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Bioequivalenza
ed equivalenza terapeutica

Francesco Scaglione

Recentemente € stata svolta tra un gruppo di medici statu-
hitensi un’indagine sui farmaci generici che comprendeva le
seguenti domande:

“Pensate che i farmaci generici abbiano la stessa efficacia
dei farmaci di riferimento?”

“Prendereste mai un farmaco generico?”

“Prescrivereste un farmaco generico a un vostro parente o
amico?”

| risultati di questa indagine sono stati pubblicati ne-
gli Stati Uniti nel 2011 da Shrank et al. | medici americani
intervistati hanno espresso l'opinione che i farmaci generi-
ci e di marca (originator o originale) abbiano la stessa effi-
cacia, ma non la stessa qualita: alla domanda “Prendereste
mai un farmaco generico?” la risposta €& stata negativa
tra i medici di eta compresa fra 35 e 54 anni (OR = 3,5,
95% IC 1,16-10,5), ma ancor piu tra i medici sopra i 55 anni
(OR = 5,81, 95% IC 1,86-18,14). Alla domanda “Daresti un
farmaco generico a un tuo familiare?” la risposta & stata as-
solutamente negativa sia nei medici di eta compresa fra 35
e 54 anni (OR = 5,50, 95% IC 1,25-24,12), che nei medici
sopra i 55 anni (OR = 7,49, 95% IC 1,65-33,96). Sebbene ci
possano essere dei pregiudizi in queste risposte, & opportu-
no chiedersi quale ne sia 'origine.
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Risultati dell’indagine
e percezione dei medici suddivisi per eta

OR (95% IC)
| generici | generici
hanno hanno . Raccomando
Preferisco . -
S la stessa la stessa i generici
Variabile o . . prendere .
efficacia dei | qualita dei i generici alla mia
farmaci di farmaci 9 famiglia
marca di marca
Eta, anni
35-54 2,42 2,33 3,50 5,50
(0,81-7,25) | (1,12-4,84) | (1,16-10,50) | (1,25-24,12)
> 55 2,68 3,26 5,81 7,49
(0,85-8,41) | (1,48-7,19) | (1,86-18,14) | (1,65-33,96)

Results of logistic regression assessing the relationship between physician characte-
ristics and the odds of reporting negative perceptions about generic medications (da
Shrank et al., 2011, mod.).

Per OR > 1 la percezione del medico & negativa.

La definizione di “generico” tutto sommato é tranquillizzan-
te: si tratta di un farmaco che ha lo stesso principio attivo
con dimostrata bioequivalenza rispetto al farmaco di riferi-
mento, ma guardando alcune specifiche questa tranquillita
viene meno. Innanzitutto i vari sali, esteri, eteri e isomeri
complessi possono anche non modificare significativamente
il principio attivo, purché ne siano conosciute le proprieta;
tuttavia, sfortunatamente non si conosce tutta la farmacolo-
gia degli isomeri e degli enantiomeri. Inoltre, anche gli ec-
cipienti possono essere differenti nei farmaci generici e cio
puo creare ulteriori problemi.
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Definizione di medicinale generico

Un medicinale che ha la stessa composizione
qualitativa e quantitativa di sostanze attive
e la stessa forma farmaceutica del medicinale di riferimento
nonché una bioequivalenza con il medicinale di riferimento
dimostrata da studi appropriati di biodisponibilita

2 |l vari sali, esteri, eteri, isomeri, miscele di isomeri, comples-
si o derivati di una sostanza attiva sono considerati la stessa
sostanza attiva se non presentano differenze significative
delle proprieta relative alla sicurezza e/o efficacia

2 Le varie forme farmaceutiche orali a rilascio immediato sono
considerate una stessa forma farmaceutica

2 Gli eccipienti possono essere differenti

art. 10, comma 5, decreto legislativo n. 219/06
art. 10, comma 2, Direttiva europea 2001/83/CE e successive modificazioni

Di principio, se il prodotto generico fosse totalmente iden-
tico al prodotto originator non sarebbero necessari studi di
bioequivalenza per dimostrarne 'uguaglianza.

Tuttavia, contrariamente a quanto si possa pensare il me-
dicinale generico non é detto che sia identico, sotto tutti gli
aspetti, al farmaco originator di cui é copia.

La composizione chimica delle formulazioni generiche puo
essere diversa da quella dei rispettivi prodotti originator.
Infatti 'uso di eccipienti diversi & consentito dalle linee gui-
da internazionali, anche se nel rispetto di specifici requisiti
e condizioni.

Per quanto riguarda i principi attivi, queste molecole posso-
no essere presenti nelle formulazioni generiche sotto forma
di sali diversi o di specie chimiche polimorfiche del compo-
sto originale.
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Sulla scorta di queste considerazioni, per ottenere la re-
gistrazione sono necessari studi di bioequivalenza, che
consistono in valutazioni farmacocinetiche dopo sommi-
nistrazione di una dose singola del prodotto generico e di
quello di marca (originator) in volontari sani di 18 anni o
pit, con un BMI (indice di massa corporea) compreso tra
18,5 e 30 kg/m?2.

Con accordo internazionale, si & individuato linterval-
lo accettabile di bioequivalenza adeguato a confrontare la
biodisponibilita del prodotto test (generico) con quella del
prodotto originator (originale). Tale intervallo é fissato nel
range 0,80-1,25, quando si considera la media dei rappor-
ti individuali tra i parametri farmacocinetici (AUC, Cmax,
Tmax) della formulazione assoggettata a test e quella della
formulazione di riferimento.

La bioequivalenza si puo anche fissare entro il range 0,20
quando si utilizza la differenza tra parametri normalizzata
per il parametro della formulazione originator; in questo
caso il livello di confidenza ¢ generalmente fissato al 90%.
Pertanto anche se la media cade nel range prestabilito ma i
limiti di confidenza cadono al di fuori, il prodotto non viene
considerato bioequivalente.

Il valore £20% & stato scelto perché i fenomeni biologici
sono variabili, infatti due unita posologiche dello stesso far-
maco, somministrate a due differenti soggetti o in diversi
momenti, danno curve di biodisponibilita differenti entro un
range del +20%.

Anche se la procedura di determinazione della
bioequivalenza & molto rigorosa rimangono problemi di dif-
ficile soluzione.

Lintervallo di bioequivalenza & uno standard stabilito con-
venzionalmente attribuendo maggior rilievo alla variabilita
del comportamento in vivo della formulazione piuttosto che
la variabilita della risposta terapeutica nella popolazione dei
pazienti.
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Un intervallo di bioequivalenza cosi ampio, anche se neces-
sariamente, ma non differenziato per categoria terapeutica
e per classe farmacologica, tende a trascurare le altre varia-
bili farmacologiche e cliniche che possono incidere significa-
tivamente sull’equivalenza terapeutica di due prodotti.

In pratica per alcuni prodotti l'intervallo potrebbe essere
troppo largo per altri troppo stretto.

Un altro problema che puo pregiudicare la sostituibilita, so-
prattutto tra generico e generico dello stesso prodotto origi-
nale, e il fenomeno del cosiddetto “bio-creep”. Infatti, i test
di bioequivalenza sono fatti tra il singolo prodotto generi-
co e il prodotto originale. Questa situazione non garantisce
che due o piu generici dello stesso originale siano tra loro
bioequivalenti. Per esempio, supponendo che un generico ab-
bia una biodisponibilita (AUC) +20% e un secondo generico una
biodisponibilita -20%, entrambi sono bioequivalenti rispetto
all’originator che imitano, ma non sono tra loro bioequivalenti.

% Bio-creep
120

] Biodisponibilita relativa
<> Intercambiabile

100 <> Non intercambiabile

H
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Da questi dati scaturisce infatti il problema del bio-creep,
cioe tutti i farmaci generici risultano bioequivalenti al farma-
co di riferimento (originator), ma solo alcuni generici sono
intercambiabili tra di loro.

In realta, secondo dati pubblicati dall’FDA, fra una trentina
di generici dello stesso prodotto, se si sostituisce, ad esem-
pio, un farmaco bioequivalente per I’80% al farmaco di riferi-
mento con uno bioequivalente per il 114% si possono avere
effetti avversi o, se la sostituzione avviene in senso contra-
rio, una risposta ridotta.

Quando noi assumiamo un farmaco, qualsiasi esso sia,
dopo un po’ di tempo le sue concentrazioni plasmatiche si
stabilizzano, perché una quota pari a quella che viene assor-
bita viene eliminata dall’organismo, ma se sostituisco i ge-
nerici si ottiene uno steady state diverso, a un’altra concen-
trazione, il che vuol dire che si possono anche avere effetti
avversi o comunque una minore efficacia che possono deter-
minare una scarsa compliance con conseguente abbandono
della terapia, come talvolta si verifica nella pratica clinica.

Anche se si prescrive solo un farmaco, sempre quello, il
problema rimane, perché comunque il farmacista ha la pos-
sibilita di cambiare la prescrizione, la legge glielo consente
dopo aver informato il paziente, anche se bisognerebbe di-
scutere su cosa significa “informare”: se & solo una questione
di prezzo non é un’informazione.

Un altro grosso problema & quello delle differenti indica-
zioni dei vari farmaci generici di una stessa molecola, sia tra
loro sia rispetto agli originator. Ad esempio, nel caso di un
farmaco antidepressivo che ha tutte queste indicazioni: de-
pressione, prevenzione delle recidive, ansia generalizzata,
ansia sociale, attacchi di panico, i relativi farmaci generici
potrebbero avere indicazioni variabili e non essere mai in-
dicati per il trattamento del disturbo di panico e dell’ansia
generalizzata. Questo puo determinare una prescrizione off-
label da parte del medico nel caso in cui il farmacista dia al
paziente affetto da attacchi di panico un farmaco generico,
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Sincronizziamo i dizionari ...

Farmaci protetti Farmaci
da brevetto a brevetto scaduto

I
v v

Equivalenti
(generici)

* Y

Denominazione
generica (DCI) + “Nome di fantasia”
Titolare AIC

Originatori*

* Co-marketer inclusi

non avendo il medico inserito nella ricetta la dicitura “non
sostituibile”, unico modo per assicurarsi il rispetto della sua
scelta terapeutica, in questo caso dell’originator.

Nella pratica clinica, inoltre, non & solo il trattamento
farmacologico a influenzare la risposta terapeutica, l'ade-
renza, ecc., ma anche la percezione da parte del paziente.
Qui i maggiori problemi si verificano quando si passa da un
originale a un generico e non, come si aspetterebbe un far-
macologo, quando si passa da un generico a un generico;
inoltre, quando si ritorna all’originale, i problemi (telefonate,
ospedalizzazioni, effetti avversi) diminuiscono. Quindi an-
che la percezione del paziente rappresenta un elemento fon-
damentale per il successo terapeutico.
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Piu precisamente, il vero problema del generico é la sosti-
tuzione “selvaggia”: quando si cambia continuamente da un
generico all’altro si puo determinare un’inequivalenza tera-
peutica e cio puo rappresentare un problema per il paziente.

| farmaci a brevetto scaduto rappresentano sicuramente
un’opportunita per lo Stato per il risparmio che possono in-
durre.

Tuttavia la sostituzione incontrollata tra originator e ge-
herico o tra generico e generico induce ansia e insicurezza
nel paziente, il quale senza un adeguato counselling, non
si sente “curato” adeguatamente o percepisce la cura come
non corretta. Il risultato sara una riduzione dell’aderenza alla
terapia con conseguente minore efficacia della cura e quindi
possibile aumento dei costi. In questi casi, dunque si € speso
poco ma inutilmente.
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“Non sostituibile”:
garanzia per il paziente
e per il medico!

Paola Maddalena Ferrari

Cosa dicono i giudici

Il medico deve nella pratica dell’'arte medica perseguire come
unico fine la cura del malato utilizzando i presidi diagnostici
e terapeutici di cui dispone e non deve farsi condizionare
da esigenze di diversa natura, da disposizioni, considerazio-
ni, valutazioni, direttive che non siano pertinenti rispetto ai
compiti affidatigli dalla legge stante la posizione di garanzia
che il medico assume nei confronti del paziente.

Rimane la possibilita per il giudice di valutare la condotta
del medico alla luce del parametro dell’lagente modello e di
censurarne I'appiattimento alle linee guida qualora la parti-
colarita della fattispecie concreta, sottoposta al suo esame,
avrebbe potuto imporre o consigliare un percorso diagnosti-
co diverso (Corte di Cassazione, sez. IV Penale, sentenza 11
luglio - 19 settembre 2012, n. 35922).

La valutazione del comportamento del medico comporta la
necessita di un approfondimento, paziente per paziente,
dell’'attivita prescrittiva del medico coinvolto nel procedimen-
to, proprio perché l'attivita prescrittiva é influenzata dalla
patologia, dalla storia clinica e dalle caratteristiche specifi-
che fisiche e psicologiche del singolo paziente, dall’approccio
terapeutico e dall’eventuale disponibilita di nuove molecole
farmacologiche e/o di nuove indicazioni al trattamento delle
patologie in questione.
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La violazione di norme di legge (in materia di limiti alle pre-
scrizioni medicinali), deve essere provata, caso per caso, per
dimostrare la sussistenza di una responsabilita amministrati-
vo-contabile del medico, dovendosi accertare, in concreto, lir-
ragionevolezza della condotta tenuta dal medesimo e, in caso
positivo, verificare che essa sia connotata da colpa grave.

Nell’ambito di tale attivita valutativa, ai fini del positivo
accertamento della responsabilita, il discrimine tra prescrit-
tivita appropriata e iperprescrittivita dei farmaci é rappre-
sentato dalla ragionevolezza della scelta operata dal medico
di medicina generale (MMG) caso per caso (ossia con riferi-
mento al singolo paziente e alla correlata patologia), come
gia stabilito dalla Corte dei Conti Sezione con sentenze 8
gennaio 2010, n. 9 e Corte Conti Lombardia sentenza 14
giugno 2011.

La prescrizione farmaceutica @ un atto medico che im-
pegna il sanitario dal punto di vista giuridico, etico, de-
ontolgico e morale.

Un assunto chiaro almeno fino all’entrata in vigore del
decreto legge 30 giugno 2001, n. 246 che ha previsto per
i farmacisti 'onere di sostituzione del farmaco prescritto
con altro a minor costo purché “equivalente”, salvo che il
medico non apponga la scritta “non sostituibile”. Solo in
assenza dell’indicazione sulla ricetta, il farmacista dopo
aver informato l'assistito, potra consegnare allo stesso il
medicinale avente il prezzo piu basso.

Stretta prescrittiva resa ancora piu stringente dall’art. 15
-comma 11 bis della legge 07 agosto 2012, n. 135, di con-
versione del decreto legge 06 luglio 2012, n. 95, che di-
spone testualmente: “il medico che curi un paziente, per
la prima volta, per una patologia cronica, ovvero per un
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nuovo episodio di patologia non cronica, per il cui tratta-
mento sono disponibili pitt medicinali equivalenti & tenuto a
indicare nella ricetta del Servizio Sanitario Nazionale la sola
denominazione del principio attivo contenuto nel farmaco.
I medico ha facolta, altresi, di indicare la denominazione di
uno specifico medicinale a base dello stesso principio attivo
motivando la clausola di non sostituibilita di cui all’articolo
11, comma 12, del decreto legge 24 gennaio 2012, n. 1,
convertito, con modificazioni, dalla legge 24 marzo 2012,
n. 27. 1l farmacista comunque si deve attenere a quanto pre-
visto dal menzionato articolo 11, comma 12, se corredato
da sintetica motivazione.

Si passa dal concetto di farmaco “equivalente” a quello di
“principio attivo” sostituibile, non solo con il suo equivalen-
te, ma addirittura tra equivalenti a prescindere dalle schede
tecniche dei singoli farmaci. Monitorare la terapia diventa
impossibile se il medico non conosce con esattezza il prepa-
rato assunto dal proprio assistito.

La scelta di difendere la terapia dichiarandone la “non
sostituibilita”, unita alla breve indicazione della motiva-
zione “necessita monitoraggio terapia”, ad avviso di chi
scrive, & 'unico modo che possiede il medico per tutelare
se stesso, il paziente e coloro che si relazionano con lo

stesso.

Il tema della responsabilita del medico nei confronti dei pa-
zienti psichiatrici e i numerosi coinvolgimenti giudiziari per
atti compiuti dall’assistito, verso di sé e/o verso propri fami-
liari, @ drammatico e puo causare gravi conflitti di coscienza.

La cura farmacologica é la principale arma che lo psichia-
tra possiede per adempiere al proprio dovere di garanzia,
assumendosi il carico di indicare al paziente il corretto uso e
dosaggio del farmaco, cio limita e/o impedisce che il pazien-
te per errore assuma dosi di farmaco non adatte.
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Lo psichiatra assume su di sé una posizione di garanzia
non solo nei confronti del paziente ma anche di coloro che
potrebbero essere colpiti da fatti delittuosi commessi dallo
stesso. Numerose sono le controversie giudiziarie sorte in
relazione a fatti commessi da persone affette da gravi pa-
tologie mentali (sindrome depressiva grave, schizofrenia
paranoide), o con precedenti tentativi di suicidio, quasi sem-
pre gia noti all’atto della presa in carico da parte del servizio
psichiatrico.

La responsabilita permane anche quando il malato non sia
sottoposto a ricovero coatto. Conseguentemente il medi-
co ha I'obbligo di monitoraggio della terapia quando sus-
sista in concreto il rischio di condotte auto lesive, anche
suicidatarie, di apprestare specifiche cautele (Cass. pen.
n. 48292/2008).

Posizione di controllo che impone all’operatore sanitario
I'obbligo di assicurare che determinate fonti di rischio, pre-
vedibili ed evitabili, secondo esperienza clinica, non produ-
cano danni o altre situazioni contrarie alla legge alle persone
che con esse operano quotidianamente.

Allo psichiatra la collettivita chiede non solo una diagnosi
e una prognosi, richieste a tutti i medici, ma anche una pro-
gnosi di condotta e una terapia che sia efficace nel condizio-
nare la condotta.

Questa richiesta & sproporzionata, ma non puo essere
sottovalutata nel percorso clinico che porta alla scelta della te-
rapia farmacologica piu appropriata e accettata dal paziente.

Il medico, in un caso, & stato ritenuto responsabile per
omicidio colposo per modifica della terapia sulla base del-
la considerazione che il paziente psichiatrico é affetto da
una patologia di cosi elevata gravita e spesso non cosciente
della sua patologia, quindi con un atteggiamento di limitata
accettazione (se non rifiuto) della terapia stessa. | giudici
cosi si sono testualmente espressi: “il medico che ha ridotto
la terapia ha violato il divieto di somministrare le terapie
farmacologiche in modo congruo prima con un’immotivata
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riduzione alla meta del farmaco neurolettico e poi addirittu-
ra sospendendo, senza un adeguato periodo di osservazione,
la terapia in tempi troppo ravvicinati e senza un approfondi-
to esame delle conseguenze della modifica terapeutica. Non
monitorando la terapia il medico ha introdotto nel quadro
clinico del paziente un fattore di rischio poi effettivamen-
te concretizzatosi. Si badi, non si tratta di un riferimento
alla non condivisibile (e ormai ampiamente superata) teoria
dell’aumento del rischio ma di una ricostruzione che tiene
conto della introduzione di un fattore causale che ha certa-
mente cagionato, o contribuito a cagionare, I'evento (Cass.
pen. 10795/2007).

Una sostituzione selvaggia del farmaco puo determi-
nare anche l'incapacita del paziente di destreggiarsi tra
nomi commerciali diversi del medesimo principio attivo
con conseguente rischio di alterate istruzioni.

In questo senso, si sono espresse le raccomandazioni n. 7
per la prevenzione della morte, coma o grave danno dagli
errori in terapia farmacologica del 7 marzo 2008, che indica
i farmaci di cui si discorre “ad alto rischio”, nonché la n. 12
agosto 2010, che individua nello scambio dei farmaci la piu
frequente fonte di rischio per somiglianza grafica e/o foneti-
ca del nome e per I'aspetto simile delle confezioni.

Tali errori possono verificarsi in qualsiasi fase della gestio-
ne del farmaco sia in ambito ospedaliero sia territoriale. E
quindi evidente che un errore di questo tipo, in ambito psi-
chiatrico, potrebbe avere conseguenze devastanti in quanto
pud comportare la mancata assunzione e/o I'assunzione di
dosi multiple dello stesso principio attivo con conseguente
alterazione delle capacita del soggetto trattato.

Interpretando la normativa secondo una lettura costitu-
zionalmente orientata dall’art. 32, il paziente deve essere
posto al centro dell’attenzione e quando ¢ in gioco la salu-
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Ministero della Salute
Raccomandazione ministeriale n. 7, marzo 2008,
per la prevenzione della morte, coma o grave danno
derivati da errori in terapia farmacologica (p. 4)

“Farmaci ad alto rischio o ad alto livello di attenzione™

Sono quei farmaci che richiedono particolare attenzione nel-
la gestione e uso, a causa della loro potenziale tossicita, del
basso indice terapeutico e dell’alta possibilita di interazioni,
ad esempio: agonisti adrenergici, anestetici generali endove-
na, anestetici locali iniettabili, bloccanti neuromuscolari, an-
ticoagulanti, eparina, warfarin, antiaritmici, antineoplastici,
stupefacenti, oppioidi, benzodiazepine endovena, digossina,
insulina, ipoglicemizzanti orali, sodio nitroprussiato, soluzioni
concentrate di sodio cloruro, soluzioni concentrate di potassio
cloruro, soluzioni concentrate di potassio, soluzioni di calcio,
soluzioni di magnesio.

* Adattato da: ISMP’s List of High-Alert Medications, Institute for Safe Medication
Practices, USA.

te del singolo e quella della collettivita, il medico non deve
avere remore e scegliere 'approccio terapeutico che ritiene
piu appropriato. La scadenza dei brevetti di molti preparati
ha allineato i prezzi e, conseguentemente, permette di con-
temperare anche l'obiettivo dell’economicita che, secondo
gli insegnamenti della Corte dei Conti della Lombardia, si
raggiunge quando “il medico integra i dati della doverosa
conoscenza degli approdi della letteratura scientifica con le
peculiari caratteristiche dei singoli pazienti ... quando le con-
clusioni del medico coincidono con le esigenze sanitarie, si
realizza l'appropriatezza sia all’interno della relazione medi-
co/malato che della logica beneficio/costo sostenibile (Sent.
n.427/2009; n. 9, n. 302, n. 404/2010, 83/2011).”



“Non sostituibile”: garanzia per il paziente e per il medico!

Scheda prescrizione per il paziente (esempio)

Egregio Signor/Gent.ma Signora,

al fine di permetterle di assumere in modo corretto i farmaci, le
consegno il seguente promemoria.

Si raccomanda di evitare farmaci in automedicazione e/o fito-
preparati senza averlo comunicato al medico curante.

Si raccomanda di tenere separati i farmaci, spesso hanno con-
fezioni simili ma indicazioni terapeutiche o forme di sommini-
strazione differenti.

Controllare regolarmente la data di scadenza dei farmaci e at-
tenersi scrupolosamente ai dosaggi, modi e tempi di sommini-
strazione indicati.

E opportuno mostrare questa scheda al farmacista all’atto
dell’acquisto dei farmaci.

Particolari avvertenze: paziente allergico a .......... /diabetico
Regole /
Farmaco Ora controindicazioni Note
Xy 8,00 A stomaco pieno Non sostituire/
sostituire
solo con
XZ 18,00 MezZz’ora prima di Non mettersi
coricarsi alla guida/lavori
pericolosi







La responsabilita professionale
in ambito psichiatrico

Paolo Galeazzi

La materia psichiatrica, pur riportata culturalmente e legal-
mente con la legge 180 del 13 maggio 1978, sul medesimo
piano delle altre patologie, sia per quanto attiene al diritto
alla salute sia in riferimento al rispetto della persona e della
dignita dell'individuo, costituisce senza dubbio una branca
medica che si diversifica in modo sostanziale da ogni altra
specialita clinica.

La recente proposta di modifica approvata dalla
Commissione Affari Sociali della Camera nella seduta del 17
maggio 2012 che, di fatto, introduce variazioni quali il TSN
(Trattamento Sanitario Necessario che andrebbe a sostituire
il TSO), la sua durata di 15 giorni (anziché dei 7 precedenti)
con la possibilita che essa possa giungere a 12 mesi rin-
novabili di 6 mesi in 6 mesi, ma, soprattutto, I'eventualita
d’assistenza extra ospedaliera (“... se le condizioni lo per-
mettono ...”), pone ancore piu in luce I'evidente responsa-
bilita che grava sul soggetto deputato ad assumere le de-
cisioni strategico-terapeutiche. Se poi si considera, da un
lato, 'indispensabile lavoro d’équipe, volto all’assunzione di
dette disposizioni, con conseguente coordinazione delle va-
rie figure professionali coinvolte (psichiatri, medici di fami-
glia, psicologi, assistenti sociali, ecc.) e, dall’altro, la cronica
carenza strutturale e amministrativa messa a disposizione
dalla pubblica amministrazione, si comprende come Iatti-
vita in ambito psichiatrico sia gravata da onerosi rischi pro-
fessionali sia in ambito civilistico, sia in ambito penalistico.
E comprensibile quindi come, a una fisiologica esposizione
propria di tutte le pratiche sanitarie, il professionista in am-
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bito psichiatrico sia esposto anche a rischi di procedimenti
giudiziari per azioni commissive od omissive non sempre e
non solo a esso direttamente imputabili.

Appare pertanto indispensabile, nell’affrontare il paziente
psichiatrico, non solamente un ineccepibile iter diagnostico-
comportamentale-terapeutico proprio di ogni specialita me-
dica ma, soprattutto, una non sempre facile strategia che sia
attenta a prevedere e prevenire gli imprevisti insiti in una
materia clinica per definizione basata, piu di ogni altra, su
percezioni, sensazioni, esperienza e capacita critica. Se si
considera, infatti, 'esistenza di contenziosi legati a branche
cliniche apparentemente rigorose e scientificamente quanti-
ficabili, ancor piu si comprende il rischio di uno specialista
psichiatra chiamato, per esempio, a decidere se sussistano i
presupposti affinché il paziente affetto da psicopatologia sia
gestibile, o meno, in ambito familiare.

Occorre quindi, al fine di non esporre la professione sanita-
ria psichiatrica a richieste risarcitorie frequentemente prete-
stuose (ma altrettanto frequentemente difficilmente contro-
vertibili per carenze metodologiche talvolta macroscopiche),
soffermarsi sui cardini medico-legali ormai noti ma, malau-
guratamente, troppo spesso dimenticati.

E noto come ogni atto in ambito sanitario debba necessaria-
mente originare dall'incontro col paziente e proseguire con
la stesura scritta di una diagnosi (sia nel semplice certificato,
sia nell’eventuale consenso informato), indi di una successi-
va strategia terapeutico-clinica; orbene, tale aspetto assume
caratteristiche del tutto particolari in ambito specialistico psi-
chiatrico ove, a un obbligo Costituzionale (art. 31: “... Nessuno
puo essere obbligato a un determinato trattamento sanitario
se non per disposizione di legge ...”) che impone al sanitario
d’informare il proprio paziente, si contrappone frequentemen-
te o la mancanza del concetto stesso di mantenimento della
volonta (insita, per definizione, in alcune patologie psichiatri-
che), ovvero I'assoluta aleatorieta della delega di tale volonta
ai congiunti del soggetto, talvolta in contesti familiari inade-
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guati, o, peggio ancora, interessati. Orbene, proprio in que-
sto atto, erroneamente considerato “esclusivamente formale”
e secondario rispetto alla “cura del paziente”, sta il primo (e
talvolta “unico”) fortilizio in grado di opporsi a un’accusa di
“malpractice”. Ecco perché ogni certificazione, come noto,
deve essere comprensibile, collocabile, temporalmente e di-
mostrare non tanto e non solo un corretto inquadramento dia-
ghostico ma, soprattutto, una logica procedurale che, anche
se errata, segnha un obiettivabile iter anamnestico, sintomati-
co e terapeutico. Infinitamente piu difficile appare, infatti, il
compito del legale e del medico-legale chiamati alla difesa del
sanitario, nel caso debbano sostenere una prescrizione non
motivata o, peggio ancora, illeggibile o priva di data, rispetto
a un accurato processo prescrittivo pur a fronte d’errata dia-
gnosi. Talvolta, a chi scrive viene espressa da parte del clinico,
la convinzione che una certificazione redatta in modo somma-
rio e confuso possa non dimostrare 'errore perché non espri-
me un preciso giudizio: é falso; la miglior difesa del medico
risiede nella possibilita della dimostrazione di aver seguito un
logico flusso di pensiero, pur errato, ma rigoroso.

Orbene, ognuno di questi aspetti che, come si rileva, esu-
lano apparentemente dalla capacita clinica specifica del sin-
golo operatore sanitario, rivestono senza alcun dubbio un
ruolo fondamentale e dominante rispetto alle capacita stes-
se, per quanto attiene alle responsabilita specifiche, tanto
che la grande maggioranza dei contenziosi medico-legali in
ambito di responsabilita professionale nascono e, talvolta
culminano, con la condanna del clinico, proprio in virtu di
macroscopici errori od omissioni all'interno dei comporta-
menti sopra descritti.

A questi aspetti si deve aggiungere 'ovvio e comune rischio
prescrittivo farmacologico che assume, in ambito psichiatri-
co, rilevanza particolare sia per I'azione chimico-biologica
(comune a ogni terapia) dello psicofarmaco stesso sia, so-
prattutto, per la frequente scarsa compliance del paziente;
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basti pensare all’'annoso problema dell’insorgenza di eventi
avversi nell’'uso non controllato di farmaci antidepressivi,
soprattutto nel soggetto anziano spesso gravato da copio-
sa farmacoterapia concomitante o, ancora, al rischio d’abu-
so degli ipnotici (prescritti anche qui nella maggioranza dei
casi a soggetti con piu di 65 anni d’eta). In quest’ambito /o
specialista dovrebbe, oltre che per assicurare un trattamento
ottimale e prevedibile al proprio paziente, anche per limitare
rischi di natura medico-legale, utilizzare nelle proprie pre-
scrizioni farmaci profondamente e personalmente conosciu-
ti, limitando l'utilizzo di preparazioni “alternative”, necessa-
riamente testate nel principio attivo (secondo le normative di
farmacosorveglianza vigenti) ma, purtroppo, scarsamente
studiate, ad esempio, negli eccipienti, spesso causa di rea-
zioni “crossate” con altri composti assunti in concomitanza.

Ecco perché in ambito psichiatrico, ancor piu che in altre
branche mediche, I'esatta e puntigliosa documentazione di
ogni atto deve essere compiuta senza lesinare qualsivoglia
informazione che possa, in caso di necessita, essere usata
per confutare I'accusa non solamente d’Imperizia (“mancan-
za di competenza nel fare”) del sanitario ma, soprattutto,
d’Imprudenza (“mancata considerazione di eventuali rischi”)
e Negligenza (“omesso compimento di un’azione”).

E infatti esperienza di chi scrive che se il Magistrato, e il
proprio Consulente Tecnico, sono portati ad adottare un
comportamento talvolta indulgente verso un pur censurabile
errore tecnico-diagnostico-terapeutico, tendono a censurare
con il massimo rigore un’ingiustificata omissione, percepita
come segno di superficialita, indolenza o malafede. Tale cor-
rente di pensiero, del resto, appare confermata dalla recen-
tissima giurisprudenza (art. 3 decreto legge n. 158/2012)
che riporta: “Lesercente la professione sanitaria che nello
svolgimento delle proprie attivita si attiene a linee guida e
buone pratiche ospedaliere, risponde dei danni derivanti
solo in caso di dolo e colpa grave”.
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acura di P.M. Ferrari

La posizione di garanzia dello psichiatra

Sentenza
Cass. pen. 29/12/2008, n. 48292.

La questione
Posizione di garanzia dello psichiatra.

Cosa dicono i giudici

Il medico psichiatra é titolare di una posizione di garanzia nei
confronti del paziente, anche se questi non sia sottoposto a rico-
vero coatto, e ha, pertanto, I'obbligo — quando sussista il concreto
rischio di condotte autolesive, anche suicidiarie — di apprestare
specifiche cautele.

In applicazione del principio, la corte ha confermato I'affermazio-
ne di responsabilita del primario e dei medici del reparto di psi-
chiatria di un ospedale pubblico per omicidio colposo in danno di
un paziente che, ricoveratosi volontariamente con divieto di uscita
senza autorizzazione, si era allontanato dal reparto dichiarando
all’infermiera di volersi recare a prendere un caffé al distributore
automatico situato al piano superiore, e ivi giunto si era suicidato
gettandosi da una finestra.

Il contenuto della responsabilita

Sentenza
Cass. pen. 10/06/1998, n. 11024.

La questione

Decesso dovuto a erronea diagnosi formulata a detenuto da psi-
chiatra convenzionato con l'istituto di pena e confermata piu volte,
con relativa, inadeguata terapia, a onta dell’esito di accertamenti
che avrebbero dovuto suggerire ipotesi di patologie diverse e del
conseguente intervento chirurgico eseguito, peraltro, tardivamente
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e, percio, inutilmente ai fini della guarigione, che sarebbe sicura-
mente sopraggiunta in caso di formulazione tempestiva della cor-
retta diagnosi.

Cosa dicono i giudici

In tema di responsabilita per colpa professionale del sanitario, il
margine di discrezionalita di quest’ultimo in ordine alla diagnosi e
alla terapia si riduce, fino ad annullarsi, allorquando le manifesta-
zioni della malattia sono cosi vistose e univoche, che il non rilevarle
appaia incompatibile con il minimo di preparazione ed esperienza
richiesto dalla specializzazione conseguita.

Responsabilita per reato verso terze persone

Sentenza
Cass. pen. 14/11/2007, n. 10795.

La questione

Il paziente ha aggredito con un coltello un educatore che prestava
servizio presso la comunita, cagionandone la morte.

Al medico psichiatra, che svolgeva la sua attivita terapeutica
presso la comunita, era stato addebitato di aver omesso di va-
lutare adeguatamente i sintomi di aggressivita manifestati da M.
Gli veniva contestato, inoltre, di aver ridotto — e poi sospeso - la
somministrazione di una terapia farmacologica di tipo neuroletti-
co in modo tale da renderla inidonea a contenere la pericolosita
del paziente e di aver omesso di richiedere il trattamento sanitario
obbligatorio in presenza di sintomi che rendevano necessaria tale
iniziativa.

In sintesi 'elemento fondamentale di violazione delle leggi dell’arte
medica psichiatrica é costituito dalla drastica riduzione (alla meta)
e, successivamente, dall’eliminazione della terapia farmacologica
in precedenza assunta da M. Dalla sentenza impugnata emerge che
il dott. P. prese in carico il paziente negli ultimi mesi del 1999 (la
data precisa non é stata accertata) e il primo intervento documen-
tato e del 1° ottobre 1999. Dopo alcuni mesi —il 16 marzo 2000 — il
dott. P. riduceva della meta il farmaco neurolettico (Moditen) di tipo
“depot” (ad assorbimento graduale del principio attivo, la flufenazi-
na); avendo ritenuto che la riduzione non avesse avuto effetti nega-
tivi 'imputato, decideva, quindi, il 24 aprile 2000, di sospendere la
somministrazione del farmaco.
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Cosa dicono i giudici

Il fondamento della posizione di garanzia é da ricercare nei princi-
pi solidaristici che impongono (oggi anche in base alle norme con-
tenute negli artt. 2 e 32 Cost. e art. 41 Cost., comma 2) una tutela
rafforzata e privilegiata di determinati beni — non essendo i titolari
di essi in grado di proteggerli adeguatamente — con l'attribuzione,
a determinati soggetti, della qualita di “garanti” della salvaguardia
dell’integrita di questi beni ritenuti di primaria importanza per la
persona; a questa qualita, naturalmente, devono contestualmente
accompagnarsi poteri impeditivi dell’evento.

Alla luce delle considerazioni svolte non possono esservi dubbi
sulla natura commissiva della causalita nel caso in esame.

Il dott. P. non ha violato un comando omettendo di intervenire in
un caso che richiedeva la sua attivazione ma ha violato il divieto
di somministrare le terapie farmacologiche in modo congruo prima
con un’immotivata riduzione alla meta del farmaco neurolettico e
poi addirittura sospendendo, senza un adeguato periodo di osser-
vazione, la terapia in tempi troppo ravvicinati e senza un approfon-
dito esame delle conseguenze della modifica terapeutica.

E, anche richiamando la piu recente ricostruzione ricordata, puo
affermarsi che il medico abbia introdotto nel quadro clinico del
paziente un fattore di rischio poi effettivamente concretizzatosi.
Si badi, non si tratta di un riferimento alla non condivisibile (e or-
mai ampiamente superata) teoria del’aumento del rischio, ma di
una ricostruzione che tiene conto dell’introduzione di un fattore
causale che ha certamente cagionato, o contribuito a cagionare,
I’evento.

Se dunque nel caso in esame la causalita ha natura commissiva
e se 'evento € da ritenere causalmente ricollegabile alla condotta
dell'imputato in termini di sostanziale certezza, e evidente che non
€ necessario porsi la domanda su che cosa sarebbe avvenuto se
la modifica terapeutica non fosse avvenuta; domanda che trova la
sua ragione nella circostanza che é statisticamente accertato che
una certa percentuale di scompensi nei pazienti psicotici avviene
anche con il mantenimento della terapia. Questa domanda sarebbe
legittima se si trattasse di causalita omissiva: il medico che non ha
somministrato il farmaco salvifico risponde della morte del pazien-
te se, in base al giudizio controfattuale, puo ritenersi, in termini di
elevata credibilita razionale, che I'evento non si sarebbe verificato
se il medico avesse compiuto l'azione richiesta.
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Responsabilita del primario per fatto
dei collaboratori

Sentenza
Cass. pen. 11/08/2011, n. 38132.

La questione
Responsabilita del primario per fatti delittuosi commessi sui pa-
zienti da parte di personale del proprio reparto.

Cosa dicono i giudici

In realta il principio & del tutto corretto perché nel valutare I'ele-
mento soggettivo dell’agente responsabile ex art. 40 cpv. c.p. non
si deve incorrere nel rischio di confondere la coscienza e volonta,
da parte del preposto, della propria posizione di garanzia nonché
dellomissione della condotta doverosa (con conseguente anche
semplice accettazione del rischio che, da tale omissione, derivi
come conseguenza la commissione di altrui illeciti) e la coscienza e
volonta (da parte di altro soggetto) del delitto che questi commette
e che, poi, viene ascritto anche al responsabile, per il suo omesso
intervento.

Responsabilita nella prescrizione farmaceutica
- interazioni tra terapie - intervento di piu
sanitari

Sentenza
Cass. pen. 29/04/2011, n. 33154.

La questione

In base ai risultati della consulenza autoptica é stato accertato che
la causa del decesso risaliva al “mix di farmaci” assunti da S. e non
gia al solo metadone che, verosimilmente, ove non associato agli
altri farmaci, non avrebbe determinato la morte. In conclusione, in
altre condotte attive od omissive facenti capo agli altri sanitari in
servizio, quel giorno, nel carcere di risalenti a epoca posteriore al
manifestarsi dei primi malori di S. — a ore — tali pero da non indurre
il medico di guardia a disporre 'immediato trasferimento del pa-
ziente in ospedale, avrebbero dovuto ravvisarsi, secondo i Giudici
d’appello, altrettante cause dell’evento mortale.
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Cosa dicono i giudici

Non poteva invero sfuggire, da, I'incontestabile obbligatorieta,
scaturente quantomeno da fonte deontologica oltreché giuridica,
di “porsi il problema della compatibilita tra il metadone e farmaci
sedativi o comunque impegnativi del sistema nervoso centrale, a
prescindere dal contenuto delle annotazioni presenti nel diario cli-
nico” (cfr. sentenza di primo grado), poste le patologie psichiatriche
da cui S. era affetto. Né le eventuali responsabilita di altri sanitari
ai quali avrebbero dovuto risalire omissioni colpose nel disporre
con ritardo il trasferimento in ospedale del detenuto, all’'insorgere
dei primi sintomi della crisi respiratoria — cui accenna la motivazio-
ne della sentenza impugnata —, avrebbero potuto rivestire effetto
“scriminante” rispetto a quella dell'imputato, tuttalpit dovendosi ri-
tenere la sussistenza di altrettante concause colpose del medesimo
evento, atteso il principio sancito dall’art. 41 c.p., comma 1.

Prescrizione off-label. Consenso informato

Sentenza
Cass. pen. 24/06/2008, n. 37077.

La questione

Il medico veniva chiamato a rispondere del reato di lesioni dolose
aggravate in danno della minore R. V. ex artt. 582 e 583 c.p., consi-
stite in sonnolenza, incubi, emicrania, depressione, eccitabilita e un
episodio di allucinazioni, oltre che nell'insorgenza di calcolosi rena-
le, di disturbi oculari e di colecistopatia, per una durata superiore a
giorni 40 anche se il capo di imputazione dava atto che alcune delle
patologie risultavano ancora in corso. Alla stessa veniva contestato
di avere provocato le predette lesioni per avere prescritto, nella
qualita di medico, alla minore sopra indicata, per la cura dell’obesi-
ta, 'assunzione del farmaco Topamax, quale terapia sperimentale,
in mancanza di adeguata informazione ed espresso consenso del
paziente o di chi esercitava la patria potesta, in dosaggi superiori
a quelli consenti (200 mg al giorno, dose in seguito raddoppiata),
senza seguire il lento incremento della dose raccomandata.

Cosa dicono i giudici

In proposito, non & discutibile che I'attivita medico-chirurgica, per
essere legittima, presuppone il “consenso” del paziente, che non si
identifica con quello di cui all’art. 50 c.p., ma costituisce un presup-
posto di liceita del trattamento: infatti, il medico, di regola ¢ al di
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fuori di taluni casi eccezionali (allorché il paziente non sia in grado
per le sue condizioni di prestare un qualsiasi consenso o dissenso,
ovvero, pil in generale, ove sussistano le condizioni dello stato di
necessita di cui all’art. 54 c.p.), non puo intervenire senza il con-
senso o malgrado il dissenso del paziente. In questa prospettiva, il
“consenso”, per legittimare il trattamento terapeutico, deve essere
“informato”, cioé espresso a seguito di un’informazione completa,
da parte del medico, dei possibili effetti negativi della terapia o
dell'intervento chirurgico, con le possibili controindicazioni e I'in-
dicazione della gravita degli effetti del trattamento. Il consenso in-
formato, infatti, ha come contenuto concreto la facolta non solo di
scegliere tra le diverse possibilita di trattamento medico, ma anche
di eventualmente rifiutare la terapia e di decidere consapevolmente
di interromperla, in tutte le fasi della vita, anche in quella termina-
le. Tale conclusione, fondata sul rispetto del diritto del singolo alla
salute, tutelato dall’art. 32 Cost. (per il quale i trattamenti sanitari
sono obbligatori nei soli casi espressamente previsti dalla legge),
sta a significare che il criterio di disciplina della relazione medico-
malato & quello della libera disponibilita del bene salute da parte
del paziente in possesso delle capacita intellettive e volitive, secon-
do una totale autonomia di scelte che pud comportare il sacrificio
del bene stesso della vita e che deve essere sempre rispettata dal
sanitario.

Cio in quanto l'acquisizione del consenso non & preordinata in
linea generale a evitare fatti dannosi prevedibili (ed evitabili), ma
a tutelare il diritto alla salute e, soprattutto, il diritto alla scelta
consapevole in relazione agli eventuali danni che possano derivare
dalla scelta terapeutica in attuazione di una norma costituzionale
(art. 32, comma 2).

Applicando questi principi al caso di specie, in cui la determina-
zione di adottare una prescrizione off-label per la cura dell’obesita
era stata correttamente assunta sulla base di circostanze non con-
troverse (il disturbo alimentare aveva origini nervose e psichiche;
precedenti diete alimentari non avevano ottenuto alcun risultato),
la violazione della norma cautelare imputabile all'imputata (tale
cioe da determinare quell’aumento del rischio non consentito di cui
si @ detto) é stata correttamente individuata dai Giudici di appello
nell’inosservanza della regola di condotta che impone in ogni caso
al medico di sottoporre ad attenta verifica I'originaria prescrizione
proprio per evitare quel superamento del rischio non consentito
dall’ordinamento. E evidente che 'obbligo di monitoraggio assume
delle connotazioni ancora piu pregnanti qualora si tratti, come nel
caso, di farmaci prescritti per un’indicazione terapeutica diversa

30



Appendice

da quella contenuta nell’autorizzazione ministeriale d’immissione
in commercio, in quanto la scelta terapeutica off-label adottata dal
medico, non puo prescindere dal perseguire il beneficio del pazien-
te, anche attraverso l'osservanza del rapporto rischio-beneficio,
che passa ineludibilmente attraverso un’attenta valutazione dei
dati clinici.

Trattamento sanitario obbligatorio

Sentenza
Cass. Civile 10/11/1997, n. 11038.

La questione

Venivano chiamate in giudizio innanzi il Tribunale di Grosseto il
medico e I'ASL per chiedere la condanna al risarcimento dei danni
subiti da una paziente che ricoverata per un grave stato d’ansia, si
gettava dalla finestra riportando lesioni gravissime e irreversibili.

Cosa dicono i giudici

Continua a operare il principio generale della volontarieta in ma-
teria di accertamenti e di trattamenti sanitari, come espressamente
prevede lart. 1 al comma 1, ma I'ambito del trattamento obbliga-
torio si & ristretto notevolmente, potendosi a esso ricorrere solo
come estrema “ratio” nel rispetto di rigorose procedure previste
dalla stessa legge e con l'auspicio che l'unita sanitaria locale operi
per ridurne il ricorso (art. 33 comma 5 della legge n. 833 del 1978).

Ma tali principi, che costituiscono all’evidenza il frutto di una mag-
giore sensibilita al rispetto della dignita della persona e dei suoi
diritti civili (art. 1 comma 2) e, relativamente alle malattie men-
tali, anche dell'intento di adeguare la legislazione alle nuove teo-
rie affermatesi in materia in ambito scientifico, non interferiscono
sull’obbligo di sorveglianza che incombe su coloro che in concreto
sono incaricati di tale compito a seguito di una precisa diagnosi, an-
che fuori dall’ambito del trattamento sanitario volontario, in quanto
diversamente a una maggiore tutela della personalita finirebbe per
corrispondere, senza che la norma nulla dica al riguardo, una tutela
minore della persona. Trattasi del resto di due aspetti ben diversi
volti alla stessa finalita nell’'ambito della quale I'obbligo della sor-
veglianza trascende I'obbligatorieta del trattamento, permanendo
in tutti i casi in cui esso sia stato o avrebbe dovuto essere ritenuto
necessario.
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