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ovvero : :





" SEI  PERSONAGGI  IN  CERCA  DI  UN  FARMACO" 





Ho pensato di identificare, per il tema a me affidato, sei figure particolari che ruotano attorno all'universo - farmaco e precisamente :


il bambino


la famiglia


il pediatra di famiglia (PdF)


il pediatra ospedaliero (PO)


la casa farmaceutica produttrice


l'autorità sanitaria pubblica





Questi sono i protagonisti della nostra vicenda, chi in qualità di paziente (il bambino) chi di terapeuta e quindi  di prescrittore,anche, di farmaco (PdF,PO) chi di offerente del servizio (la ditta farmaceutica) chi infine di controllore del tutto (la famiglia, l'ASL).


E' nel rapporto fra queste figure che si esplica la situazione in oggetto e sara' nel corretto rapporto che potranno essere affrontate le problematiche inerenti il buon uso del farmaco, buon uso che è l'intendimento del corso di approfondimento e della mia relazione, che intende in particolare mettere in evidenza il ruolo del PdF.





Il farmaco puo' essere definito come :�"sostanza che ottiene un effetto terapeutico".


Volendosi complicare la vita, ci sarebbe da discutere a lungo sulla parola "terapeutico"e cioè, ad esempio, su come si possa concludere che una scelta di farmacoterapia abbia o meno raggiunto il suo scopo, quali possano essere i parametri di riferimento per definire cio', nella consapevolezza che non sempre tali parametri possono essere oggettivi o misurabili (la febbre, ad esempio) ma come spesso siano coinvolti altri fattori piu' soggettivi, come il benessere generale, il ritmo sonno-veglia, il senso di appetito, la "cosmesi" delle feci e sopratutto come tutto questo, nel campo pediatrico, sia per di piu' vagliato dal giudizio non del malato ma dei genitori.





Ma tornando al nostro tema, se il farmaco sia una "sostanza", ecco che al tradizionale nostro concetto di farmaco si devono aggiungere tutti quegli altri presidi terapeutici, o meglio considerati tali, il cui uso è sempre stato diffuso in ogni cultura di tutte le latitudini, ma che oggi assumono una preponderanza anche misurabile, per esempio dal seguente dato:





nel 1998 i prodotti erboristici rappresentavano negli Stati Uniti un'industria del valore di 3,5 miliardi di dollari


(Pediatrics in Review 10,3,2000)





Ma se la sostanza-farmaco è quella tradizionale, ecco che monitorare la prescrizione farmacologica può rappresentare un valido indicatore della qualita' delle cure.                                                                                 Un farmaco dovrebbe essere:





 efficace


 sicuro


 di formulazione qualitativamente adeguata


 prescritto per l'indicazione appropriata


 ad un corretto dosaggio


 facilmente disponibile ed a un costo sostenibile.





Sappiamo che la maggioranza delle prescrizioni farmacologiche viene effettuata in sede extra-ospedaliera, ma il PdF a quali norme si attiene nella prescrizione routinaria ?


Riporto i dati di uno studio epidemiologico (T.Cazzato:Quaderni ACP 8,1 2001) che ha valutato le ricette di 68 PdF della Puglia e delle Basilicata di tre mesi consecutivi (aprile-giugno 1998) in un giorno indice della settimana.


I risultati piu' interessanti sono stati i seguenti:


-i 20 farmaci piu' prescritti coprono i 7/10 delle ricette


-meno delle metà dei farmaci sono a carico del SSN


-l'uso degli antibiotici nell'OMA è la routine ma vengono usati 18 antibiotici diversi


-la tosse è il sintomo più ricorrente: antibiotici ed antiasmatici sono i farmaci piu' prescritti per la tosse, in particolare beclometasone e salbutamolo, rispettivamente nel 23,1% e nel 7% dei bambini con tosse.





Un altro studio sulla prescrizione dei PdF è quello della provincia di Bergamo del 1996 (Occhio Clinico Pediatria 2,5,1998) ove sono state analizzate le ricette annuali di 20 PdF ove il beclometasone risulta presente nel 13% del totale dei pezzi venduti, essendo prescritto nell'asma ma anche nelle forme di tosse ricorrente, nelle laringotracheiti, nelle otti sierose, nelle sinusiti, nella rinite allergica e non.








Siamo in buona compagnia, comunque, se sono segnalate terapie antibiotiche nelle infezioni delle vie aeree superiori in percentuali dal 50% al 75% in pubblicazioni internazionali attendibili (R.Schwartz:Ped.Infect:Dis.J.7,143,1997)(B.Schwartz.Pediatrics.1251,1999)





Cosa influenza la scelta del curante?


Esperienza personale? Linee guida validate? Pressioni dei genitori ? La propaganda delle aziende ?


Tuttavia  da tali inchieste emerge come i pediatri siano migliori prescrittori rispetto ad altri medici o specialisti e si evidenziano pesanti motivazioni per spiegare l'iperprescrizione.


La pressione dei genitori è senz'altro una di queste: vorrebbero un bambino sano e guarito "da domani" in quanto la malattia ostacola il lavoro e le ferie dei parenti, oltre a seminare ansia che rasenta il panico, timore di complicazioni e di contenziosi (questo lo temono i medici), doctor-shopping etc....


In un lavoro recente (Bauchner:Pediatrics 103,395,1999) su oltre 600 pediatri americani interpellati, oltre il 40% ha ammesso che nel mese precedente in almeno 10 casi era stata richiesta dalla famiglia la prescrizione di antibiotici, senza che il quadro clinico del bambino lo necessitasse. Nel 10% di questi casi il medico ha soddisfatto sempre la richiesta, nel 24% qualche volta, mai solo nel 22%  dei casi.


I medici prescrivevano antibiotici non motivati da esigenze cliniche per paura di ripercussioni medico-legali nel 12%, per motivo di "comodo" nel 19%, per pressione dei genitori nel 54%,altri fattori nel 15%.


Pero' i medici stessi riconoscono nel 78% che il provvedimento opportuno per uscire da una tale situazione è una maggiore informazione alle famiglie sulla materia.





In uno studio effettuato in tre regioni (Liguria, Veneto,Toscana) nel 1997 su tutte le ricette A.S.L. dell'anno solare, emergono, nel progetto ARNO, dati assai significativi sulla prescrizione del PdF:


analizzando la spesa pro-capite, si evince che lo stesso bambino "costa" il doppio o il triplo a seconda di chi lo cura e di come viene curato


il costo dei farmaci di fascia A+ B in eta' pediatrica è circa la meta'  se il bambino è seguito dal PdF 


in sostanza i PdF spendono "poco" anche se ci sono probabili margini di miglioramento ulteriore








Abbiamo visto che il PdF può dare delle risposte abbastanza positive, anche se il cammino di formazione è ovviamente ancora lungo, in tema di farmaco-economia; ma il farmaco che gli viene messo a disposizione è "sicuro"?


Nella pratica pediatrica U.S.A: (da noi i risultati sono similari) vengono prescritti mediamente 0,9 farmaci per contatto con il paziente in confronto agli 1,1 di altre eta'. Entro i 5 anni di vita, il 95% dei bambini ha assunto farmaci con una media di 8,5 cicli terapeutici e di 5,5 farmaci differenti (Leobstein, Pediatrics in Review 9,2 1999) In questa fascia di eta' il numero piu' elevato di farmaci è a carico dei bambini fra 7 e 12 mesi. Sappiamo del resto che i neonati ed i lattanti costituiscono un gruppo con una condizione di instabilita' farmacocinetica e si deve porre una particolare attenzione alle variabili farmacocinetiche, come i rapidi cambiamenti dell'assorbimento, della distribuzione e della clearance di un farmaco che si verificano nei primi mesi di vita.





Ma l'industria è "sensibile" a questo ?


Il mercato del farmaco si puo' permettere di occuparsi adeguatamente dell'eta' pediatrica ?








La questione del farmaco "off-label" in campo pediatrico probabilmente è gia' stata trattata da relatori precedenti, mi permetto comunque una puntualizzazione breve:





si intende per farmaco "off-label"la sua prescrizione al di fuori dei termini specificati dalla scheda tecnica in relazione all'eta', alle indicazioni, all'intervallo tra le dosi, alla via di somministrazione, alla formulazione.





Uno studio recente in 5 paesi europei (Conroy ed al. BMJ 320,79,2000) ha evidenziato che quasi la meta' di oltre 2260 prescrizioni in ambito ospedaliero era al di fuori delle indicazioni consentite o addirittura nel 7% dei casi era di farmaci il cui uso non era consentito in ambito pediatrico . Ad esempio l'Italia era l'unico paese in cui la Novalgina era prescritta.


Tutto questo comporta limiti nella prescrivibilita' pediatrica con sofferenza dei piccoli pazienti che si potrebbero favorevolmente avvantaggiare dell'uso di nuovi farmaci, dall'altra espone i curanti a rischi anche di ordine medico-legale.





Perchè avviene questo ? (Ceci ed al. Riv.Ital.Ped 23,6,1997)


la comunita' scientifica di fronte a problemi pratici e difficolta' etiche posti alla sperimentazione pediatrica, non ha, fino a poco tempo fa, reclamato a sufficienza che tali studi vengano prodotti


l'industria, di fronte a un crescente costo di sviluppo di un farmaco e allo scarso mercato che di norma, corrisponde ai prodotti pediatrici, preferisce non affrontare studi specifici


le autorita' regolatorie non hanno assunto precise iniziative per garantire una terapia sicura a questa fascia di eta'





Si puo' considerare il bambino un individuo "terapeuticamente orfano" perchè va incontro ad una serie di effetti negativi, fra cui:


il ritardo con cui farmaci importanti vengono resi disponibili alla popolazione pediatrica


il rischio di gravi effetti indesiderati, spesso associati ad errori di dosaggio


frequenti insuccessi terapeutici conseguenti ad errori di impostazine delle strategie terapeuiche


l'esposizione dei medici, dei farmacisti e dei parenti in caso di automedicazione, alle responsabilita' civili e penali dall'uso di un farmaco non spressamente autorizzato





A tale scopo sono state fatte varie proposte operative dai soggetti interessati ,fra cui la creazione dell'associazione ENDIC (European Network for Drug Investigation in Children) (Bonati ed al.Lancet 353,1,1999) ed in particolare, sulle orme della FDA Americana, dell' EMEA (European Medicines Evaluetion Agency).





Compito dell'EMEA è anche la sorveglianza post-marketing attraverso un apposito organismo (WORKING GROUP ON PHARMACOVIGILANCE) oltre che sovraintendere alla sospensione ed ai ritiri o alle modifiche da apportare agli stampati di prodotti che pongano un rischio per la salute (G:Benzi. Area pediatrica 2,2,2001).





E' a questo livello che si inserisce l'interesse per il PdF nel campo della farmacosorveglianza, in quanto interessato  in prima persona alla sicurezza del farmaco che somministra al proprio paziente.


La segnalazione degli effetti avversi al farmaco è una precisa responsabilita', anche penale, del pediatra, per lo piu' disattesa nei fatti.


Eppure la conoscenze delle reazioni avverse è uno dei termini necessari (l'altro ovviamente è l'efficacia) per definire il rapporto rischio/beneficio dei farmaci con ricadute sia a livello individuale (scegliere il trattamento migliore per quel dato paziente) che di sanità pubblica (mantenere o no sul mercato un determinato farmaco, informare i prescrittori sui rischi potenziali, etc...)


In Italia vige l'obbligo della segnalazione all'ASL delle reazione avverse a farmaci, con sanzione penale che arriva ai 10.000.000 e all'arresto fino a 6 mesi.


Perchè non si segnala ?


(Guglielmo ed al. Quaderni ACP 5,3,1998)


Carenze del sistema (non disponibilità del moduli al momento dell'utilizzo)


incertezza sulla diagnosi di reazione avversa


vaghezza riguardo l'uso, ovvero il risultato delle segnalazioni





In pediatria il numero delle reazioni avverse sembra inferiore al resto della popolazione (3-5 ogni 100 trattamenti vs.10-40 degli adulti ed anziani)


I farmaci maggiormente coinvolti sono gli antibiotici e gli analgesi/antiflogistici che del resto sono in testa ai consumi.


In particolare è segnalato come in Inghilterra un FANS, il feprazone, sia stato ritirato nel 1984 dal commercio proprio per i dati  delle segnalazioni spontanee.


La necessita' di una collaborazione su questo settore fra PdF e PO deriva anche dal fatto che dati ottenuti da una ricerca nella regione Veneto nel 1998, ben 20% delle reazioni avverse ai farmaci sono da considerare gravi, tali da portare ad ospedalizzazione,  provocare danni permanenti o  mettere a rischio la vita del paziente.





E' possibile sensibilizzare il PdF riguardo al problema delle segnalazioni di reazioni avverse al farmaco ?


Per rispondere a questa domanda riporto i dati che emergono dall'esperienza SPES dei pediatri-sentinella riguardo alla segnalazione delle malattie infettive prevenibili da vaccino, situazione per molti versi analoga alla nostra in questione.


Infatti anche la denuncia delle malattie infettive viene assai spesso non seguita; ma la creazione dei pediatri-sentinella ( partecipazione volontaria, che ha coinvolto 468 PdF italiani corrispondenti ad una popolazione pediatrica del 5%sul totale nazionale) ha portato nel 2000 (M.Ciofi, Il Medico Pediatra 10,1,2001) ai seguenti dati


per la varicella 5.340 segnalazioni vs.976 di notifiche routinarie


per la parotite 1939 vs.348


per la pertosse 283 vs.38


per la rosolia 107 vs.27


per il morbillo 61 vs.6





con stime di incidenza da 4 a 10 volte maggiori fra segnalazioni SPES e notifiche routinarie.


Come è avvenuto questo?�Puntando sul desiderio di rendere il PdF sempre piu' protagonista della sanita' pubblica, coltivando soprattutto il valore di crescita culturale per chi è spinto da tale motivazione.   





E' possibile estendere tale esperienza all'ambito che riguarda le reazioni avverse ai farmaci?


Senz'altro se verranno osservate queste indicazioni


facilitandone la segnalazione (fax, via telematica)


diffondendo linee guida sulle terapie di vari stati morbosi, condivise fra PO e PdF e rendendo i medici protagonisti delle stesse e delle loro revisioni


favorendo la diffusione di  occasioni di formazione professionale sull'argomento-farmaci anche utilizzando metodi didattici opportuni


diffondendo i dati del monitoraggio delle prescrizioni, perchè esaminando i dati il PdF può percepire l'orientamento prescrittivo che egli stesso ha avuto, anche inconsciamente


offrendo, con la segnalazione, l'accesso telematico a data-base scientifici di consultazione


validando la partecipazione alla raccolta di reazioni avverse ai farmaci, e riconoscendola ai fini dell'ECM obbligatoria


creando dei centri locali (Regionali ?) di farmacovigilanza che mantengano piu'stretti e piu' costanti i rapporti con i medici





                                                    		         





Infine segnalo l'opportunita' per il PdF di praticare ricerca farmaceutica presso i propri pazienti essendo prossima l'autorizzazione anche in Italia, di poter essere sperimentatore di fase 3 in cui si prevede la sperimentazione clinica controllata su migliaia di pazienti rappresentativi della popolazione per la quale verrà indicato il farmaco.





Segnalo a tal proposito l'evoluzione in U.S.A. dal 1990 al 1997 del numero dei centri di sperimentazione in medicina di cure primarie (corrispondenti ai nostri MMG e PdF) ed ospedalieri od universitari:�


I primi sono passati da 4307 a 11662 (variazione del 170,8%)


I secondi da 2225 a 4431 (variazione del 99,1%)





Ne deriveranno logicamente problemi di formazione e di accreditamento oltre che di collaborazione ulteriore fra centri di Primo e di Secindo Livello.





Tutto questo sforzo sara' poco significativo se non saranno previsti programmi di formazione culturale per la popolazione sui quali far convergere le ricadute positive delle conoscenze sull'uso corretto dei farmaci, usando a tale scopo metodiche moderne di comunicazione sia collettive che individuali per le quali,in particolare, la presenza in Italia, unico paese UE, del PdF non potra' che favorirne la diffusione.








 La nostra Associazione APEL (Associazione Pediatri Extraospedalieri Liguri) ha accolto l'invito del reparto Osservazione Gaslini e della Farmacia di detto Istituto per una collaborazione nella rilevazione di dati concernenti la prescrizione e l'eventuale insorgenza di reazioni avverse in caso di somministrazione di FANS (eccetto paracetamolo) e di farmaci attivi nella crisi asmatica acuta.


E' stato approntato un protocollo di indagine ed una scheda di rilevazione dei dati per le due situazioni in esame: è stato identificato un primo periodo di prova di mesi 2 (maggio-giugno 2001) allo scopo di valutare la funzionalita' della scheda di rilevazione dei dati in modo da approntarne una seconda decisiva al momento della partenza effetiva del campionamento identificato per settembre 2001.


Allo studio partecipano 10 PdF della provincia di Genova con un bacino di utenti di circa 8400 bambini.


E' previsto al termine dello studio, un progetto educazionale che vedra' coinvolta la popolazione allo scopo di sensibilizzare anche le famiglie riguardo un uso corretto dei farmaci in eta' pediatrica.





Perche' sono stati scelti i FANS ?


 Innanzi tutto perchè le infezioni acute delle vie aeree superiori rappresentano la situazione clinica piu' frequente per la quale il PdF è interpellato dai genitori e dalla cui visita esita quasi sempre la prescrizione di un farmaco di tale categoria.


A tal riguardo cito la mia personale casistica: nal 2000 su 934  prescrizioni, i FANS (eccetto paracetamolo) sono stati ricettati 112 volte per una spesa complessiva di 1.134.000 £. rispetto ad una spesa totale di £.14.026.000 riguardante 880 pazienti. I FANS prescritti sono stati il morniflumato, il ketoprofene e l'ibuprofene.


La ricerca viene svolta nella consapevolezza che l'attitudine prescrittiva nazionale si discosti alquanto dalle evidenze di efficacia riconosciute a tali situazioni cliniche e l'intendimento è appunto una rilevazione delle indicazioni prescrittive e l'insorgenza di eventuale reazioni avverse.





Vorrei concludere questo intervento con una frase di un grande scienziato della storia, nella quale a mio parere dovremmo tutti ritrovare gli incentivi per rendere piu' efficace e puntuale la nostra azione professionale, nell'interesse precipuo dei nostri piccoli pazienti.





"Quelli che s'innamoran di pratica senza scienza


son come'l nocchiero 


ch'entra in navilio,


senza timone o bussola 


che mai ha certezza dove si vada"





Leonardo da Vinci
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