabili dai cittadini, nonostante i progressi compiuti negli ultimi
            anni. E invece la trasparenza è un valore. Un comportamento limpido è sempre rispettato,
            persino quando non è condiviso. La trasparenza è un valore, prima ancora che un dovere,
            soprattutto per la pubblica amministrazione, a maggior ragione quando riguarda temi
            importanti, come il funzionamento delle aziende sanitarie e la salute. Perché nelle
            opacità si annidano leggerezze, discrezionalità, astuzie, conflitti di interesse,
            compromessi, abusi. La trasparenza è un potente strumento di prevenzione degli
            opportunismi: la consapevolezza di poter essere apprezzato o criticato da chiunque possa
            venire a conoscenza del tuo operato può influire sul tuo comportamento; è probabile – è
            vero – che incida poco su chi è opportunista abituale ma la visibilità degli atti può
            comunque contribuire a far emergere comportamenti disinvolti e disattenti. 
La trasparenza può inoltre
            costringere ogni persona a domandarsi quale cappello (dei tanti di
            cui dispone) ha in testa in quel particolare momento o, specularmente, con quale
            cappello potrebbe essere percepito dagli osservatori esterni. Non è una banalità. Ognuno
            di noi crede di essere uno, per noi stessi e per gli altri, un’entità monolitica nei
            valori e nei comportamenti, mentre siamo tanti diversi individui, o meglio assumiamo
            tante posizioni diverse, a seconda dei ruoli che ricopriamo (o desideriamo ricoprire),
            delle relazioni che abbiamo (o che desideriamo avere), del profilo che abbiamo (o che
            desideriamo assumere), del contesto in cui viviamo o degli
            occhi di chi ci guarda. Un medico può essere al contempo un ricercatore, un docente, un
            padre, un amante, un rappresentante di un’associazione di malati, un componente di una
            società scientifica, un sindacalista, un consigliere comunale, un consulente di una
            startup, un commissario in un concorso pubblico o un candidato a posizioni di vertice.
            Tanto maggiore è l’esperienza di un professionista tanto più numerosi sono i cappelli
            che ha in testa. È normale, anzi è proficuo. Ma spesso fatichiamo a distinguere i
            diversi ruoli che ricopriamo e stentiamo a focalizzare in modo chiaro l’interesse
            primario che di volta in volta ci dovrebbe guidare. Ogni tanto potrebbe persino essere
            utile, prima di prendere una decisione, porsi un semplice quesito: come mi vedranno gli
            occhi degli altri? Non per inseguire facili approvazioni ma per verificare la
            completezza dell’analisi svolta e per individuare possibili aspetti eventualmente
            trascurati, evitando equivoci e parzialità. 
Gli interessi particolari minano
            alla base l’uguaglianza dei diritti, favoriscono i forti a danno dei deboli, intaccano
            la coesione sociale, riducono il benessere della comunità e alimentano divari
            nell’accesso alle cure. Quando prevalgono gli interessi di pochi (di un professionista,
            un’impresa, un’associazione) a danno dei molti (l’intera comunità degli assistibili, le
            aziende che operano in un mercato), l’offesa più grave è la perdita di fiducia nelle
            istituzioni sanitarie. L’illegalità fa male anche alla salute: ad esempio il clamore
            mediatico attorno a gravi fenomeni di corruzione si accompagna a un aumento delle
            opposizioni alle donazioni di organo, un effetto apparentemente estraneo ai temi di cui
            ci stiamo occupando ma la cui relazione è dimostrata in molti studi. Apparire
            disinteressato, e non solo esserlo, è fondamentale per la fiducia dei cittadini. 
Sia chiaro, gli interessi
            particolari (in conflitto con l’interesse generale o primario) sono per lo più
            ineliminabili e quasi sempre legittimi. Ad esempio il guadagno economico o la
            progressione nella carriera rappresentano una componente rilevante di qualsiasi attività
            professionale, e non solo in sanità. Gli effetti indesiderati si determinano tuttavia
            quando l’importanza relativa dell’interesse secondario tende a prevalere nelle decisioni
            che riguardano i pazienti, la comunicazione scientifica, il disegno di una ricerca, le
            politiche sanitarie. Il che avviene spesso senza la piena
            consapevolezza degli interessi in gioco: la letteratura internazionale sottolinea come i
            professionisti motivino i loro comportamenti con affermazioni del tipo «Ho visto sempre
            fare così» che denotano una tendenza a perpetuare acriticamente modi di agire che al
            contrario richiederebbero una maggiore capacità di analisi. 
Più in generale, pare utile
            richiamare – con l’Health Action International – l’esortazione ad «ammettere di essere
            umani, e in quanto tali vulnerabili» alle insidie di un mondo con forti interessi
            economici. Imparare a riconoscere le condizioni di rischio implicite in ogni situazione
            di conflitto di interessi è cruciale per avviare una seria politica di prevenzione, o di
            identificazione precoce, di tutte le situazioni che possono avere importanti ricadute
            sulla salute delle persone e sulla loro fiducia nelle istituzioni. Soprattutto in un
            contesto in cui le insidie sono sempre più costruite con raffinate strategie di
            marketing. 
La pubblica amministrazione non può
            restare inerte di fronte all’aumento delle condizioni di conflitti di interesse, alle
            strategie di marketing dell’industria, alle intrusioni della cattiva politica,
            all’aumento della complessità del settore. Deve attrezzarsi per fornire a ogni operatore
            tutti gli elementi possibili per conoscere i rischi ed evitarli. Anche in questo molto
            resta ancora da fare, in termini di qualità della formazione culturale del dipendente
            pubblico e di riconoscimento delle difficoltà del contesto in cui opera. 
Un’ultima precisazione. Nonostante
            l’approccio preventivo adottato nell’impostazione di questo libro e il rifiuto della
            logica della mera ricerca degli errori, non abbiamo voluto rinunciare a riportare i
            tanti casi presenti nella letteratura scientifica di comportamenti gravemente
            condizionati da conflitti di interesse. Avremmo potuto riportarne molti di più ma ci
            siamo limitati a quelli che, a nostro giudizio, erano sufficienti per convincere il
            lettore che non stiamo parlando di un fenomeno raro e di scarso rilievo ma di prassi
            piuttosto diffuse fra chi non ha la percezione dei rischi che corre. 
In breve, affrontare le condizioni
            di conflitto di interessi richiede una crescita di consapevolezza, un cambio di
            prospettiva che vada oltre quanto previsto dalla normativa e favorisca una serena e al
            tempo stesso determinata presa di distanza da ogni suggestivo corteggiamento. La
            realizzazione e l’efficacia di un approccio innovativo dipende
            in larga misura dalla presenza di alcune condizioni in grado di agevolarne la concreta
            attuazione: 
	 una genuina volontà di promuovere un
                        approccio culturale (e non solo fiscale) all’integrità
                    e una sincera disponibilità a sperimentare modalità
                        innovative di sostegno all’integrità; 
	 un approccio
                        valoriale che preceda quello normativo, evitando, per quanto
                    possibile, strategie centrate prevalentemente sulla produzione di un’enorme
                    quantità di procedure, regolamenti, mappature, disciplinari, autorizzazioni,
                    verifiche, ispezioni, sanzioni ecc.; 
	 la consapevolezza che non
                        esiste un confine netto tra integrità e illegalità e che esiste
                    un’ampia area grigia dove un uso accorto della
                        discrezionalità può essere fecondo e non solo rischioso;
                
	 la conseguente necessità di lavorare
                    anche sui fattori protettivi dell’integrità; 
	 il riconoscimento della
                        pervasività delle condizioni di conflitto di interessi
                    e, al contempo, della diffusa abitudine a ignorarne la presenza e i rischi che
                    ne discendono; 
	 la crescente sensazione che i
                        professionisti siano stanchi di essere percepiti come
                    fonti di problemi e la necessità di disegnare percorsi
                    volti a migliorare il benessere organizzativo all’interno
                    delle aziende sanitarie, fra le più complesse e problematiche; 
	 la capacità di mettere in campo azioni
                    volte a stimolare gli operatori a rendersi autonomamente
                    responsabili della promozione della propria integrità e di quella della propria
                    azienda; 
	 la disponibilità a sviluppare metodologie
                    di lavoro che prevedono l’apprendimento fra pari, a
                    supportare strategie di collaborazione infra e interaziendale e a confrontarsi
                    su temi poco graditi. 



2. Che cosa
            abbiamo imparato? 



L’analisi fin qui svolta consente
            alcune considerazioni conclusive che sintetizziamo in dieci punti con l’obiettivo di
            condividere ciò che abbiamo imparato in questi anni di lavoro sui conflitti di interesse
            e con la speranza che queste pagine possano aiutare a migliorare le nostre
            conoscenze.
        
1. Condividere un
                approccio basato sui valori. Secondo
            l’Organizzazione per la cooperazione e lo sviluppo economico (OCSE), una moderna e
            corretta strategia di promozione dell’integrità e di contrasto alla corruzione combina
            un approccio basato sulle regole con un approccio basato sui
                valori. 
Non si tratta solo di offrire
            strumenti utili per adempiere alle richieste della normativa, bensì di
                illuminare le potenzialità che vedono nei riferimenti valoriali
            dei singoli professionisti il fulcro della sanità pubblica. Si tratta cioè di dar voce,
            sostenere e diffondere quella linfa che ha consentito al nostro
            Servizio sanitario di proteggere e promuovere la salute di tutti i cittadini, portandola
            ai migliori livelli nel mondo. Una linfa che, per essere «vitale», necessita di quel
            bagaglio culturale e di valori che rende l’intervento professionale un percorso di cura,
            di presa in carico, di rispetto della persona, di orientamento indipendente, di ascolto
            e stimolo all’assunzione di comportamenti integri e di stili di vita sani. 
Valori che sembrano non andare più
            di moda, non essere riconosciuti e tanto meno incentivati. E di cui invece dobbiamo
            rivendicare l’importanza. 
2. Ricordare che il
                conflitto di interessi è una condizione e non un comportamento. Il
            conflitto di interessi non si identifica con un’azione o un comportamento, ma è una
                condizione, un insieme di circostanze, una situazione di
            rischio presente molto diffusamente nell’ambiente sanitario, sia in quello della ricerca
            sia in quello dell’assistenza. Una condizione in cui una persona si trova a dover
            considerare più interessi fra loro (almeno in parte) contrapposti, rispetto ai quali
            dovrà prendere delle decisioni essendo esposto al rischio di comportamenti che potremmo
            definire inadeguati o addirittura dannosi. In quanto condizione, al conflitto di
            interessi non può essere attribuita una dimensione etica né può essere associato un
            giudizio di valore. È una sorta di stato di natura: va riconosciuto, valutato, gestito,
            possibilmente prevenuto, come qualunque altra condizione di rischio, ma fa parte degli
            elementi (quasi) naturali dell’habitat in cui si muovono gli operatori della salute.
            Esiste cioè in quanto condizione legata al contesto ambientale, culturale, scientifico,
            economico e operativo del mondo della sanità che ogni professionista deve affrontare
            quotidianamente nello svolgimento del proprio lavoro. 
        
Pensare di poter evitare ogni
            situazione di conflitto di interessi è illusorio (perché alcuni rischi devono essere
            necessariamente affrontati, a meno che non si rinunci a svolgere alcune funzioni) e
            controproducente (perché si favoriscono atteggiamenti volti ad aggirare la norma o a
            sfruttare opportunisticamente le sue smagliature). Più fecondo è delineare percorsi
            volti a educare gli operatori alla gestione del rischio, accompagnandoli a imparare a
            distinguere ciò che è negativo da ciò che è positivo, incoraggiandoli a fare ciò che
            deve essere fatto (anziché rinunciare ad agire), spingendoli a impegnarsi a testimoniare
            in ogni piccola e grande azione quotidiana i valori dell’integrità. 
3. Convincersi che il
                conflitto di interessi non è una sentenza di colpevolezza. Avere ben
            chiara la nozione di conflitto di interessi è fondamentale per affrontarla in modo
            utile. È cruciale evitare che il dibattito si sviluppi a partire da equivoci
            terminologici, semplificazioni insidiose o posizioni di difesa che poco aiutano a
            comprendere il problema e ad affrontarlo in modo efficace. E, soprattutto, rischiano di
            mettere sotto accusa un’intera categoria di professionisti alla quale dobbiamo invece un
            lavoro trasformativo che solo l’adozione di una prospettiva di valorizzazione del
            patrimonio di integrità presente nella comunità degli operatori può innescare. E ciò
            nonostante le tante opacità e i molteplici condizionamenti presenti nel settore, la cui
            denuncia non può assolvere nessuno dal dovere di cercare di capire e di delineare
            strumenti di prevenzione dei rischi. 
4. Non sottovalutare il
                problema ed essere consapevoli dei rischi. Il conflitto di interessi è
            una condizione di rischio e ogni rischio è reale di per sé. Ritenere che si tratti di un
            rischio teorico non aiuta ad affrontare il problema. Ogni professionista deve sapere che
            quando accetta un invito a cena al termine di una conferenza sponsorizzata aumentano le
            probabilità di comportamenti di riguardo nei confronti dell’azienda che ha organizzato
            l’evento (e dei prodotti che commercializza): chi ritenesse tale affermazione
            un’esagerazione non ha che da consultare la copiosa letteratura scientifica, in parte
            sintetizzata nelle pagine precedenti. È bene inoltre ricordare che legami pericolosi si
            stabiliscono anche con piccoli doni e con la lenta costruzione di una relazione
            confidenziale.
        
5. Imparare a confrontare
                rischi e opportunità. In generale, i sistemi di gestione dei rischi
            tendono a concentrarsi solo sugli imprevisti che possono produrre eventi sfavorevoli.
            L’attenzione agli imprevisti positivi, alle opportunità, è spesso
            residuale. L’obiettivo sembra essere la minimizzazione dei danni (delle perdite) e non
            anche la massimizzazione dei benefici (dei guadagni). Ma molto spesso la crescita di
            un’organizzazione non dipende solo dalla sua capacità di evitare il
                male ma anche dalla sua capacità di favorire il
                bene. 
Un approccio che consideri
            esclusivamente i rischi tende inevitabilmente a essere negativo e poggia su pilastri
            pessimistici: privilegia l’analisi dei fattori e dei comportamenti che possono
                pregiudicare (anziché favorire) il raggiungimento di
            determinati obiettivi; adotta sistemi di controllo volti a identificare i casi
                anomali o devianti (anziché le buone esperienze); si concentra sulla
            produzione di liste negative (ovvero di comportamenti da
            considerarsi vietati) e di misure sanzionatorie (a carico di chi non rispetta le regole,
            comprese quelle puramente formali); costruisce un complesso sistema di
                prescrizioni e adempimenti che disciplinano per quanto possibile tutte le
            occasioni di incorrere in eventi o comportamenti sfavorevoli (agevolando di fatto un
            atteggiamento burocratico). 
Si può fare qualcosa di più della
            semplice ricerca dei rischi di danni: si può dedicare attenzione alle opportunità! 
6. Adottare una
                prospettiva di valorizzazione del patrimonio di integrità presente in ogni
                persona. Il punto di partenza deve essere il riconoscimento del
            patrimonio di integrità, del sistema di valori, delle qualità umane e professionali
            presenti in ogni organizzazione sanitaria (e in tutto il Servizio sanitario), elementi
            che sono costitutivi del sistema di tutela della salute e che
            risultano fondamentali proprio perché operanti in un settore per sua natura intriso di
            incertezze e fragilità. 
Il riconoscimento delle buone
            pratiche quotidiane, quelle che non fanno scalpore e sono pertanto ignorate dai media,
            deve essere parte integrante dell’etica del servizio pubblico, allo stesso modo della
            denuncia dei comportanti scorretti o illeciti. 
Come scrisse Italo Calvino in un
            brillante Apologo sull’onestà nel paese dei corrotti, ripreso in
            apertura del capitolo, la 
        
pur sempre numerosa categoria di cittadini
                onesti, […] onesti per abitudine mentale, […] la cui testa funziona sempre in base a
                quei vecchi meccanismi che collegano il guadagno col lavoro, la stima al merito, la
                soddisfazione propria alla soddisfazione d’altre persone, […] può significare
                qualcosa di essenziale per tutti, per essere immagine di qualcosa che le parole non
                sanno più dire. 


La severità nel denunciare
            comportamenti opachi, interessati, disumani o illeciti, non può prevalere sul necessario
            riconoscimento dell’impegno e della responsabilità di chi testimonia ogni giorno
            qualcosa di essenziale. 
7. Ricordarsi che la
                trasparenza è essenziale ma non sufficiente. La trasparenza è un valore
            ed è la premessa di qualsiasi politica sanitaria di promozione dell’integrità e
            contrasto dell’illegalità. Trasparenza come base fondante della condivisione: dei ruoli
            e degli interessi di ogni decisore sia esso politico, medico, comunicatore o formatore;
            dei finanziamenti dell’industria; degli obiettivi della ricerca come dei metodi seguiti
            e degli esiti ottenuti. Proprio con riguardo alla ricerca, negli ultimi anni sono state
            promosse numerose iniziative a supporto della trasparenza che hanno portato risultati
            importanti: dalla campagna AllTrials all’iniziativa Open
                Data del BMJ fino al progetto Yale University Open Data
                Access (YODA) dell’Università di Yale volto a favorire la condivisione
            dei dati di ricerca o all’impegno della rete internazionale di ricercatori che animano
            il RIAT (Restoring Invisible and Abandoned Trials), progetto che intende ricostruire
            l’insieme delle conoscenze elaborate nel corso di studi clinici importanti penalizzati
            da una pubblicazione solo parziale dei dati raccolti. 
8. Fornire ai
                professionisti le competenze necessarie. In molte occasioni, i
            professionisti che lavorano in ambito sanitario sono consapevoli delle situazioni a
            rischio alle quali sono esposti ma ritengono di essere impermeabili alle lusinghe dei
            diversi portatori di interesse presenti nella sanità. Il più delle volte può essere
            vero, ma è sicuramente utile che le circostanze potenzialmente scivolose siano
            conosciute, discusse, approfondite, possibilmente sul luogo di lavoro, nei contesti dove
            queste situazioni possono determinarsi. È importante che questi momenti di confronto
            siano il più possibile liberi, affinché possano essere condivisi
            dubbi e perplessità, come anche valutati serenamente i rapporti
            tra rischi e benefici. 
Iniziative come quella della Health
            Action International, un’organizzazione indipendente che ha pubblicato un agile
            documento su cosa devono sapere i professionisti della salute sul marketing
            dell’industria farmaceutica, sono fondamentali per fornire agli operatori strumenti per
            capire in che modo l’industria può influenzare i loro comportamenti, quali strategie
            adottare per limitarne le ricadute e come gestire correttamente le relazioni industriali
            nell’interesse dei pazienti e della società. Lo stesso vale per l’iniziativa PharmFree
            Curriculum promossa da alcune associazioni statunitensi (American Medical Student
            Association, Institute of Medicine e Association of American Medical Colleges), poi
            adottata dalle facoltà di medicina francesi, che propone alle scuole universitarie di
            medicina materiali formativi per preparare i medici all’interazione con l’industria. 
9. Adottare provvedimenti
                che favoriscano l’integrità del sistema sanitario. Un contesto che premia
            i comportamenti virtuosi mette i professionisti nelle condizioni migliori per lavorare
            preservando la propria integrità. Come abbiamo più volte ribadito, le regole sono
            importanti, a patto di non ridurre tutto alla mera osservanza di una pesante normativa.
            Poche e mirate scelte di politica sanitaria basate sulle prove tratte dalle esperienze
            degli ultimi decenni potrebbero rivelarsi utili a indirizzare correttamente il
            comportamento dei professionisti della salute. 
In primo luogo, andrebbe finanziata
            adeguatamente la ricerca indipendente e sostenuta con risorse pubbliche la rivalutazione
            di sperimentazioni cliniche a rischio di publication bias su
            problematiche rilevanti (per «peso» della malattia o per entità della spesa) nel solco
            di quanto proposto dalla collaborazione internazionale RIAT (Restoring Invisible and
            Abandoned Trials). In tema di aggiornamento del personale sanitario, potrebbe essere
            destinata all’educazione continua indipendente almeno una parte del fondo costituito
            presso AGENAS dai contributi delle imprese per la formazione sponsorizzata. Potrebbe
            essere previsto anche in Italia l’obbligo della pubblicazione dei finanziamenti erogati
            ai professionisti sanitari dalle industrie farmaceutiche, alimentari e di dispositivi,
            ma anche dai provider di educazione continua che spesso
            intermediano tali rapporti. Allo stesso modo, dovrebbero essere resi effettivamente
            pubblici e in maniera non transitoria i finanziamenti delle industrie alle associazioni
            di malati e a fondazioni attive nel settore della formazione e dell’aggiornamento del
            personale sanitario. Sempre in tema di trasparenza, dovrebbe essere riconsiderato il
            potere «autorizzativo» delle istituzioni sanitarie centrali e regionali riguardo alla
            pubblicazione dei risultati della ricerca finanziata pubblicamente. 
10. Coinvolgere i
                cittadini. Autorevoli studiosi e organismi internazionali concordano
            sulla necessità di coinvolgere la popolazione nelle scelte di salute. Dovrebbe essere messo in atto ogni sforzo per migliorare la
                health literacy dei cittadini, programmando interventi capaci
            di parlare di salute a cominciare dai bambini della scuola elementare e dagli
            adolescenti delle superiori, come già fatto in diversi paesi. L’obiettivo dovrebbe
            essere quello di formare persone capaci di porsi le domande giuste e fors’anche di
            valutare le evidenze scientifiche. Si tratta di quella che viene definita
                evidence-literate, difficile da rendere in italiano, forse
            proprio perché nel nostro paese è un’attività poco praticata. Eppure sono crescenti le
            evidenze che dimostrano i benefici del coinvolgimento dei pazienti anche nelle questioni
            relative alla ricerca in ambito sanitario: si avrebbero a disposizione quesiti
            provenienti da chi vive concretamente i problemi di salute e sarebbero dunque
            maggiormente accettate (dai pazienti) le risposte originate dalle sperimentazioni; è
            altresì dimostrata una riduzione degli sprechi e un aumento dell’efficienza. Anche in
            questo caso, però, gli studi sottolineano l’importanza della condivisione dei valori
            alla base dei rapporti tra ricercatori e cittadini: valori inerenti le relazioni
            interpersonali (stima e fiducia reciproca), valori sociali (trasparenza,
                accountability, rispetto delle regole) e valori relativi
            all’impianto della ricerca (coinvolgimento pubblico, rappresentatività del campione,
            rigore metodologico, indipendenza). 
Le numerose incertezze che ancora
            permangono nel settore sanitario, dalla ricerca alla cura, richiedono percorsi di
            informazione e alfabetizzazione dei pazienti, ma anche dei clinici. In questo modo
            verrebbe sollecitata dal basso una nuova agenda della ricerca e una nuova formazione dei
            professionisti. Non possiamo infatti ritenerci soddisfatti di
            quello che già abbiamo. Abbiamo bisogno di una ricerca e di una cura che poggino sempre
            di più sui valori in cui crediamo. Perché una cosa appare certa: se non ci attrezziamo
            per conoscere e capire, la fiducia delle persone verso la medicina e le istituzioni
            sanitarie è destinata a venire progressivamente meno. 
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