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“La medicina e la scienza dell’incertezza e I'arte della probabilita °
(William Osler)

La storia della medicina e il racconto di certezze sempre in divenire,
di acquisizioni che sembravano definitive e che vengono messe da
parte, di verita che si ritenevano provate e che si tramutano in errori




Dalle teorie alle prove: perché ricercare
I’evidenza in medicina




Garlic is a healthy food that may
have some antimicrabial
properties. However, there

15 NQ gvigence [rLllfI the curment

Can eatipgr garlic hel
prevent infection wit
the new coronavirus?

outhreak that eating garlic has
protected people trom the new
coronavirus (2019-nCaV)

() e ¥2019nCoV

SRLamMe 04l dods NOt X the nev
COronavirus
There are some chemical disinfectants that
can kill the 2019-aCoV on surfaces. These
nclude bleach/chlorine-based disinfectants,
ether solvents, 75% ethanol, peracetic acid
and chioroform.
However, they have little or no impact on the
virus If you put them oa the skin or under
your mose, It can even be dangerous to put
these chemicals oa your skin,

@) ::i:.;: #$2019nCoV

Does putting on sesame
oil block the new
coronavirus from

entering the body?




L'Arbidol e acquistabile soltanto
in Russia e Cina, perché non e
stato approvato dalla Food and
Drug Administration (FDA)
americana e dall'Agenzia
europea per i medicinali (EMA -
European Medicines Agency).

L'Arbidol & un farmaco antinfluenzale sviluppato dall'azienda
farmaceutica russa JSC Pharmstandard.

Non e una vera e propria cura contro il coronavirus, ma il principio
attivo aveva solamente fornito alcuni segnali positivi in
sperimentazioni di laboratorio soltanto su cellule in vitro.



WHO suspends hydroxychloroquine trial as COVID-19 treatment

The World Health Organization had temporarily suspended clinical
trials of hydroxychloriquine (Solidarity Trial) as a potential treatment
for COVID-19 being carried out across a range of countries as a
precautionary measure.

The decision came after publication of a study in The Lancet, that
included more than 96 000 patients admitted to hospital with covid-19
in six continents from December 2019 to April 2020. Compared with
those who did not receive the drugs, people treated with chloroquine
or hydroxychloroquine (with or without a macrolide) showed an
increased risk of dying in hospital and de novo ventricular arrhythmia.
The researchers have said that these drug regimens should not be
used to treat covid-19 outside clinical trials and called for urgent
confirmation of the findings from randomised clinical trials.



Hydroxychloroquine or chloroquine with or without a
macrolide for treatment of COVID-19: a multinational
registry analysis

Mandeep R Mehra, Sapan S Desaj, Frank Ruschitzka, Amit N Patel

Summary
Background Hydroxychloroquine or chloroquine, often in combination with a second-generation
widely used for treatment of COVID-19, despite no conclusive evidence of their benefit. Altho
used for approved indications such as autoimmune disease or malaria, the safety and ben
regimens are poorly evaluated in COVID-19.

Methods We did a multinational registry analysis of the use of hydroxychloroquin
macrolide for treatment of COVID-19. The registry comprised data from 671 hos
patients hospitalised between Dec 20, 2019, and April 14, 2020, with a posit for SARS-CoV-2.
Patients who received one of the treatments of interest within 48 h of dia, i i f four treatment
groups (chloroquine alone, chloroquine with a macrolide, hydroxychlo
macrolide), and patients who received none of these treatments formed
the treatments of interest was initiated more than 48 h after diagnosis ol
as well as patients who received remdesivir, were excluded. The main out
and the occurrence of de-novo ventricular arrhythmias
ventricular fibrillation).

Patients for whom one of
n mechanical ventilation,
were in-hospital mortality
ventricular tachycardia or

9 were hospitalised during the study
ere in the treatment groups (1868 received
ived hydroxychloroquine, and 6221 received
control group. 10698 (11.1%) patients died in
0 ex, race or ethnicity, body-mass index, underlying
erlying lung dlsease smoking, immunosuppressed condition,
priality in the control group (9-3%), hydroxychloroquine
fchloroquine with a macrolide (23.8%; 1.447, 1. 368-1.531),
loroquine with a macrolide (22.2%; 1-368, 1. 273-1.469) were each
in-hospital mortality. Compared with the control group (0-3%),
hydroxychloroquine -935-2. 900, hydroxychloroquine with a macrolide (8-1%; 5106, 4.106-5.983),
chloroquine (4-3%; , and chloroquine with a macrolide (6-5%; 4-011, 3.344-4.812) were
independently associat i risk of de-novo ventricular arrhythmia during hospitalisation.

and baseline disease severity),
(18-0%; hazard ratio 1-335, 95

independently associat

rm a benefit of hydroxychloroquine or chloroquine, when used alone or with
s for COVID-19. Each of these drug regimens was associated with decreased
eased frequency of ventricular arrhythmias when used for treatment of COVID-19.
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This online publication has been
cormected. The corrected version
first appeared at thelancet.com
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L’era di Internet: informazioni ovunque

Esistono molti siti web che pubblicizzano terapie non sperimentate
come trattamenti o cure e nelle chat prendono piede voci infondate.

Sostengono di basarsi su:

Ultime scoperte scientifiche Tradizione e saggezza antica

TOPOLINOISNOOPY *

| e i suoi am|c|

Solo raramente sono fondati su prove scientifiche che attestino |a loro reale efficacia.




Disinformazione e cattiva in formazione a scapito dello
stesso paziente

» Creano false speranze nei
pazienti che sperano di trovare
un rimedio che offra qualcosa in
piu rispetto alle medicine
convenzionali

Like diseases, fear and
misinformation spread easily to

those who aren’t vaccinated
agains’r them.

> Insicurezza sui trattamenti da
provare

» Generano diffidenza da parte dei
pazienti nei confronti del medico

» Inducono i pazienti a ricorrere a
trattamenti alternativi, spesso
rischiosi.. e costosi!!



IL FARMACO “MIRACOLOSO”

Le cronache a volte riferiscono di ricerche, in fase iniziale, che avrebbero dato

risultati positivi.

In questi casi, i tempi non sono
maturi per sapere se la
sperimentazione portera a un
trattamento che funzioni

Sostanze chimiche mostrano nelle
prime fasi risultati promettenti,
spesso hanno un effetto diverso
nelluomo rispetto alle prove di
laboratorio

| ricercatori avranno bisogno di
effettuare trial clinici approfonditi
prima di essere certi che un
nuovo farmaco funzioni

realmente e il suo impiego sia
sicuro.

Per ottenere I'autorizzazione all'immissione in commercio,
un farmaco deve superare tre fasi di studio:

Fase I:
La sicurezza

ﬂ

Un faimaco viene testato
Su un gruppo ristretio

di circa 30 persone

(non necessariamente
malati) per verificame

la sicurezza e le dosi

pill appropriate.

{ Fase ll:

Funziona?

ﬁ

Pur continuando a
monitorame la sicurezza,
il farmaco in
sperimentazione viene
messo a confronto con
un placebo e/o

un trattamento gia
esistente, su una
popolazione composta
da pil di 200 persone
affette dalla patologia
per la quale viene
sperimentato.

i Fase llI:

Funziona?

#

L'efficacia del farmaco
viene verificata su una
popolazione pil ampia,
da centinaia a migliaia

di malati, consentendo
di raccogliere un maggior
numero di informazioni
sugli effetti collaterali
meno comuni. Ulimata
con successo la Fase
della sperimentazione, il
produttore pud richiedere
I"autorizzazione
all'immissione in
commercio del farmaco
per la specifica
indicazione terapevutica
per la quale é stato

i testato.

{ Fase IV:

Monitoraggio

O =y

Una voita che un nuovo
farmaco & stato autorizzato
ed & in uso nella
popolazione, deve
continuare ad essere
monitorato e valutato.




LA MEDICINA NATURALE

Lo zenzero? Efficace quanto il

j.’", Limone? Contiene 2 2, Chamene Eopiiape 2
SGStanze antl'cantO‘.. :\:ﬂc;"?ltt:rﬁgn dévete saperlo, ie Lobby
5 Ma la Lbey de)f:' dei Farmaci ci nmetterebbero!' .
Farmacinon
“vuole che tu

lo sappla‘

Ma lo sapevate che...

Per industria dei prodotti commercializzati come “naturali” non sono previste le stesse
rigorose verifiche di efficacia e sicurezza alle quali sono sottopostii farmaci convenzionali

| meccanismi di funzionamento dei trattamenti alternativi non sono stati indagati a fondo e
pertanto non sono altrettanto conosciuti.

| rimedi naturali possono anche essere molto costosi e su Internet abbondano i prodotti
contraffatti.

Chiunque puo aprire un erboristeria e vendere prodotti naturali; non e per loro necessario
sapere quali solo le condizioni cliniche degli acquirenti




La sostanza sulla sinistra € un noto farmaco per il cancro,
mentre la sostanza sulla destra viene presentata come
un’altemativa “naturale” chiamata “Polvere delle quattro
meraviglie”, i cui rischi e benefici non sono stati valutati in
una sperimentazione clinica. Tuttavia si tratta, in entrambi
| casi, di sostanze chimiche.
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....e ricordate

e | trattamenti alternativi possono interferire con i farmaci
convenzionali

L’assunzione concomitante di olio di enotera e warfarin aumenta il rischio
di emorragia.

L’assunzione di pompelmo riduce I'attivita di alcune classi di farmaci come i
calcio-antagonisti, le statine e gli immuno-soppressori.

e |nterrompere un trattamento convenzionale per iniziarne uno
alternativo, non sperimentato, puo essere rischioso.

Gli asmatici che smettono di assumere farmaci convenzionali rischiano
attacchi di asma anche letali.

Gli epilettici, che interrompono il trattamento, rischiano crisi convulsive
tali da danneggiare il cervello e provocare, in alcuni casi, seri danni.
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Trial and error

Italian officials should not go ahead with expensive clinical tests of an unproven stem-cell therapy
that has no good scientific basis.

b T A\
q “The Italian government is
15 ‘ : A\_LAV—_‘:_;A___ planning to oversee a clinical
. c— trial of a controversial stem-
cell therapy. There are many
5‘ “ reasons for the trial to be
A _/ stopped — and no good
L-—_—_ p— reason for it to be carried out”

e ————
“The very unlikeliness

of the Stamina story should have
made the Italian government
extremely wary “

NATURE | EDITORIAL 09 July 2013

http://www.nature.com/news/trial-and-error-1.13346



e Le cellule staminali sono cellule che hanno la capacita di
trasformarsi nei vari tipi di cellule presenti nel nostro corpo;
qguelle ottenute dagli embrioni possono trasformarsi in tutte le
cellule, mentre quelle ottenute dal sangue del cordone
ombelicale e da tessuti adulti sono in grado di dare origine solo
ad alcuni tipi di cellule.

e Al momento l'unica applicazione terapeutica delle cellule
staminali entrata nella clinica oncologica e il trapianto di cellule
staminali ematopoietiche, usato per curare alcuni tumori del
sangue (in particolare, certi tipi di leucemie e linfomi).




Migliorare laricerca sulle cellule staminali

Una pubblicazione, frutto di una
collaborazione internazionale, in cui

STANDARDS FOR HUMAN si delineano degli standard per I'uso

CELL USE IN RESEARCH

delle staminali umane: il nuovo

) lavoro dell'ISSCR & consultabile

online

L'International Society for Stem Cell Research (ISSCR) ha recentemente
diffuso un documento sugli standard da rispettare nella ricerca
che prevede l'utilizzo di cellule staminali. 1l fine di questa iniziativa,
frutto di una collaborazione internazionale, & quello di migliorare il
rigore nella ricerca preclinica, la riproducibilita degli esperimenti
e, di conseguenza, aumentare il numero di terapie che
proseguono nel percorso che le porta dal laboratorio al paziente.
Il documento & solo l'ultimo condiviso dall'ISSCR: societa internazionale
di elevata reputazione nel settore, ne aveva gid prodotti altri in
precedenza, tra cui le Linee Guida per la ricerca sulle staminali,

aggiornate nel 2021.

Terapia cellulare per la malattia di Parkinson:
primi risultati positivi

Negli ultimi decenni lo standard di cura per i malati di Parkinson &
migliorato solo marginalmente. Per questo motivo, sebbene si tratti di
un piccolo trial condotto su appena 12 persone, i primi risultati
ottenuti con bemdaneprocel
BlueRock Therapeutics, filiale statunitense di Bayer - rappresentano un
enorme passo avanti e un probabile punto di svolta. Bemdaneprocel &
stata testata in uno studio clinico di fase I, condotto in aperto, i cui
risultati sono stati presentati al Congresso internazionale sulla malattia di

Parkinson e sui disturbi del movimento che si & tenuto a Copenaghen a

fine agosto.

Di: Giulia Virta , 11 Settembre 2023

Lo studio clinico di Fase I ha
dimostrato la sicurezza, tollerabilita
e un iniziale miglioramento dei
sintomi in 12 pazienti. E ora in corso
la pianificazione dello studio di Fase
II

- la terapia_cellulare sviluppata da

Terapia cellulare per HIV: ora sono sei le
persone in remissione

. — Il “paziente di Ginevra” & |'ultima
LY ‘ \._

\' persona affetta da HIV a essere stata

dichiarata in remissione a lungo
" termine, ma c’@ qualcosa di diverso

dai casi precedenti

Cinque persone sono state
precedentemente considerate "guarite” dall'HIV: | pazienti di
Berlino, Londra, Dusseldorf, New York e City of Hope. Tutti hanno
subito un trapianto di midollo osseo per trattare gravi forme di
cancro, ricevendo cellule staminali da un donatore con una
mutazione delta-32 su entrambe le copie del gene CCR5. Questa
mutazione, infatti, & nota per bloccare lingresso del wvirus
dell'immunodeficienza umana nelle cellule dell'organismo. Nel caso del
paziente di Ginevra il trapianto di cellule perd aveva qualcosa di
diverso, perché le cellule provenivano da un donatore che non
presentava la mutazione in CCRS5, il che significa che I'HIV pud ancora

entrare nelle cellule. Come & possibile?




1998 — Andrew Wakefield - LANCET

[Vaccino trivalente MPR\

Autismo

EARLY REPORT

lleal-lymphoid-nodular hyperplasia, non-specific colitis, and
pervasive developmental disorder in children

A J Wakefield, S H Murch, A Anthony, J Linnell, D M Casson, M Malik, M Berelowitz, A P Dhillon, M A Thomson,

P Harvey, A Valentine, S E Davies, J A WalkerSmith

Summary

Background We investigated a consecutive series of
children with chronic enterocolitis and regressive
developmental disorder.

Methods 12 children (mean age 6 years [range 3-10], 11
boys) were referred to a psediatric gastroenterology unit
with a history of normal development followed by loss of
acquired skills, including language, together with diarrhoea
and abdominal pain. Children underwent

[T ogical, ogical, and i
assessment and review of developmental records.
1 and bicpsy -resonance

imaging (MRI), eloclme-\cmlogrwfw (EEG), and lumbar
puncture were done under sedation. Barium follow-through
radiography was done where possible. Biochemical,

gical, and gical profiles were
examined.

Findings Onset of behaviouwral symptoms was associ
by the parents, with measles, mumps, and
vaccination in eight of the 12 children, with meas
infection in one child, and otitis media in ag

children had intestinal abnormalitie:
lymphoid nodular hyperplasia to
Histology showed patchy chronic inflaf

autism (nine), disintegrat

focal neurological
were normal. Abng

Bsscciated gastrointestinal

§l regression in a group of
. which was generally associated
possibie environmental triggers.

Introduction

cases, food intolerance. We,

hidren were admitted to the
bylhmpm-

duds detuils of § 3 and
discascs, and ssscssed the children. In 11

children did not undergo peychiatric awcsment in bospital;
had been assessed , 30 these

mu-d-lh:hm‘erihnrbthlmﬂélpo-l

After bowel y was d by
SHM or MAT under sedation with midazolam and pethidine.
Paired frozen and formalin-fixed mucossl hiopsy smples were
tken from the terminal ileum; sscending, transverse,
descending, and sigmoid colons, snd from the rectum. The
procedure was recorded by video or still images, and were
compured with images of the previous seven consecutive
pocdiatric colonoscopics (four normal colonoscopics and three
on children with ulcerstive colitis), in which the physician
reported normal sppesrances in the terminal Seum. Barium

(MRI), (EEG) visual, brain
stem suditory, and sensory evoked potentials (where compliance
made these possible), snd lumbar puncture were done.

Lworltoty investgations

Infiammatory Bowel Disease Study Group, University Departments
of Medicine and Histopathology (A | Wakefeld recs, A Anthory wn,
JUNNell mo, A P DlION sacres, S E Davies wecran) and the

of

(S H Murch we, D M C3sson wecr, M Malk wecr,

M A Thomson race, § A Walker-Smith racr), Child and Adolescent
Psychiatry (M Barelowilz recrwe), Neurology (P Harvey recr), and
Radiology (A Vatentine racs), Royal Free Hospital and School of
Medicine, London NW3 2QG, UK.

Comespondence to: Or A J Wakefesd

A scid war in random urine samples from
w:urmn@dmwxn.pmuw.mxrw
normal controls, by &
previously.’  Chroma were lc-m:d diginlly on
computer, o analyse the methylmalonic-acid zones from cases

and controls. Urinary in
patients and controls were compared by 3 two-sample f test
Urinary was d by routine sp P

vy

Children were screened  for sntiendomyseal sntibodies and
boys were screened for fragile-X if this had not been done

THE LANCET « Vel 331 * February 25, 1098

637

2010 - Wakefield radiato dall’albo professionale.




| pericoli della cattiva informazione sono evidenti: la vicenda del

vaccino trivalente ne e un paradigma

Nonostante I'evidenza della falsita dello
studio di Wakefield, sono in molti a
credere ancora che vi sia un
collegamento tra il vaccino trivalente
MPR e I'autismo
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Obbligo vaccinale per i bambini
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La medicina non e una scienza esatta

Va affrontata comunque con rigore e metodo scientifico, e a fronte di
questo |a EBM (Evidence Based Medicine) ha rappresentato finora
una sorta di paradigma scientifico, un insieme di dati, norme, regole,
postulati cui fare riferimento. Di qui la grande importanza che ha
assunto.

Definizione di Sackett di EBM : “integrazione delle migliori prove di
efficacia clinica con lI'esperienza e I’abilita del medico e i valori del
paziente”, con “l'uso cosciente, esplicito e giudizioso delle migliori
evidenze biomediche, cioe prove di efficacia, al momento
disponibili, al fine di prendere le decisioni per |'assistenza del
singolo paziente”.



Livelli di evidenza

Randomized
Table 1. Hi by of & h of Evicl Co i Controllzd M
abla 1. |&FRRGTY O tFEI'Igt 0 VICIEFEs Ll du il il ) . * E
Efficacy of Therapeutic Interventions® Randomized Double Blind Studies t
Controlled Studies
1. Anecdotal cass reports a
2. Casze senes without controls il _ B
3. Series with litsrature contrzle _-
4. Analysss using computer datshases \ Case Control Studies d
B, Case-control observational studies n
&, Series with historic contrals a
7. Single rardamized controlled tral
& Confirmed randomized controlled trizl CﬂSE REI} orts I
/ Ideas, Editorials, Opinions \ ,
Green and Byar 1984 Animal researc’h ' i
R T e s 1 L .
/ In vitro (‘test tube') research \

lahle & Hiemrchy of Strength of Evidence Conceming
Efficacy of Thernpeutic Interventons™

"N of 1” Studi Clinici Randomizzati
Revisioni sistematiche di RCT

Singoli Studi Clinici Randomizzati

Revisioni sistematiche di studi osservazionali
Singoli studi osservazionali

Studi fisiologici

. Osservazioni cliniche non sistematiche

1, "M of 1% randamired contralled trial*

2. Bvstamatic reviews of randemized controlled trials®
3. Bingle randomized controled triel®

4, Svatematic raviews of cbaervational atudise™

B, Single absarvational etedy®

8. Physiological etueiest el

7. Uneyetsmanic clinical cbesrvations

Mecswring a “patient-mmportant” clinical outcems {eg,
martality, recevery, cancar recurrence, poatoparaties infec-
fian, and 8o onl.

TMasauring & physiclogical endpoint (g, blocd prassure,
cardiac oupul, axerdes capacity, bone densiy, and o on|, s
appoesd woa clinkcal sutcame,

N OO WN e

Guyatt G. et al 2002 E.C.Vamvakas — Transfus Med Rev 18:267-278,2004




La medicina non e una scienza esatta

» Ma il medico deve affrontare ogni giorno tanti
problemi e guarda sempre di piu alla vita reale, la Real
World Evidence, e ai big data che produce.

» L'esperienza e la cultura medica aiutano il medico a
studiare il SINGOLO paziente e lo guidano a fare
diagnosi e a comportarsi adeguatamente, al di la del
mero riferimento alla EBM.



» |l processo diagnostico € complesso e non riconducibile alla sola
logica e deve tener conto di mille implicazioni e punti di
osservazione.

» Basarsi solo sui fatti (sintomi) in modo acritico non & sufficiente,
perché i fatti e i sintomi vanno cercati e analizzati sulla base delle
conoscenze, perché siriconosce solo cio che si conosce.

» Metodo induttivo e metodo ipotetico-deduttivo in Medicina non
sono contrapposti, ma si integrano e si fondono continuamente in
una modalita dinamica che il medico “esperto” quotidianamente
realizza.

» Il medico oggi deve utilizzare le conoscenze, utilizzare la EBM in
modo critico, utilizzare il metodo clinico ed un approccio
scientifico, utilizzare la Real World Evidence e sfruttare al massimo
il valore delle parole del paziente.




» Non a caso si guarda sempre piu alla medicina di precisione ed
alle cure personalizzate, considerate veicolo di una cura e di una
sanita migliori.

» La crescita esponenziale delle conoscenze della tecnica ha
consentito successi inimmaginabili nella cura delle malattie.

» Ma la medicina di precisione e personalizzata si basa
soprattutto su una valutazione molecolare e genetica, che
ancora una volta vede lo strapotere della tecnologia rispetto alla
valutazione clinica, che dovrebbe precedere e non seguire la
tecnica, governandola.

» |l medico del futuro dovra essere capace di utilizzare al meglio
tutti i progressi della scienza e trasferire al paziente visto nella
sua interezza e nella sua vita reale.




Cercare le prove

» | risultati sono frutto di una
ricerca indipendente e sono stati
verificati

» Lo studio e stato pubblicato su
una rivista scientifica?

» Cosa dicono gli altri esperti del
settore?

> Si e svolto un trial clinico?

» |l trattamento e autorizzato? Per
qguale indicazione terapeutica?
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Il numero

“La statistica: 'unica scienza che permette a esperti diversi, usando gli
stessi numeri, di trarne diverse conclusioni.”
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Quando un articolo fa un affermazione del tipo “Farmaco per
I’osteoporosi puo raddoppiare il rischio di cancro per migliaia di
persone”, dobbiamo sapere quale sia il rischio di partenza, in modo
da poter contestualizzarne la variazione.




ALCUNE DOMANDE

(alle quali al momento non sapete rispondere )

e Quali tipologie di studio sono in grado di valutare la efficacia
degli interventi sanitari, preventivi o curativi?

e Qual e il disegno generale dei trial controllati randomizzati
(RCTs)?

e Quali sono le principali misure di effetto utilizzate nei RCTs?

e Quando le differenze osservate possono considerarsi
statisticamente significative?

Che valore dare all’affermazione “|’efficacia e stata dimostrata
per '80% della popolazione esaminata”, se il risultato si riferisce
solo a 4 persone su 5?




E’ SUFFICIENTE STUDIARE TANTI PAZIENTI CHE LA DIFFERENZA TRA |
TRATTAMENTI RISULTA STATISTICAMENTE SIGNIFICATIVA

Studio CAPRIE: Clopidogrel vs Aspirina

Efficacia nel ridurre l'incidenza di eventi cardiovascolari.

19 185 pazienti affetti da malattia cardiovascolare

(ictus ischemico e infarto miocardico recenti, arteriopatia periferica sintomatica)
Follow-up di 2 anni circa

RISULTATI:

i pazienti trattati con Clopidogrel hanno avuto una incidenza dell’evento
significativamente inferiore rispetto a quelli trattati con aspirina (p = 0.043).




| grandi numeri rendono significativa una differenza che potrebbe
nascondere un debole impatto nella pratica clinica.

Oltre alla
significativita
statistica valutare
anche la
rilevanza clinica
del risultato




