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Colchicina: un nuovo RCT
esclude benefici nei pazienti
covid ospedalizzati

La colchicina e stata proposta come
trattamento per covid-19 sulla base
delle sue azioni antinfiammatorie. Un
nuovo studio randomizzato, controlla-
to, in aperto, presso 177 ospedali nel
Regno Unito, due ospedali in Indone-
sia e due ospedali in Nepal, ha messo a
confronto diversi possibili trattamenti
con lo standard-of-care nei pazien-
ti ricoverati con covid-19'. I pazienti
erano eleggibili per I'inclusione nello
studio se erano stati ricoverati in ospe-
dale con infezione da SARS-CoV-2 cli-
nicamente sospetta o confermata in
laboratorio e non avevano una storia
clinica che, secondo il medico curan-
te, potesse mettere il paziente a rischio
significativo qualora fossero stati coin-
volti nello studio. Gli adulti idonei e
consenzienti sono stati assegnati in
modo casuale (1:1) a ricevere solo lo
standard-of-care o lo standard-of-care
piu colchicina utilizzando una rando-
mizzazione semplice web-based (non
stratificata) con occultamento dell’as-
segnazione.

Dopo larandomizzazione i parteci-
panti hanno ricevuto 1 mg di colchi-
cina, seguito da 500 pg 12 ore dopo
e poi 500 pg due volte al giorno per
bocca o tramite sondino nasogastri-
co per 10 giorni in totale o fino alla
dimissione. La frequenza della dose
e stata dimezzata per i pazienti che
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ricevevano un inibitore moderato del
CYP3A4 (ad es. diltiazem), per i pa-
zienti con una velocita di filtrazione
glomerulare stimata inferiore a 30
ml/min per 1,73 m2 e per quelli con
un peso corporeo stimato inferiore a
70 kg. L'esito primario era la mortali-
ta a 28 giorni, gli endpoint secondari
includevano il tempo alla dimissio-
ne, la percentuale di pazienti dimessi
dall'ospedale entro 28 giorni e, nei
pazienti non sottoposti a ventilazio-
ne meccanica invasiva alla rando-
mizzazione, un endpoint composito
di ventilazione meccanica invasiva
o morte. Tutte le analisi erano per
intention-to-treat.

Tra il 27 novembre 2020 e il 4 marzo
2021, 11.340 (58%) dei 19.423 pazien-
ti arruolati nello studio RECOVERY
erano idonei a ricevere la colchici-
na; 5610 (49%) pazienti sono stati
assegnati in modo casuale al gruppo
colchicina e 5730 (51%) al gruppo
di cure abituali. Complessivamente,
1173 (21%) pazienti nel gruppo del-
la colchicina e 1190 (21%) pazienti
nel gruppo delle cure abituali sono
deceduti entro 28 giorni (rapporto
di frequenza 1,01 [IC 95% da 0,93 a
1,10]; p=0,77). Risultati coerenti sono
stati osservati in tutti i sottogruppi
di pazienti prespecificati. Il tempo
mediano per la dimissione in vita
(10 giorni [IQR da 5 a >28]) & stato lo
stesso in entrambi i gruppi e non vi
¢ stata alcuna differenza significativa
nella percentuale di pazienti dimes-

si dall'ospedale entro 28 giorni (3901
[70%)] pazienti nel colchicina e 4032
[70%] gruppo di cure abituali). In co-
loro che non erano sottoposti a venti-
lazione meccanica invasiva al basale,
non vi era alcuna differenza significa-
tiva nella proporzione che soddisfa-
ceva 'endpoint composito di venti-
lazione meccanica invasiva o morte
(1344 [25%] nel gruppo colchicina vs
1343 [25%] pazienti nel gruppo delle
cure abituali).

Linteresse dello studio non risiede
solo nell’aver dimostrato che negli
adulti ospedalizzati con covid-19 la
prescrizione di colchicina non & as-
sociata a riduzioni della mortalita a
28 giorni, della durata della degenza
ospedaliera o del rischio di passare
alla ventilazione meccanica invasiva
o alla morte. E anche un’altra tap-
pa importante dell'ampio progetto
RECOVERY, che sta confermando
quanto possa essere utile una piatta-
forma istituzionale per la ricerca cli-
nica che possa rapidamente rendersi
disponibile a pubblico e privato per la
conduzione di studi clinici rigorosa-
mente disegnati.
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L'imperialismo della medicina

Troppi eccessi, troppo trionfalismo
nella narrativa sulla risposta sanitaria
alla covid-19. Ne e convinto Richard
Horton, direttore del Lancet, che cosi
scrive in una Offline di apertura del
settimanale, proponendo la lettura di
un libro di Barbara Katz Rothman, do-
cente di sociologia alla City University
di New York'.

«Il punto di partenza dell'autrice & la
nozione di “imperialismo biomedico”.
La biomedicina € “'impero dominante,
che colonizza il pianeta’; e noi ne siamo
i cittadini. Rothman non nega che la
biomedicina abbia salvato vite durante
la pandemia. Ma la sua preoccupazio-
ne é il crescente potere della biomedi-
cina nella societa. La biomedicina ha
trasceso il potere dello stato-nazione.
Ha “conquistato tutti gli stati-nazione”.
Per Rothman, impero significa tre ele-
menti separati ma collegati. Primo, la
biomedicina come potere economico.
La sua forza economica “non ci ha la-
sciato nessun meccanismo se non il
profitto per fare qualcosa che presumi-
bilmente tutti gli esseri umani voglio-
no che sia fatto” In secondo luogo, la
biomedicina come potere di governo.
La biomedicina e diventata “una forma
di governo colonizzatrice” che deve es-
sere contenuta. E terzo, la biomedicina
come potere religioso: “quando violi i
suoi principi o non partecipi ai suoi riti,
sei trattato come un eretico”».

Rothman, prosegue Horton, si spin-
ge fino a suggerire che la biomedicina
€ «“un impero del male che opera nel
proprio interesse” Identifica la causa
principale nella versione odierna del
capitalismo, che “non puo espander-
si senza la costante ricreazione dei
bisogni [...] e concentrarsi su salute,
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vitalita e longevita, che sono probabil-
mente i bisogni pil irresistibili”». Qui
sta la grande limitazione dell'impero
biomedico: il suo successo dipende
dallo sfruttamento dei desideri e del-
le divisioni esistenti nella societa. La
biomedicina & collusa con la nostra
ossessione per l'individuo che preva-
le sulla societa, con I'«espansione in-
finita del rischio» e con la richiesta di
eliminare questi rischi. Quindi cosa,
potresti chiedere? Finché la biomedi-
cina mantiene le sue promesse - dia-
gnostica, medicine, vaccini - di cosa si
lamentano i critici? La risposta & che
qualcosa si e perso e «la parola cura
lo riassume». La salute e l'assistenza
sanitaria nell'impero biomedico sono
diventate servizi medici «molto indivi-
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dualizzati e molto professionali», sot-
tolinea Horton.

In che modo la societa dovrebbe af-
frontare la portata eccessiva di quello
che viene dunque definito I'impero
biomedico? «Ridefinire la medicina ela
scienza medica cosi che comprenda sia
il mondo sociale sia quello individua-
le». Niente di particolarmente nuovo:
«La nozione di Covid-19 come sinde-
mia piuttosto che come pandemia sot-
tolinea come la poverta e la disugua-
glianza siano determinanti fondamen-
tali delle sue conseguenze. Ma leggere
la sua accusa agli ospedali di essere
“essenzialmente fabbriche che proces-
sano le persone attraverso procedure”
fa male». Alcune scelte fatte nel perio-
do della crisi pit1 acuta della pandemia
sono state indiscutibilmente dolorose:
i pazienti isolati dalle famiglie, la com-
ponente umana cosl necessaria «non
e stata considerata centrale durante
la pandemia». In effetti, nelle societa
che non davano valore alle cure, gli
ospedali durante la pandemia hanno
effettivamente peggiorato le cure: so-
vraffollamento, stress, accesso ridotto,
sofferenza e morte in solitudine.

«Posso immaginare che alcuni dei
miei colleghi medici, che hanno lavo-
rato cosi duramente durante la pan-
demia, rifiuteranno questi argomenti,
forse con irritazione» scrive Horton.
«Ma Rothman non sta attaccando sin-
goli medici o ricercatori. Al contrario,
sta diagnosticando un sistema in cui
la salute “non & distribuita in modo
casuale ma e il prodotto di un mon-
do sociale” Sta attaccando un sistema
che opera al di fuori del controllo dei
cittadini e il cui obiettivo & proteggere
e accrescere i propri interessi econo-
mici». Lautrice chiede un sistema che
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privilegi l'assistenza portandola fuori
dall'ospedale e pit vicino alla casa del
paziente. «E un appello a cui noi citta-
dini dell'impero biomedico dovremmo
dare ascolto» conclude Horton.
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Proteggere i ricercatori
che si espongono in tema
di covid-19

La pandemia di covid-19 ha visto pil
scienziati del solito entrare nell’arena
pubblica, molti dei quali per la prima
volta. Ogni giorno, molti ricercatori
vengono intervistati dai media, con-
sigliano i decisori politici e scrivono
post sui social media. Discutono dati
sul coronavirus; interpretano nuove
ricerche; commentano le politiche del
governo. Alcuni sono diventati delle
celebrita, ammette un editoriale pub-
blicato da Nature'.

Una comunicazione pubblica chia-
ra e accurata da parte degli scienziati
e essenziale in una pandemia, conti-
nua l'articolo. «<Ma per una minoran-
za significativa, I'attenzione ha avuto
conseguenze spiacevoli». La rivista ha
intervistato un sottogruppo di ricerca-
tori che hanno parlato con i media di
Covid-19 e ha scoperto che circail 15%
dei 321 intervistati ha ricevuto minac-
ce di morte e che 72 avevano ricevuto
minacce di violenza fisica o sessuale.
Non solo, ma gli attacchi personali

ricevuti hanno pesantemente influito
sulla loro disponibilita a parlare con i
media in futuro.

Risultati scioccanti. «Lintimidazio-
ne ¢ inaccettabile» e dovrebbe preoc-
cupare tutti coloro che hanno a cuore
il lavoro di chi fa ricerca. Qualcosa che
rischia anche di scoraggiare i ricerca-
tori dal contribuire alla discussione
pubblica, che si tradurrebbe in una
perdita enorme. «Le istituzioni a tutti i
livelli devono fare di piui per proteggere
e difendere gli scienziati e per condan-
nare le intimidazioni» scrive Nature.
Degli intervistati che hanno comuni-
cato alle proprie istituzioni le minacce
di morte ricevute - e non tuttilo hanno
fatto - circa il 20% ha affermato che gli
enti non sono stati affatto di supporto.
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La maggior parte degli intervistati si
trovava in Europa e negli Stati Uniti,
ma in tutto il mondo vengono lancia-
te minacce contro i ricercatori, sia da
parte di individui che da campagne
organizzate contro la scienza o contro
la vaccinazione. «I risultati mostrano
la necessita di maggiore sostegno, pro-
tezione e formazione per gli scienziati
agli occhi del pubblico».

Anche altri ricercatori attivi in am-
biti come il cambiamento climatico e
la ricerca sugli animali hanno dovuto
affrontare attacchi. Il Science Media
Centre di Londra é tra le organizzazio-
ni che hanno pubblicato suggerimenti
per coloro che subiscono molestie,
quando, se e come interagire con in-
terlocutori aggressivi e a chi rivolgersi
per ricevere supporto.

Adottare misure per sostenere il la-
voro dei ricercatori non significa mette-
re a tacere critiche e discussioni aperte.
Tra l'altro, la pandemia di coronavirus
ha visto emergere molte ragioni di di-
saccordo e l'arrivo di nuovi dati ha piu
volte sovvertito convinzioni apparente-
mente consolidate o posizioni diverse
sulle politiche da adottare. Ricercatori
e decisori sanitari devono aspettarsi
che la loro ricerca o le loro scelte siano
messe in discussione e dovrebbero ac-
cettare feedback critici forniti in buona
fede. «Ma le minacce di violenza e gli
abusi online spengono il dibattito e
rischiano di minare la comunicazione
scientifica nel momento in cui e piu
necessaria».
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Nuovi farmaci oncologici:
spesa elevata e modesti
benefici di sopravvivenza

I prezzi di lancio dei nuovi farmaci an-
titumorali negli Stati Uniti sono note-
volmente aumentati negli ultimi anni,
nonostante le crescenti preoccupazio-
ni sulla quantita e la qualita delle prove
a sostegno della loro approvazione da
parte della Food and Drug Administra-
tion (FDA) statunitense. Valutare I'uso
e la spesa per nuove targeted therapies
oncologiche tra le persone residenti
negli Stati Uniti con un’assicurazione
pagata dal datore di lavoro tra il 2011
e il 2018, stratificati in base alla forza
delle prove disponibili in letteratura
riguardanti i benefici attesi.

Uno studio trasversale ha analizza-
to le richieste di erogazione di farma-
ci antitumorali orali mirati approvati
per la prima volta dalla FDA tra il 1°
gennaio 2011 e il 31 dicembre 2018".
Il numero di pazienti che hanno rice-
vuto una prescrizione e il costo totale
di quest’ultime sono stati aggregati
per anno solare e i risultati sono stati
ordinati in base alle prove sottostanti
le approvazioni da parte della FDA,
compresi il tipo di disegno del princi-
pale studio approvativo (disponibilita
di studi controllati randomizzati) e la
sopravvivenza globale (OS). Lo studio
e stato condotto dal 17 luglio 2019 al 23
luglio 2021.

Dei 37.348 pazienti che hanno ri-
cevuto almeno 1 dei 44 nuovi farmaci
orali tra il 2011 e il 2018, 21.324 era-
no maschi (57,1%); I'eta media era di
64,1 (13,1) anni. La maggior parte dei
pazienti (36.246 [97,0%]) ha ricevuto
farmaci per i quali esistevano prove
da studi clinici randomizzati; tutta-
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via, una quota crescente di pazienti
ha ricevuto farmaci per i quali non
erano disponibili benefici documen-
tati in termini di OS durante il perio-
do di studio: dal 12,7% nel 2011 al
58,8% nel 2018. La spesa complessiva
per tutti i farmaci considerati e stata
di 3,5 miliardi di dollari entro la fine
del 2018, di cui il 96,8% riguardante
farmaci che sono stati approvati sulla
base di uno studio clinico randomiz-
zato principale. La spesa cumulativa
per farmaci senza benefici per OS
documentati (1,8 miliardi di dollari
[51,6%]) ha superato quella sui far-
maci con benefici per OS documen-
tati (1,7 miliardi di dollari [48,4%])
entro la fine del 2018.
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In conclusione, per il trattamento
di patologie oncologiche il sistema
sanitario statunitense fa ricorso a un
elevato numero di farmaci per i quali
non esistono prove a supporto di uti-
lita in termini di sopravvivenza del pa-
ziente. L'insieme di queste prescrizioni
aumenta considerevolmente il costo
dell’assistenza, senza evidentemente
apportare benefici al malato.
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