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on the conclusions of the PARAMEDIC2 study.
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RIASSUNTO

{ ' Introduzione: Nel luglio 2018 un articolo apparso sul The New England Journal of Medicine riportante i risultati dello studio PARA-

- MEDIC2 ha destato molto scalpore. Si trattato di uno studio randomizzato controllato su un campione di circa 8000 arruolati, che
voleva dimostrare efficacia e sicurezza dell’adrenalina nel frattamento dell’ arresto cardiocircolatorio extraospedaliero.
Per compierlo, si reso necessario confrontare I'esito dell'uso dell’adrenalina con placebo (soluzione fisiologica 0.9%).
Problema: Le linee guida per i professionisti sanitari operanti nei servizi di urgenza/emergenza vanno regolarmente rinnovate e per fare questo
la ricerca nelle condizioni di urgenza  regolamentata in numerosi atti ai quali lo studio PARAMEDIC 2 si dimostra essere conforme. E' stato dato
I‘avvallo etico e deontologico ad una ricerca che testasse il ruolo dell’adrenalina nel ritomo del circolo ma dimostrando alfres che nel medio/
lungo periodo comporti danni cerebrali, privando met  del campione (4000 persone) del miglior frattamento.
Discussione: PARAMEDIC 2 solleva interessanti quesiti. Se sia stato (e fino a dove) eticamente sostenibile avvallare uno studio di questo tipo, se
sia stato eficamente giustificato avvallare I'ulteriore intento di misurare in termini di costi e benefici gli esiti di sopravvivenza (su Scala Rankin) di
quel miglior trattamento, se I'informazione data alla popolazione in studio sia stata chiara e se di conseguenza il consenso alla sperimentazione
libero e realmente informato.
Conclusioni: Grozie all'adrenalina nel 36% dei casi si ha un ritoro di circolo, nel meno del 3% dei casi si  dimessi con inabilit  da moderate a
gravi. Ci- non sembra essere dipendente dal farmaco, ma dagli effetti del processo postROSC. Con PARAMEDIC? si apre la problematica del
se il quesito sulla qualit - di sopravvivenza debba essere oggetto di ricerca in campo biomedico anzich un indicatore soggettivo gi - a partire
dalle prestazioni salva-vita e su cosa e su come in futuro richiedere il consenso della popolazione alla ricerca stessa.
Parole chiave: Arresto cardiaco, Etica, Consenso Informato, Dichiarazione di Helsinki

ABSTRACT
% Introduction: In July 2018 an article appeared in the The New England Journal of Medicine reporting the results of the PARAMEDIC2
study caused quite a stir, It was a randomized controlled trial on a sample of about 8000 enrolled, which wanted to demonstrate
efficacy and safety of adrenaline in the treatment of extra-hospital cardiac arrest. To accomplish this, it was necessary to compare the outcome
of the use of adrenaline with placebo (0.9% saline solution).
Problem: The guidelines for healthcare professionals operating in emergency services must be regularly renewed, and to do this research in
urgent conditions is regulated in numerous acts to which the PARAMEDIC 2 study proves to be compliant. An ethical and deontological endorse-
ment was given to the research that tested the role of adrenaline in the retumn of the circle but also demonstrating that in the medium / long term
it involves brain damage, depriving half of the sample (4000 people) of the best freatment.
Discussion: PARAMEDIC 2 raises interesting questions. If it has been (and up to where) ethically sustainable to support a study of this type, if it
has been ethically justified to endorse the further intent to measure the survival outcomes (on the Rankin Scale) of that best treatment in terms
of costs and benefits, if the information given to the study population has been clear and if therefore consent to free experimentation is actually
informed.
Conclusions: Thanks to adrenaline in 36% of cases there is a return of circulation, in less than 3% of cases there is discharge with moderate fo
severe disability. This does not appear to be drug dependent, but by the effects of the postROSC process. With PARAMEDIC2 the question arises
as o whether the question on the quality of survival should be the subject of research in the biomedical field instead of a subjective indicator
starting from life-saving performances and on what and how in the future to require the consent of the population to research itself.
Key words: Cardiopulmonary Resuscitation, ethics, Informed Consent, Helsinki Declaration
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INTRODUZIONE

Lo studio PARAMEDIC 2

Nel luglio 2018 un articolo apparso sul The
New England Journal of Medicine riportante
i risultati dello studio PARAMEDIC 2 (Pre-ho-
spital Assessment of the Role of Adrenaline;
Measuring the Effectiveness of Drug admini-
stration In Cardiac arrest)!ha destato molto
scalpore in tutto il mondo medico dell'urgen-
za ed emergenza. Lo studio  un cosiddetto
“trial randomizzato controllato” (RCT) cio
uno protocollo sperimentale che garantisce
la massima qualit  scientifica riconosciuta.

Lo slogan che ha accompagnato lo stu-
dio era “I'adrenalina pu  far ripartire il cuore
ma non fa bene al cervello”. Cosa si voleva
dimostrare?

II'trial nasce dalla richiesta di ILCOR (Inter-
national Liaison Committee for Resuscitation)
per verificare I'efficacia dell'uso di adrena-
lina nella rianimazione cardio polmonare
avanzata (ALS), in quanto studi osservazionali
su 500000 pazienti® avevano in precedenza
dimostrato tassi pi - alti di ritorno alla circola-
zione spontanea (ROSC), ma esiti neurologici
meno favorevoli in pazienti trattati con adre-
nalina sopravvissuti ad un mese dall’'evento
acuto. Dato per che gli esiti ottenuti da que-
sti studi erano confrastanti e vi era influenza
di variabili confondenti non misurate, ne
derivatata la richiesta di ILCoR di testare I'a-
drenalina per determinare se tale farmaco
sia sicuro ed efficace per trattare I'arresto
cardio-circolatoriot,

Per compiere uno studio di questo tipo, si

reso necessario confrontare I'esito dell’uso
dell’adrenalina con un placebo, nel dettaglio
soluzione fisiologica 0.9%.

Ci significa contestualmente che si
dunque accettato di non somministrare a
circa la met dei pazienti aruolati (quelli
confluiti in - modo randomizzato nel gruppo
di controllo in cui veniva infuso il placebo)
un frattamento tradizionalmente usato nella
Rianimazione Cardio Polmonare (RCP) avan-
zata, cio I'adrenaling.

In circa due anni, attraverso cinque ser-
vizi di emergenza territoriale del Regno Unito,
sono stati arruolati 8016 pazienti vittime di ar-
resto cardiaco avvenuto al di fuori dell’ospe-
dale (AC extraospedaliero); un tale campio-
ne (diet media 69 anni, composto al 65% di
maschi)  stato considerato sufficientemente
numeroso da ben rappresentare I'intera po-
polazione formata dalle vittime di AC extrao-
spedaliero rendendo lo studio particolarmen-

te significativo.

Nel gruppo trattato con adrenaling, la
proporzione di pazienti in cui si assistito a
ROSC statapi alta (36.3% contro 11.7% nel
gruppo del placebo) e conseguentemente
anche il numero di pazienti trasportatiin ospe-
dale stato pi alto in questo gruppo (50.8%
contro 30.7%). Complessivamente, il 41% del-
le vittime  stato trasportato in ospedale ma,
a 30 giomni, i1 3.2%  sopravvissuto nel gruppo
tfrattato con adrenalina ed il 2.4% in quello
tfrattato con placebo ed i12.7%  stato dimes-
s0. Almomento della dimissione, si  osserva-
to un punteggio pi sfavorevole (compreso
tfra 4 e 5) nella scala di Rankin (che attesta il
livello diinabilit  con un punteggio che va da
0, nessuna inabilit , a 6, morte, od, in quella
modificata a 5, inabilit  severa) nei pazient
fraftati con adrenaling, rispetto al gruppo di
controllo (31% dei primi vs 17.8% dei secondi).

| risultati dello studio paiono dirci quindi
che I'adrenalina permette a un numero su-
periore di pozienti di sopravvivere a trenta
giorni dall’‘evento, ma che in questo gruppo
il numero di pazienti in condizioni neurologi-
che molto compromesse  pi  grande. | ri-
sultati dello studio per non chiariscono se le
peggiori condizioni neurologiche siano diret-
tamente collegate all’adrenalina attraverso
meccanismi POCO Conosciuti 0 siano invece
imputabili ad altri fattori.

Tutt’ora, il miglior trattamento dell’AC  la
rianimazione cardiopolmonare di base (com-
pressioni toraciche, ventilozioni di soccorso e
defibrillozione) iniziata il pi  precocemente
possibile, anche da soccorritori non professio-
nisti¥l, Il Parlamento Europeo nel 2012 ha for-
malmente invitato la Commissione e gli Stati
membri a istituire una settimana europea de-
dicata all'arresto cardiaco, finalizzata a mi-
gliorare la sensibilizzazione e la formazione del
grande pubblico, dei medici e del personale
sanitario®,

Lo studio sottolinea come gli attuali trat-
tamenti mantengano una certa efficacia nel
far ripartire il cuore e ripristinare la circolazio-
ne; tuttavia sono ancora pochi gli strumenti
terapeutici che ci permettono di influire sulla
fase successiva al ROSCUL, Il controllo dei pro-
cessi fisiopatologici che determinano il danno
cerebrale nella fase cosiddetta Post ROSC
rimane ancora poco efficace. L'italiana IRC
(talian Resuscitation Council, associazione
senza fine di lucro, collegata all’europea
ERC, per la formazione dei sanitari € non so-
nitari nelle manovre di RCP), pur recependo
con owvio interesse scientifico e traducendo

in italiano i dati dello studio PARAMEDIC 2, ha
precisato che le linee guida tutt’ora vigenti
non andranno al momento modificate per
ci che concerne I'uso dell’adrenalina nella
rianimazione avanzatal’,,

Il fondamento etico e legale dello stu-
dio: Dichiarazione di Helsinki e Buona Pra-
tica Clinica (GCP)

Per quanto vi sia stata ampia discussione
internazionale in merito alla validit  ed allo
status (se deonfologico o normativo) della
Dichiarazione di Helsinkil®, essa rimane tutt’o-
ra un punto di riferimento in Europa per la
ricerca. Fu adottata nel 1964 dalla 18ma As-
semblea dell’Associazione Medica Mondiale
tenutasi ad Helsinki appunto.

La Buona Pratica Clinica [Good Clinical
Practice (GCP)]  invece uno standard in-
ternazionale di etica e qualit  scientifica per
progettare, condurre, registrare e relaziona-
re gli studi clinici che coinvolgano soggetti
umani. L'aderenza a questi standard di GCP
garantisce pubblicamente non solo la tutela
dei diritti, della sicurezza e del benessere dei
soggetti che partecipano allo studio, in con-
formit  coniprinc pi stabiliti dalla Dichiarazio-
ne di Helsinki, ma anche I'attendibilit - dei dati
relativi allo studio clinico.

Possiamo quindi affermare che mentre
la Dichiarazione di Helsinki  di fatto il fon-
damento efico di tutte le normative elabo-
rate in seguito sulla sperimentazione clinica,
le valutazioni metodologica e formale delle
sperimentazioni cliniche hanno invece come
principale rifeimento le Norme di Buona Prati-
ca Clinica (Good Clinical Practice), emanate
dalla Comunit  Europea.

Lo studio PARAMEDIC 2 dimostra di rece-
pire la Dichiarazione di Helsinki ed i regola-
menti europei e nazionali in merito alla me-
todologia della ricerca sia per quanto con-
ceme il consenso, sia per il trattamento dei
dati, sia per I'attenzione alle sottopopolazioni
vulnerabili (non  stato applicato ai minori di
16 anni, alle donne in stato di gravidanza, n
agli asmatici in arresto cardio-respiratorio im-
putabile alla patologia di base).

Per ci che conceme in particolare il
consenso, il protocollo dello studio”, come
presentato per I'approvazione del locale
Comitato di Bioetica (South Central Oxford C
Research Ethics Committee), descrive la pos-
sibile incapacit  dei soggetti di prestare con-
senso (data la repentina perdita di coscienza
contestuale all’arresto  cardiocircolatorio),
esprime |'intento di farne richiesta al pazien-
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te stesso o al legale rappresentante appena
possibile (tfenendo conto dell’elevato stress
morale nei familiari indotto dall’accadimen-
to), illustra le modalit  di pubblicit ed infor-
mazione alla cittadinanza della sperimenta-
zione in atto e fomisce dettagli in merito alla
contestuale possibilit , data alle persone che
non avessero acconsentito di partecipare,
di dare chiara manifestazione del loro rifiuto
(facendo richiesta di invio di un braccialetto
"NO STUDY" appositamente realizzato per PA-
RAMEDIC 2 da indossare).

Il protocollo di richiesta di autorizzazione
allo studio riporta i principi della dichiarazione
di Helsinki del 2008 (non I'aggiornamento del
2013, pur essendo stata inoltrata nel marzo
2014), ottemperando comungue quanto alla
dichiarazione Art 22,

PROBLEMA
Questioni etiche

Rinnovo delle linee guida per profes-
sionisti: Come rinnovare le linee guida per
una best practice di tutti i professionisti
coinvolti nella gestione della urgenza/
emergenza?

Non la prima volta che nel mondo del-
la medicina di emergenza/urgenza si modi-
ficano linee guida e protocolli. Per rimanere
nell’ambito della RCP, nel 2010 fu rimosso I'u-
so dell'atropina in caso di asistolia e Attivit
Elettrica Senza Polso (PEA) dalle le linee guida
riguardanti I'AC, furono modificate pi  volte
numerosit e modalit  del massaggio cardia-
co, rivisto il beneficio addotto dalla ventilazio-
ne, dando sempre maggiore importanza alle
compressioni toraciche ed alla defibrillazio-
ne[lO,H,]Q]I

Laricerca nelle condizioni di urgenza, nel-
le qualila persona non in grado di prestare
il proprio consenso,  regolamentata in nu-
merosi atti. Gi nella Convenzione di Oviedo
(1997) era ribadito il principio generale (art.
6) che lecita la sperimentazione su un adul-
to incapace solo a condizione che vi sia una
autorizzazione diuna “autorit o diuna perso-
na o di un organo designato dalla legge”. Nel
Protocollo Addizionale alla Convenzione dei
diritti dell'uomo e la biomedicina riguardante
la ricerca biomedica sull'essere umano del
20051 si affrontano esplicitamente le speri-
mentazioni cliniche in situazioni di emergenza
(Art. 19: ricerca su persone in situazione di ur-
genza clinica), si invitano le varie legislazioni
nazionali a determinare le condizioni supple-
mentari di protezione, si apre alle dichiarazio-
ni anticipate rispetto al consenso o al rifiuto di
partecipazione ad eventuali sperimentazioni
in specificate condizioni di subentrata inca-
pacit .

Come sottolineato dall’Art. 6 della Dichio-
razione di Helsinki, anche i migliori interventi di

provata efficacia devono essere continuo-
mente rivalutati.

In ltalia, la Costituzione sancisce I'impor-
tanza della ricerca scientifica agli Artt.9 e
3308,

I Comitato Nazionale di Bioetfica nel
20121 in merito si cos espresso: "Il Comi-
tato, nel ribadire la prioritaria esigenza di tu-
telare i diritti, la sicurezza ed il benessere del
soggetto, giustifica la liceit della sperimen-
tazione in situazioni di emergenza, qualora il
paziente sia incapace di prestare validomen-
te il proprio consenso informato e nell'assenza
di un rappresentante legale, a determinate
condizioni[...] *

L’uso del placebo nella medicina di ur-
genza ed emergenza:

Appurata la eficit  della sperimentazio-
ne in condizioni di urgenza a livello europeo,
previ protocolli approvati da Comitati Efici,
accertamento di volont anticipate espres-
se in materia di rifiuto di partecipazione a
sperimentazioni, affermazione di richiesta di
consenso differito, tutela dei dati personali,
pubblicazione dei risultati, viene da chiedersi
laliceit dell'uso di un placebo rispetto al mi-
glior trattamento attualmente condiviso dalla
comunit  scientifica.

Nelle condizioni di urgenza/emergen-
za, nell'eventualit  di un arresto cardiaco (si
ricorda che le cardiopatie sono state indivi-
duate trale principali cause di morte e disabi-
it in Europa e nel mondo!"'#'), ci si doman-
da fino a dove sia eficamente giustificabile
privare lamet  delle persone soccorse in due
anni del miglior intervento farmacologico di
provata efficacia,

Nella Dichiarazione di Helsinki (Art. 33)
"L’uso del placebo, o il non intervento, & ac-
ceftfabile quando: non esistono trattamenti
di provata efficacia oppure per ragioni me-
fodologiche convincenti e scientificamente
valide I'uso del placebo o del non intervento
o di un infervento meno efficace del miglior
frattamento disponibile & necessario per valu-
fare I'efficacia o la sicurezza di un frattamen-
fo, senza esporre i pazienti a rischi aggiuntivi
di danni seri o irreversibili, per non aver ricevu-
to il miglior frattamento di provata efficacia. E
indispensabile una estrema cautela per evita-
re un uso improprio del placebo.”

Come anche le conclusioni di questo
studio dimostrano, la somministrazione di
adrenalina come facente parte della mano-
vre che formano la cosiddetta catena della
sopravvivenza era gi - dimostrata essere e si
conferma il miglior trattamento per ottenere
ROSC a sequito di un ACH,

Possiaomo dire a posteriori che sia sta-
fo eficamente corretto (alla luce di futte le
normative che regolamentano 1o studio in
condizioni di urgenza) avvallare uno studio
che esplicitamente si proponeva di trattare

con semplice soluzione fisiologica met  del
campione (circa 4000 persone) senza che Ci
esponesse quei pazienti a rischi aggiuntivi di
danni seri o ireversibili?

E' sufficiente fare riferimento al fatto che
i cittadini fossero avvisati della cosa e quindi
resi consapevoli della possibilit - di esprimere
consenso o rifiuto alla sperimentazione?

Come prevedibile, ¢’ stato dibattito
a livello dei media britannici, non appena lo
sfudio  stato presentato ed approvato dal
Comitato di Bioetica di Oxford (South Central
Oxford C Research Ethics Committee)?', Al-
cuni commentatori®?221 hanno discusso cir-
ca la giustificabilit  efica dello studio, la me-
todologia (RTC), la scarsa capillarit - dell'infor-
mazione, la modalit in cui  stato richiesto
il consenso, il rischio che I'opinione pubblica
potesse non fidarsi pi- del servizio di urgenza/
emergenza tenitoriale.

DISCUSSIONE

Le finalita dello studio. A cosa é stato
realmente chiesto di acconsentire?

L'intento del PARAMEDIC 2 come pub-
blicizzato sulla pagina dedicata®! dell'Uni-
versit  di Warwick che lo ha patrocinato, sul
protocollo®! pubblicato nel 2016 e nei modu-
li?"1 di richiesta di parere al Comitato Etico
il seguente:

“Sebbene I'adrenalina sia stata usata per
frattare I"arresto cardiaco per un cerfo nume-
ro di anni, nessuno é veramente certo se sia
sicura ed efficace per migliorare la sopravvi-
venza a lungo termine ed aiutare il cervello a
recuperare i danni subiti. Lo scopo di questa
sperimentazione & capire come I'adrenalina
sia un trattamento sicuro ed efficace per i pa-
Zientiin arresto cardiaco extra-ospedaliero.”

Ci si trova quindi a chiedersi se I'intento
di Paramedic? sia stato di confermare I'utilit
della somministrazione di adrenalina nei pro-
tocolli della gestione dell’AC (come successo
in passato per I'atropina, ma senza imbastire
uno studio RCT cos controverso di cui a que-
sto punto ci sidomanda il perch ) o piuttosto
di valutare se e come la somministrazione di
questo farmaco, che,  giusto ricordarlo, fa
“ripartire”il cuore nel 36% dei casi contro I'11%
del placebo®, sia dannosa per il cervello nel
lungo periodo.

Se gli outcome derivanti dall'impiego di
adrenalina (sebbene non vi sia dimostrata al
momento alcuna correlazione) sono sfavore-
voli a medio/lungo termine viene da riformu-
lare il quesito: si muore di meno e si sopravvi-
ve di pi con I'adrenalina o si sopravvive (e
questo lo sapevamo gi ), ma si sopravvive
peggio?

La domanda  pertanto sulla quantita e
sulla qualita di vita che I'uso dell’adrenalina
consente e sul rapporto tra costi ed i benefici
che comporta.
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Il dubbio sul fine del PARAMEDIC 2 sup-
portato sia dalla lettura del protocollo del
2016, che dalle Frequent Asked Questions
della pagina web dedicatal®™, (nella sezione
riservata alle domande frequenti della stam-
pa, ma non in quella dei cittadini n degli
operatori, lasciando intendere che perplessi-
tdiquesto tipo fossero state sollevate a livel-
lo di opinione pubblica), che dalla analisi de-
glioutcome che non considerano unicamen-
te il tasso di sopravvivenza a 30 gg ma anche
gli esiti neurologici alla dimissione (basandosi
sull'ipotesi che I'uso di adrenalina peggiori la
prognosi @ medio termine).

Come leggiamo nel sito web sempre alla
sezione FAQ,l tema economico implicato
nello studio, non  tanto nel farmaco in s
(che non  affatto dispendioso), ma nel ten-
tare di misurare il peso dei costi delle compli-
canze connesse all'uso dello stesso (legasi le
prognosi a medio lungo periodo) e alla de-
stinazione di questi costi al trovare il miglior
frattamento che offra la migliore possibilit  di
sopravvivenza.

CONCLUSIONI

PARAMEDIC2 servito a confermare una
ipotesi di cui si era gi a conoscenza: I'adre-
nalina e rimane il farmaco di elezione nella
rianimazione avanzata degli AC in termini di
percentuale di ROSC e sopravvivenza. Lo stu-
dio conforme da un punto divista dell’efica
e della deontologia della ricerca nelle condi-
zioni di urgenza/emergenza.

Ha per avufo anche I'obiettivo, senza
renderlo completomente esplicito alla po-
polazione che si proponeva di studiare, di
indagare i costi relativi alla sopravvivenza a
medio e lungo periodo in termini di quantita
di persone che ne abbiano beneficiato (che

risultato poco meno del 3% del fotale degli
arruolati sopravvissuti e dimessi dall’ospedale)
e di qualifa di quella sopravvivenza (danni
neurologici che lo studio per non dimostra
essere causalmente imputabili all’adrenalina
e tutt’ora frutto di meccanismi fisiopatologici
non nofi).

In chi scrive si sollevano numerose do-
mande circa le modalit  di acquisizione del
consenso nelle condizioni di ricerca come
quelle disegnate dallo studio in analisi.

Da una parte ci pu implicare che do-
cumenti prodotti in previsione di futura inca-
pacit  acquistino maggiore importanza (chi
scrive pensa specialmente alle Disposizioni
Anticipate di Trattamentolo Testamento Bio-
logico, ad esempio).

Dallaltra, I'informazione che deve porta-
re al consenso/dissenso/rifiuto va chiaramen-
te fornita da chi fa ricerca in questo campo
specifico, in cui il pericolo per la vita non
imminente, ma previsionale ed abbisogna di
una profonda e consapevole riflessione. Del
resto il lato spinoso delle volont  anticipate

in previsione di subentrata futura incapacit

quello di immaginare da sani uno scenario
di malattia di cui non si conosce nulla e sul
quale ci si deve esprimere solo dopo aver
acquisito la corretta informazione, fermo re-
stando che sia consentito in ogni momento
cambiare idea.

Come abbiamo visto, in PARAMEDIC2
non completamente scevro da ombre a
C0sa con precisione sia stato domandato il
Cconsenso, N a quale reale questito sia stato
chiesto di dare avvallo al Comitato efico di
riferimento. I che non  altrettanto da pren-
dersi alla leggera, visto che il parere favore-
vole di un comitato etico dovrebbe essere
garanzia di liceit della sperimentazione sui
soggetti umani.

Con PARAMEDIC? si apre la problemo-
fica del se I'oggetto di indagine possa esse-
re il dare risposta a quesiti sulla qualita e sul
rapporto costi/benefici di sopravvivenza, i cui
risultati diverrebbero un dato oggettivo di ri-
cerca scientifica in campo biomedico, anzi-
ch un indicatore soggettivo di ogni singolo
individuo.

Significherebbe, a parere di chi scrive,
orientare la ricerca in materia sanitaria e la ri-
flessione etica e deontologica dei professioni-
sti, nonch di conseguenza la pratica clinica
quotidiana, avendo come guida il principio
di giustizia, in questo a partire proprio da pre-
stazioni finora considerate in qualche modo
"dovute” come I'emergenza.

Se la comunit  scientifica si accordasse
sul fatto che un determinato intervento pesi
economicamente nella sua prognosi, apporti
benefici a pochi pazienti e meramente basati
sulla sopravvivenza biologica aggravata da
inabilit - a vario grado, si potrebbe non avere
pi base scientifica per continuare ad erogo-
re quel percorso terapeutico, avendone di
pi - ad esempio indirizzare quei fondi alla pre-
venzione di comportamenti a rischio, a dia-
gnosi precoci, alla ricerca, ad altri pazienti.
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