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Grazie, a tutti

Questo numero sara distribuito
al congresso nazionale di Cagliari
dove si terra anche I'assemblea dei
soci SIF. Pertanto prima di proce-
dere alla consueta presentazione
del giornale, sicura di interpretare
il volere di tutti gli iscritti, deside-
ro ringraziare il Prof. Giovanni
Biggio che lascera la presidenza
della SIF dopo aver svolto un egre-
gio e prezioso lavoro per la tutela
dei giovani ricercatori senza
dimenticare il resto del lavoro fatto
per tener alto il nome della Farma-
cologia. Compito che non avrebbe
potuto svolgere senza l'aiuto fatti-
vo e puntuale di tutto il Consiglio
Direttivo. In ottemperanza alle
norme statutarie, i Proff. Roberto
Fantozzi, Mario del Tacca, Teresita
Mazzei non potranno essere rielet-
ti a Cagliari; anche a questi colle-
ghi, a nome di tutti i farmacologi
italiani desidero esprimere un sen-
tito ringraziamento per il lavoro
dedicato alla crescita della nostra
Societa. Un esempio del lavoro
svolto dal Consiglio Direttivo apre
il nostro giornale ed esattamente il
documento sui biosimilari dove si
affrontano tematiche di grande
attualita arrivando anche a conclu-
sioni originali. Il giornale poi
affronta un altro argomento caldo
anzi caldissimo, anche in conside-
razione del nuovo regolamento per
I'arruolamento dei ricercatori pro-
posto dal MIUR, con l'articolo del
Prof. Carlo Patrono, che con gran-

de onesta intellettuale affronta la
problematica evidenziando le pos-
sibili zone d’ombra relative alla
semplice applicazione dell'impact
factor e alle pratiche della inappro-
priata authorship dei lavori, inclu-
so i cosiddetti autori “ospiti” e gli
autori “fantasma”.

Il giornale prosegue con una
magistrale lezione del Prof. Riccar-
di sul TNF-alfa e sui farmaci corre-
lati che dire se non sottolineare
che la grande apparente semplicita
dell’articolo racchiude una grande
sapienza. La Prof. Di Luca ci parla
poi dell'Ttalian Brain Council una
nuova organizzazione dove conver-
gono tutti coloro che si occupano
di neuroscienze, fortemente voluta
dal Consiglio Direttivo uscente. Si
prosegue, poi, con report su un
convegno monotematico SIF su
una delle pandemie del 3° millen-
nio (obesita) organizzato dal Prof.
Vincenzo Cuomo e dalla Dr.ssa Sil-
vana Gaetani; segue l'illustrazione
di un corso di aggiornamento sugli
antipsicotici organizzato a Messina
dalla Sezione di Farmacologia Cli-
nica della SIF in collaborazione
con la Scuola di Specializzazione
in Farmacologia dell’'Universita di
Messina, diretta dal Prof. Edoardo
Spina. Infine, le notizie sulla fon-
dazione DEI che illustrano le ulti-
me iniziative e che preannunciano
le dimissioni del Presidente e del
Consiglio al Congresso di Cagliari.
Infine, sempre a nome di tutti noi,

auguriamo al nuovo presidente,
Prof. Achille Patrizio Caputi, buon
lavoro, nella certezza che anche
sotto la sua presidenza continuere-
mo a crescere e che la Societa si
aprira anche a nuovi orizzonti.

Flavia Franconi
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Biosimilari.

Opportunita e problematiche

Position Paper del Consiglio Direttivo della SIF

Tra i problemi piu difficili da
risolvere in termini assoluti, con i
quali il sistema farmaceutico e
tenuto a confrontarsi urgente-
mente, ¢ la regolamentazione del-
I'immissione in commercio dei
farmaci biotecnologici simili a
quelli gia presenti ma non piu
coperti da copertura brevettuale.
Infatti, la prima generazione di
farmaci biotecnologici si sta rapi-
damente avvicinando alla scaden-
za brevettuale, o I’ha gia superata,
e malgrado cio l'emanazione di
norme ad hoc per I'immissione in
commercio di questi farmaci e
ancora in fieri.

Intanto, la denominazione di
questi farmaci biotecnologici
“generici” & gia controversa. Molti
nomi sono stati proposti, tra i
quali biogenerico, second entry
biological, subsequent entry bio-
logical, prodotto biologico non
brevettato, follow-on biologic. Per
i motivi che saranno esposti in
seguito, e principalmente per
I'impossibilita di ricreare un far-
maco biotecnologico identico in
due ambienti diversi, crediamo
che il termine biosimilare, adotta-
to appositamente dalla Furopean
Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA), sia il
pili appropriato e sara pertanto
utilizzato in questo documento.

Tra i primi prodotti biotecnolo-
gici immessi nel mercato agli inizi
degli anni ’80 vi sono stati I'insuli-
na ricombinante, 'ormone della
crescita umano, il GCSF (granu-
locyte colony-stimulating factor),
e l'eritropoietina. Da allora sono
stati registrati e commercializzati
piu di 150 prodotti tra Europa,
Nord America, Giappone e Austra-
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lia (1). Inoltre, un vasto numero di
altri prodotti biotecnologici ¢ in
fase di registrazione o sviluppo
clinico, rafforzando I'idea che que-
sti prodotti rappresenteranno una
quota significativa del mercato
farmaceutico del prossimo futuro
(1). E quindi owio che le linee
guida regolatorie che saranno uti-
lizzate per la prima generazione di
biosimilari avranno forti ed
immediate ricadute su molti altri
prodotti biofarmaceutici che pro-
gressivamente vedranno esaurite
le loro protezioni brevettuali (2).

Prima di inoltrarci nella disa-
mina delle linee guida in corso di
emanazione da parte del’EMEA, ¢
opportuno sottolineare i motivi
tecnico-scientifici per i quali da
parte delle autorita regolatorie
non ¢ ritenuta applicabile ai biosi-
milari la legislazione vigente per i
farmaci generici, o, in altre parole,
quali sono le differenze sostanzia-
li tra queste due classi di farmaci
(cfr. 3-7 per alcune monografie su
questo tema).

I. Un prodotto farmaceutico tra-
dizionale ha dimensioni relati-
vamente piccole, con pesi
molecolari compresi tra 50 e
1.000 Dalton. La sua identita
chimica puo essere confermata
con tecniche strumentali pre-
cise, quali la spettrometria di
massa e la risonanza magnetica
nucleare. Inoltre, queste appa-
recchiature permettono l'iden-
tificazione di contaminanti ed
impurezze, quali prodotti
intermedi di reazione, etc. Un
prodotto biofarmaceutico ha
dimensioni significativamente
pit elevate, nell’ordine dei 5-

L.

200 kDa, e la sua analisi si
fonda su saggi meno sensibili,
quali Ielettroforesi e le analisi
biologiche.

La sintesi di un prodotto far-
maceutico tradizionale e dipen-
dente dall’esperienza e capacita
dell’operatore, ma e per defini-
zione ripetibile in laboratori
diversi. Infatti, le sintesi inizia-
no da substrati commercial-
mente disponibili o reperibili, e
si basano su proprieta canoni-
che e descritte dalla chimica.
D’altra parte, un prodotto bio-
tecnologico, per definizione,
dipende dai fool utilizzati, oltre
che dalle capacita dell’operato-
re. I principali fool necessari
sono rappresentati dal vettore
di espressione e dalla linea pro-
cariotica od eucariotica utiliz-
zata. Poiché tali foo/ non sono
commercialmente disponibili, e
per definizione ceppi batterici,
di lievito, o linee cellulari cre-
scono clonalmente generando
ceppi diversi nei diversi labora-
tori, due prodotti biotecnologi-
ci non risulteranno mai identi-
ci. Le modifiche post-traslazio-
nali, i livelli di glicosilazione, la
percentuale di proteine incom-
plete e la resa, solo per menzio-
nare alcune importanti variabi-
li, genereranno differenze tra lo
stesso tipo di molecola biofar-
maceutica prodotta in due sta-
bilimenti diversi. In un interes-
sante studio comparativo sono
state confrontate, tramite gel
isoelectric focusing, 11 epoieti-
ne o-commercializzate nell’Est
asiatico e in Sud America. Cia-
scuna di queste epoietine pre-



senta una sua peculiare identita
molecolare, attribuibile a stati
di glicosilazione diversi (5). Per
meglio esemplificare le possibi-
li diverse conseguenze cliniche
derivanti dai diversi gradi di
glicosilazione di proteine per
uso terapeutico, e forse appro-
priato richiamare 1’esempio
della glucocerebrosidasi, una
proteina utilizzata nella malat-
tia di Gaucher. Nella sua forma
naturale, essa possiede il 12%
di glicosilazione, mentre nella
forma ricombinante ne possie-
de solo il 6%. E stato dimostra-
to pero che la forma ricombi-
nante e nettamente superiore
dal punto di vista clinico rispet-
to al prodotto naturale ottenu-
to per estrazione (8). Non e
peraltro solo la glicosilazione
che puo modificare significati-
vamente le proprieta farmaco-
cinetiche e farmacodinamiche
di un prodotto biofarmaceuti-
co. Ad esempio, uno studio
comparativo sull’emivita di sei
somatropine (di identico peso
molecolare e non glicosilate)
presenti in commercio ha
dimostrato che I’emivita di
questi composti varia da 1,75 a
7-10 ore (4).

[1I. La purificazione di un prodotto

farmaceutico tradizionale si
basa spesso su procedure stan-
dardizzate costituite da pochi
passaggi. Questo ¢ anche facili-
tato dal fatto che il prodotto
finale rappresenta spesso la
componente principale della
reazione e, anche se non lo
fosse, le specie chimiche pre-
senti nel volume di reazione
sarebbero  qualitativamente
limitate e note. Inoltre, come
gia enunciato al punto I, la
purificazione puo essere facil-
mente monitorata con stru-
mentazioni altamente sensibi-
li. In un farmaco biotecnologi-
co, il prodotto voluto deve
essere purificato da una cellula
procariota o eucariota. Quindi,
quantitativamente, il prodotto

IV.

voluto e rappresentato da una
quota bassa in termini percen-
tuali. Inoltre, le specie “conta-
minanti” sono preponderanti
qualitativamente e, come
riportato al punto II, probabil-
mente leggermente diverse da
laboratorio a laboratorio. Le
metodiche di purificazione
dovranno quindi essere adatta-
te a situazioni specifiche e la
resa qualitativa e quantitativa
non sara mai identica. A com-
plicare questo quadro, la scarsa
sensibilita dei metodi analitici
non permettera un’accurata
verifica delle differenze.

Un prodotto farmaceutico tra-
dizionale puo interferire con il
sistema immunitario, produ-
cendo, ad esempio, fenomeni
di ipersensibilita o di autoim-
munita. Queste reazioni al
principio attivo o agli eccipien-
ti, ben note ai farmacologi,
sono intrinseche al paziente, e
sono quindi difficilmente attri-
buibili ad una produzione far-
maceutica specifica. E owvio
che gli eccipienti dei prodotti
biotecnologici si comporteran-
no in maniera identica. D’altra
parte, il principio attivo stesso,
0 i suoi naturali contaminanti
(vedi punto III), a causa delle
loro caratteristiche fisico-chi-
miche diverse, potranno invece
essere dotati di un potenziale
immunogeno diverso. I fattori
che possono influenzare I'im-
munogenicita di un prodotto
biotecnologico sono moltepli-
ci. Ad esempio, proteine non-
umane, quali streptochinasi e
calcitonina di salmone, sono
immunogene. Malgrado cio,
anche proteine identiche a pro-
teine umane, quali eritropoie-
tina, interferon-a, e f3, posso-
no indurre fenomeni immuni-
tari. D’altra parte, vi sono mol-
teplici casi di proteine dissimi-
li da quelle umane che non
hanno portato ad aumenti
significativi di immunogeni-
cita. Ovviamente, la sequenza

non e I'unico fattore che deter-
mina I'immunogenicita di una
proteina, poiché e stato dimo-
strato che anche lo stato di gli-
cosilazione, il tipo di cellula
eucariotica o procariotica uti-
lizzata, i contaminanti residui
del processo di purificazione,
la formulazione e le modalita
di conservazione, la dose e la
lunghezza del trattamento pos-
sono contribuire. A complicare
questo quadro e I'impossibilita
di poter valutare o prevedere
questi fenomeni con studi pre-
clinici in vitro o in vivo.

V. La stabilita dei prodotti farma-

ceutici tradizionali e dei biofar-
maceutici e un altro aspetto da
monitorare. La maggior parte
dei principi attivi va incontro a
degradazione con una cinetica
di ordine I e normalmente que-
sto comportamento puo essere
descritto tramite I'’equazione di
Arrhenius per diverse tempera-
ture e per tempi prolungati. La
grandezza delle molecole bio-
tecnologiche, associata alla
complessita della loro struttu-
ra terziaria e alle modificazioni
post-traslazionali, fa si che sia
improbabile che gli stessi prin-
cipi possano essere applicati
anche ai prodotti biofarmaceu-
tici. Viste le differenze tra bio-
similari, si puo quindi prevede-
re che la stabilita sara diversa
tra il prodotto biotecnologico
innovativo e i biosimilari sus-
seguenti.

Per le ragioni sopra esposte, &
importante che tutti gli attori pro-
tagonisti dello scenario farmaceu-
tico e sanitario comprendano un
principio fondamentale in questo
campo: biosimilare non puo essere
sinonimo di generico. Questo non
significa che il biosimilare sia
necessariamente un farmaco infe-
riore, anzi & auspicabile che la loro
introduzione possa contribuire a
migliorare il trattamento e la qua-
lita di vita dei pazienti, oltre a
ridurre i costi del sistema sanitario
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nazionale.

Considerata questa conclusio-
ne, € owio che le norme legislative
vigenti per i farmaci generici non
possono essere utilizzate per 1'im-
missione in commercio dei farma-
ci biosimilari. D’altronde questa
visione ¢ gia stata espressa sia dalla
FDA che dallEMEA (cfr. i siti
www.fda.gov e www.emea.eu.int).
Non crediamo che questo docu-
mento debba dilungarsi sulle pro-
cedure da rispettare per la produ-
zione e per il controllo-qualita del
biosimilare, ma e ovvio che queste
dovrebbero essere, anche per le
possibili conseguenze, della piu
alta qualita possibile. Inoltre, rite-
niamo opportuno che i farmaci
biotecnologici siano considerati
individualmente e che le linee
guida iniziali diano spazio ad inter-
pretazione da parte degli organi-
smi regolatori a seconda dei casi.
Infatti, proprio per le ragioni
sopraelencate, € ovvio che la classe
dei farmaci biotecnologici sia alta-
mente disomogenea.

Per quanto riguarda la docu-
mentazione necessaria per l'im-
missione in commercio dei pro-
dotti biosimilari riteniamo che:

a) Prima di iniziare la sperimen-
tazione clinica, il farmaco
dovrebbe essere caratterizzato
con studi preclinici. Tali studi
dovrebbero essere comparativi
con il prodotto biofarmaceuti-
co di riferimento come stan-
dard. Gli studi in vitro dovreb-
bero essere indirizzati alla vali-
dazione dell’azione farmacodi-
namica del biosimilare. Gli
studi in vivo dovrebbero essere
anch’essi comparativi e dovreb-
bero, ove possibile, studiare
un’attivita clinicamente rile-
vante del biosimilare. Le linee
guida del’EMEA suggeriscono
che uno studio di tossicita con
dosaggio ripetuto dovrebbe
essere approntato, includendo
dosaggi tossicocinetici (e.g.
titoli anticorpali). Inoltre, esse
suggeriscono che altri studi
tossicologici di routine non

4 - Quaderni della SIF (2007) vol. 10

dovrebbero essere necessari, a
meno che non vi siano motivi
per ritenerli idonei. Tale punto
di vista, per quanto parzial-
mente condivisibile, ci sembra
obiettabile. Crediamo, infatti,
data l'assenza di identita dei
composti  biosimilari, che
almeno lo studio di “reproduc-
tive toxicology” e di mutageni-
cita dovrebbero essere eseguiti,
o che la loro mancata esecuzio-
ne dovrebbe essere menzionata
nel RCP (riassunto delle carat-
teristiche del prodotto).

Concordiamo con 'EMEA nel
ritenere che sia indispensabile
uno studio comparativo di Fase
1 con il prodotto innovativo
per valutare la similitudine dei
parametri farmacocinetici. Tale
studio potrebbe essere utilizza-
to anche, ove possibile, per
ottenere informazioni farma-
codinamiche sul biosimilare
stesso (ad esempio, utilizzando
biomarker di attivita). Anche in
questo caso, tuttavia, rimane a
nostro parere indispensabile
una verifica clinica di efficacia
(vedi il punto 3).

Uno studio comparativo di Fase
3 dovrebbe essere eseguito per
valutare l'efficacia terapeutica
del biosimilare. Inoltre, lo stu-
dio clinico dovra includere un
numero sufficiente di pazienti
per permettere di smascherare i
possibili effetti collaterali, tossi-
ci ed immunogeni della mole-
cola. UEMEA ritiene che, nel
caso vi sia pit di una indicazio-
ne terapeutica, in questa fase
sarebbe sufficiente dimostrare
I'efficacia del biosimilare per
una singola indicazione, ed
estrapolare tale efficacia anche
alle altre indicazioni. Malgrado
questa visione possa non essere
condivisibile in termini assolu-
ti, poiché ¢ possibile che I'effi-
cacia terapeutica possa essere
diversa nelle diverse patologie,
ad esempio se i tessuti bersaglio
sono diversi, riteniamo indi-

spensabile che, dopo la regi-
strazione del biosimilare, siano
pianificati studi di farmacovigi-
lanza attiva per dimostrare, in
un periodo di tempo limitato,
anche lefficacia terapeutica
nelle altre indicazioni. Tale
situazione dovrebbe in ogni
caso essere chiarita nel’RCP.

Come detto in precedenza, un
farmaco biosimilare non e equipa-
rabile ad un farmaco generico. E
nostro parere che gli operatori
sanitari dovrebbero essere al cor-
rente dell’anamnesi farmacologica
accurata del paziente e quindi
sarebbe importante che, ove esi-
stesse pitt di un biosimilare, fosse
possibile ricostruire la terapia pre-
gressa del paziente con certezza.
Questo € reso ancora pitl impor-
tante dal ruolo preponderante che
la farmacovigilanza assumera per
il mantenimento sia dell’efficacia
(vedi sopra) che degli effetti colla-
terali e dellimmunogenicita. E
quindi necessario che i diversi
biosimilari siano chiaramente
riconoscibili, anche tra loro, ma
nel contempo che sia comprensi-
bile che essi fanno parte della stes-
sa classe terapeutica. A tal fine
sono stati proposti vari metodi, tra
i quali, ad esempio, quello di indi-
care con numeri romani progres-
sivi i vari biosimilari registrati.
Tale soluzione ci sembra accetta-
bile, ma, vista la globalizzazione
del mercato farmaceutico, com-
preso il mercato elettronico, ci
sembrerebbe appropriato che tale
numero romano progressivo fosse
concordato tra le varie agenzie
regolatorie. A sottolineare I'im-
portanza di questo aspetto, il 4-6
aprile 2006 si e tenuto a Ginevra
un meeting della WHO che ha
creato un “ad hoc expert group”
dell'INN (/nternational Non-Pro-
prietary Name) con lo scopo di
esaminare le differenti possibilita
e raccomandazioni per una classi-
ficazione razionale dei biosimilari.

In ultimo, ma non meno
importante, devono essere analiz-
zate le problematiche di ordine



pratico che subentreranno nella
operativita quotidiana al momento
dell'immissione in commercio dei
biosimilari, quando medici e strut-
ture sanitarie si troveranno nella
necessita/opportunita di poter
optare per i biosimilari od i pro-
dotti originari, introducendo nel
processo decisionale anche consi-
derazioni di convenienza econo-
mica non affatto trascurabili.

Fondamentalmente occorrera
porsi alcune domande: quali
pazienti sono candidabili al tratta-
mento con biosimilari senza riser-
ve e quali invece con maggiore
attenzione; chi dovra decidere in
materia di sostituzione del tratta-
mento da farmaco originario a
biosimilare e su quali basi, se cioe
debba accordarsi facolta di sosti-
tuzione automatica o motivata;
infine, in che misura la sostituzio-
ne da un biosimilare all’altro
possa ripetersi nel tempo e con
quali ripercussioni.

Alla prima domanda & come
sempre difficile rispondere in ter-
mini generali, poiché ogni pazien-
te presenta una realta clinica pro-
pria. Si pu0 peraltro ipotizzare
che i pazienti di nuova diagnosi
che siano “drug naive” non pon-
gano particolari problemi alla
rapida adozione dei biosimilari.
Pazienti con storia clinica com-
plessa in termini di raggiungi-
mento della risposta terapeutica,
magari con tentativi ripetuti con i
vari farmaci originatori (se ve ne
fossero stati in alternativa 'uno
con l'altro) o con diverse dosi,
sarebbero senz’altro da spostare
con estrema cautela dal tratta-
mento nel quale sono stati stabi-
lizzati. E chiaro che solo il perso-
nale medico si trovera nella condi-
zione di poter intravedere tutte le
implicazioni di un passaggio al
biosimilare, decisione alla quale
deve concorrere non solo il fattore
economico, pur importantissimo,
ma anche la conoscenza dell’a-
namnesi farmacologica e della
storia clinica del singolo paziente.
A questo proposito, ancora una

volta appare imprescindibile la
necessita di poter tracciare ade-
guatamente I'impiego di quali
prodotti biotecnologici siano stati
utilizzati dai singoli pazienti.

Questo ci porta ad affrontare la
seconda domanda, se cioe debba
esserci sostituzione automatica,
senza previo avallo medico, del
farmaco originatore ed un biosi-
milare come uno biosimilare ed
un altro prodotto da altra azienda.
In virtt delle considerazioni
prima espresse sulla necessita di
acquisire dati su vasta scala di
vigilanza post-marketing per otte-
nere una valutazione finale del
potenziale di immunogenicita di
ciascun singolo prodotto, ritenia-
mo che la sostituzione senza pre-
vio avallo del clinico non sia rac-
comandabile, al fine di poter trac-
ciare con maggiore certezza il
percorso terapeutico dei singoli
pazienti e sviluppare eventual-
mente i dovuti collegamenti tra i
dati di farmacovigilanza e 1'effetti-
va esposizione dei pazienti ai sin-
goli prodotti. D’altra parte, la non
sostituibilita automatica, senza
consenso del medico, € un proces-
so gia ampiamente adottato in
molti paesi europei anche per spe-
cifici farmaci generici (i cosiddetti
“critical dose drugs”) quali gli
antiepilettici e gli immunosop-
pressori. Tale non-sostituibilita
(tra originatore e biosimilare e
viceversa) potrebbe essere per cia-
scun prodotto limitata agli anni
iniziali di introduzione nel merca-
to, per poi essere rivalutata alla
scadenza di questo periodo.

Per quanto concerne la terza
questione, relativa alla accettabi-
lita 0 meno di ripetute sostituzio-
ni delle prescrizioni, le medesime
considerazioni dovrebbero scorag-
giare il ricorso indiscriminato a
questo approccio, pur in presenza
della supervisione medica. Fino a
quando non sara stata fornita
dalla farmacovigilanza I'evidenza
minima richiesta per poter con-
cludere che tra i vari prodotti non
sussistono differenze in termini di

potenziale immunogenico, la
sostituzione ripetuta va conside-
rata quale un teorico rischio
aggiuntivo e pertanto andrebbe
scoraggiata.

Ladozione di linee guida ad hoc
sull’intera problematica di intro-
duzione e di gestione dei biosimi-
lari sarebbe un passo auspicabile,
destinato a portare chiarezza nel
processo decisionale anche al fine
di non vanificare in irrazionali
paure o in superficiali valutazioni
I'opportunita offerta da questo svi-
luppo del mercato farmaceutico.

BIBLIOGRAFIA

1 Pavlou AK (2004) The market of
therapeutic recombinant proteins
to 2010. J. Commercial Biotech-
nology. 10:363-367.

2 Griffiths S (2004) Betting on bio-
generics. Nature Reviews: Drug
Discovery. 3:197-198.

3 Roth RI, Fleisher NM (2005)
Scientific issues for
biogenerics/biosimilars. J Generic
Medicines. 2:125-132

4 Raines LJ (2002) Bad medicine:
why the generic drug regulatory
paradigms are inapplicable to bio-
technology products. J. Biolaw
and Business. 5

5 Schellekens H (2005) Follow-on
biologics: challenges of the ‘next
generation’. Nephrol Dial. Tran-
splant 20 (suppl 4): IV31-1V36.

6 Shellekens H (2002) Bioequiva-
lence and the immunogenicity of
pharmaceuticals. Nature Reviews:
Drug Discovery. 1:457-462.

7 Ronco C (2005) Biosimilars: how
similar are they? International

Journal of Artificial Organs.
28:552-553.

8 Grabowski GA et al (1995) Enzy-
me therapy in type 1 Gaucher
disease: comparative efficacy of
mannose-terminated glucocere-
brosidase from natural and
recombinant sources. Ann. Int.
Med. 122:33-39.

Quaderni della SIF (2007) vol. 10 -5



A proposito di Valutazione
dei Ricercatori

In attesa che il Ministro Mussi
dia indicazioni su tempi e modi dei
concorsi universitari, sembra utile
provare a riflettere ed aprire un
dibattito sulla valutazione dei ricer-
catori. Il nostro Paese non ha un
curriculum vitae particolarmente
brillante in questo campo. Vent’an-
ni fa era possibile bocciare (e pro-
muovere) chiunque ad un concorso
a cattedra, senza l'ingombro dei
numeri. Oggi, grazie all'introduzio-
ne di alcuni indici numerici nella
valutazione della produzione scien-
tifica, le cose sono un po’ migliora-
te. Quali sono questi numeri che
oggi dominano la valutazione dei
singoli ricercatori? Il pit1 popolare &
senz’altro il cosidetto impact fac-
tor. Nell'immaginario collettivo,
questo ¢ diventato un indice incon-
testabile ed assolutamente preciso
(tanto da riportare il numero con
tre cifre dopo la virgola!) della qua-
lita della produzione scientifica sot-
toposta da un candidato. Non ¢
infrequente leggere nel curriculum
vitae dei candidati o negli atti delle
commissioni di concorso un nume-
ro che esprime limpact factor
“totale” del ricercatore.

Limpact factor (IF) di una rivi-
sta viene calcolato da questa equa-
zione: IF 2006 della rivista X =
numero di citazioni nel 2006 (su
riviste recensite da Thomson Scien-
tific, precedentemente nota come
Thomson ISI) a tutti gli articoli
pubblicati dalla rivista X nel 2004-
2005, diviso per il numero di artico-
li ritenuti “citabili” da Thomson
Scientific pubblicati sulla rivista X
nel 2004-2005. Poiché 'impact fac-
tor deriva dalle citazioni a tutti gli
articoli di quella rivista, questo
numero con tre cifre dopo la virgo-
la non puo fornirci alcun elemento
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utile per valutare la qualita di un
determinato articolo pubblicato su
quella rivista. Un ricercatore puo
aver pubblicato un lavoro impor-
tante su una rivista con IF=2,012
(che dovrebbe quindi ricevere circa
2 citazioni l'anno) e scoprire 25
anni dopo che questo lavoro ha
avuto circa 500 citazioni (quindi, e
stato citato 20 volte I'anno). Diver-
samente, lo stesso ricercatore puo
aver pubblicato un lavoro, probabil-
mente meno importante del prece-
dente, sul New England Journal of
Medicine (IF=44,016) e scoprire —
20 anni dopo — che questo lavoro ¢
stato citato soltanto 24 volte (anzi-
ché 880!).

Chiediamoci allora quando ado-
periamo questo indice numerico:
siamo interessati a valutare I'impat-
to della rivista o quello del ricerca-
tore? O ancora, stiamo valutando la
credibilita di un ricercatore o la
politica editoriale della rivista e la
sua capacita di stare sul mercato ed
interpretarne le tendenze? Inoltre,
secondo un editoriale di PLoS Medi-
cine (2006;3:e291-2), il modo in cui
Thomson Scientific calcola I'impact
factor di una rivista e “unscientific
and arbitrary” perché dipende da
che cosa questa organizzazione
commerciale decide (a porte chiu-
se) di mettere al denominatore. Gli
Editors di PLoS Medicine concludo-
no: “science is currently rated by a
process that is itself unscientific,
subjective, and secretive”.

Tutto qui? Se fosse soltanto que-
sto il problema, potremmo adattar-
ci a convivere con un indice discuti-
bile, conoscendone il significato ed
i limiti. Il problema ¢ che nel nostro
Paese la diffusione della (non) cul-
tura dell'impact factor ha incenti-
vato — soprattutto in alcuni settori —

il gioco dello scambio di lavori per
gonfiare artificialmente il proprio
impact factor totale. C’¢ qualcosa di
male se io vengo “ospitato” sul tuo
lavoro (al quale non ho contribuito)
in cambio di un favore reciproco, e
cioe io “ospito” te su un mio lavoro?
Io penso proprio di si: € una sorta di
“falso in bilancio” che scardina le
regole di una sana competizione.

Come suggerito da Nylenna e
Simonsen (Lancet 2006;367:1882-
4), la cosiddetta scientific miscon-
duct non ¢ da considerare come una
definizione dicotomica (comporta-
mento etico o non etico), ma piut-
tosto come un continuum tra gli
errori non intenzionali e la frode.
Tra gli esempi citati nella zona gri-
gia intermedia tra questi due estre-
mi c’e la inappropriate authorship
dei lavori. Secondo Nylenna e
Simonsen, un quinto delle pubbli-
cazioni su riviste prestigiose elenca
tra gli autori persone che non sod-
disfano i criteri internazionali di
authorship (cosidetti autori “ospi-
ti”), mentre individui che avrebbero
dovuto comparire tra gli autori
(autori “fantasma”) sono assenti in
un decimo delle stesse pubblicazio-
ni.

Raramente, gli autori “ospiti”
occupano la prima o l'ultima posi-
zione in un lavoro. Tipicamente, li
troviamo nel mucchio. Quindi, nel
valutare la produzione scientifica di
un candidato per un concorso di
Professore Associato, sembra pit
importante stabilire il numero e la
qualita dei lavori in cui il candidato
¢ primo autore (o, magari, ultimo)
piuttosto che calcolare I'impact fac-
tor totale dei lavori presentati per la
valutazione. Un ragionamento ana-
logo puo essere fatto per un concor-
so di Professore Ordinario, spostan-



do lattenzione alla percentuale —
che ci aspettiamo crescere negli
anni — di lavori in cui il candidato &
ultimo autore.

Teniamo presente, comunque,
che il modo in cui ciascuna comu-
nita scientifica decide di valutare i
propri ricercatori ha ricadute non
soltanto sulla selezione della futura
classe dirigente di quella comunita,
ma anche sul livello di etica nella
condotta scientifica dei suoi mem-
bri.

Esistono parametri quantitativi
pit attendibili dell'impact factor?
Sicuramente, se siamo interessati a
valutare l'impatto delle pubblica-
zioni scientifiche del Dr. X, & piu
rilevante contare il numero di cita-
zioni che le pubblicazioni del Dr. X
hanno ricevuto nel corso degli anni.
Queste sono valutabili (e disponibi-
li nel Thomson ISI Web of Science)
come numero totale di citazioni
(ovviamente al netto delle autocita-
zioni e delle omonimie), oppure
numero medio di citazioni per pub-
blicazione del Dr. X. Entrambi que-
sti numeri hanno vantaggi e svan-
taggi, se utilizzati per una valuta-
zione comparativa di pit candidati.
Consideriamo che, in settori a forte
espansione, la vita media dei risul-

tati scientifici, anche di quelli che
contribuiscono al progresso della
scienza, puo essere relativamente
breve.

Di recente, un ricercatore del
Department of Physics of the Uni-
versity of California at San Diego,
JE Hirsh, ha proposto un nuovo
indice numerico per valutare la pro-
duzione scientifica di un ricercato-
re. Lindice “h” & semplicemente il
numero di pubblicazioni con un
numero di citazioni eguale o supe-
riore a h. Utilizzando il database
sopra citato, e possibile ordinare le
pubblicazioni del Dr. X per il nume-
ro di volte che sono state citate:
scorrendo questo elenco si arrivera
ad un numero progressivo, ad
esempio 20, che corrisponde al
numero di lavori che hanno almeno
20 citazioni. Secondo quanto argo-
mentato dal Dr. Hirsh (PNAS
2005;102:16569-72) due ricercatori
con un indice “h” simile sono com-
parabili in termini di impatto scien-
tifico complessivo, anche se il
numero totale dei loro lavori o il
numero totale delle loro citazioni e
molto diverso.

Un indice numerico ¢ quello che
¢: non potra mai dirci pit1 che tanto
sulla originalita della ricerca, sul

contributo del singolo ricercatore,
sullo sviluppo di una sua indipen-
denza scientifica, sulla continuita
della sua produzione. Queste carat-
teristiche fondamentali di un ricer-
catore non emergono da parametri
numerici ed e dovere della Commis-
sione analizzarli nella valutazione
comparativa, come si fa in tutto il
mondo scientificamente avanzato.
Questa analisi qualitativa deve esse-
re integrata da indici numerici, per
evitare l'arbitrio autoreferenziale
come criterio di valutazione.

Oggi, nella scelta di questi para-
metri numerici, & possibile e dove-
roso utilizzare indici sviluppati per
valutare I'impatto scientifico dei
singoli ricercatori e non quello
delle riviste dove questi ricercatori
hanno pubblicato. E, quando qual-
cuno vi dice di avere un impact fac-
tor di 300, abbiate la presunzione
intellettuale di chiedere: de che? (so
what, ndt).

Ringraziamenti: Ringrazio i
numerosi Colleghi, farmacologi e
non, che hanno avuto la pazienza
di leggere e commentare queste
riflessioni. La stesura finale riflette
anche i loro preziosi suggerimenti.

I Farmaci

Anti-Tumor Necrosis Factor-o.

INTRODUZIONE

Ripercorrendo la storia della
biologia molecolare applicata a
modelli di malattia, appare evidente
che le patologie onco-ematologi-
che, immunologiche ed infiamma-
torie croniche hanno rappresentato
un ambito di particolare interesse
per lo studio delle possibili applica-
zioni di approcci biotecnologici alla
terapia. Tali studi sono stati di enor-
me stimolo per il progresso delle
conoscenze in vari settori della

Carlo Riccardi

ricerca biomedica e della farmaco-
logia. Non ¢ allora un caso che nella
medicina clinica i settori d’esordio
dei trattamenti farmacologici con
quelle che vengono genericamente
denominate ferapie biologiche
siano stati proprio 'oncologia, in
primis I'oncoematologia, e I'immu-
nologia clinica.

Per terapia biologica si intende
convenzionalmente I'impiego di
farmaci e/o strategie terapeutiche
che interferiscono deliberatamente
e specificatamente con pathways

alterati o disregolati in specifiche
malattie. La messa a punto di tera-
pie biologiche ha come presupposto
I'identificazione di possibili “bersa-
gli” quali ad esempio recettori,
ligandi, complessi ligando/recettore
e molecole “a valle” di tali sistemi e
responsabili della propagazione dei
segnali intracellulari.

In ambito immunologico, ed in
particolar modo all’interno delle
aberrazioni funzionali dei
pathways di segnalazione che pro-
pagano e sostengono stimoli pro-
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inflammatori, e stato relativamente
facile identificare dei bersagli
potenzialmente validi. Infatti, 1’esi-
stenza di un nefwork di molecole
solubili, quali le citochine, che
mediano segnali tra cellule del
sistema immunitario mediante I'in-
terazione con recettori specifici, ha
permesso di identificare “bersagli”
molecolari ben definiti. Sono stati
quindi messi a punto approcci far-
macologici in grado di alterare le
cinetiche di interazione di specifici
complessi ligando-recettore identi-
ficati quali segnalatori anomali in
corso di patologie infiammatorie
croniche su base autoimmunitaria.

IL COMPLESSO TUMOR NECRO-
SIS FACTOR-o. (TNF-0) RECET-
TORE DEL TUMOR NECROSIS
FACTOR-o. (TNFR)

Tra le varie citochine, di possibi-
le rilevanza in patologia umana,

quella che ¢ stata oggetto delle
maggiori attenzioni e il fumor

TNF-a

necrosis factor (TNF)-o, che rap-
presenta ormai da molti anni il pro-
totipo di molecola ad azione pro-
inflammatoria e cachettizzante (1).
Si tratta di un fattore solubile e/o
legato alla membrana cellulare,
identificato negli anni '70 quale
molecola indotta dall’endotossina
batterica e dotata di attivita antitu-
morale riscontrata sperimental-
mente in modelli oncologici muri-
ni, fenomeno dal quale deriva il suo
nome. Successivamente, negli anni
’80, fu messo in luce che il TNF-a
altro non era che la molecola deno-
minata cachectin, nota per essere
un mediatore di cachessia in malat-
tie inflammatorie croniche.

II TNF-a ¢ una proteina, del
peso di 25kDa, che dopo la sintesi
viene collocata in membrana,
tagliata dal TNF-o-converting enzi-
me (TACE) e rilasciata dalla cellula
come peptide del peso di 17kDa: sia
la forma ancorata alla membrana
che quella solubile sono dotate di
attivita biologica. Lattivita biologi-

Cyea)
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THNF-a

s

THNF-a
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ca ¢ data dall'interazione, in forma
trimerica, con due recettori inte-
grali di membrana (TNFR-1 e -2) la
cui espressione ¢ pressoché ubiqui-
taria nell’'organismo. Linterazione
ligando-recettore innesca una
cascata di segnali intracellulari che
comporta, tra le altre cose, 'attiva-
zione del fattore di trascrizione NF-
kB, signature molecolare per anto-
nomasia dell’attivazione di linfociti
T e dell’inflammazione (Figura 1).

La rilevanza biologica della inte-
razione TNF-o/TNFR, identificata
come sistema attivo in maniera
aberrante in numerose malattie
inflammatorie associate a disregola-
zione del sistema immunitario (ad
es. artrite reumatoide e morbo di
Crohn), ha quindi costituito un
importante stimolo per la realizza-
zione di farmaci biologici che inter-
ferissero con l'interazione ligando-
recettore e/o con la cascata di eventi
derivante da tale interazione. Di
fronte ad una problematica del gene-
re, le strade inizialmente percorribi-

Proteasoma:

Degradazione
IkB-at

TNFR-]]
[ TNFR-
TNFR-]|

\

Complesso

(P) - IKK
PO

Nucleo
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Figura 1.

IL TNF- o di membrana o
solubile (liberato tramite
'azione dell’enzima TACE)
interagisce con il proprio
recettore (TNFR) in forma
trimerica. Linterazione
attiva il complesso delle
chinasi IKK che fosforila-
no linibitore di NF-kB
(IkB- o) e ne causano la
degradazione da parte del
proteasoma: conseguente-
mente NF-kB ¢ attivato,
trasloca nel nucleo e svol-
ge la propria funzione di
fattore di trascrizione.



li, e di fatto percorse, erano quelle
del blocco funzionale della citochina
(anticorpi monoclonali anti-TNF-«),
del sequestro della stessa (recettori
solubili del TNF-a:: decoy), dell’inibi-
zione della sintesi del TNF-o e dell’i-
nibizione delle vie di traduzione del
segnale attivate dal TNF-a. (2).

ANTICORPI MONOCLONALI

Il razionale dell'impiego di anti-
corpi (Ab) monoclonali risiede nella
capacita di questi di occupare, in
modo altamente specifico, i siti di
legame di proteine comprometten-
do cosi le cinetiche di interazione
proteina-proteina (ligando-recetto-
re). Nel caso del sistema TNF-
o/TNFR, l'uso di tali anticorpi mira
ad impedire il legame della citochi-
na in questione con i suoi recettori.

Le prime malattie ad essere
oggetto di studio, al fine di saggiare
la potenziale efficacia di tale strate-
gia terapeutica, furono il morbo di
Crohn e l'artrite reumatoide (AR).
Nel primo caso, un Ab monoclonale
anti-TNF-a risulto efficace nell’ini-
bire 'asse inflammatorio sostenuto
dal TNF-o in un modello murino di
colite indotta da destran-solfato
(metodo accettato per l'induzione
sperimentale di un’inflammazione
colonica trans-parietale con infil-
trato leucocitario, assimilabile al
morbo di Crohn); nel secondo, nel
ridurre lattivita di una AR speri-
mentale (sensibilizzazione al colla-
gene di tipo II). I risultati della spe-
rimentazione preclinica furono
subito incoraggianti. Prima che tale
potenziale applicazione terapeutica
arrivasse alla sperimentazione clini-
ca, vi fu pero la necessita di risolve-
re il problema dell’alta immunoge-
nicita prodotta da anticorpi mono-
clonali di origine murina: nacque
cosi I'Infliximab (Remicade®), un
anticorpo monoclonale chimerico
la cui sequenza & per gran parte
umana e che mantiene dell’Ab
murino solo la sequenza del sito di
legame specifico per il TNF-o.

Dopo la prima osservazione, nel
1992, relativa alla somministrazione
di Infliximab in una paziente affetta
da AR, i risultati di un primo studio

clinico furono pubblicati nel '94 sul
Lancet (3). Si riportava in quell’oc-
casione che I'Infliximab era in grado
di indurre miglioramenti del quadro
clinico, fino alla remissione comple-
ta dei sintomi in pazienti affetti da
AR, in modo significativamente
superiore rispetto alla coorte tratta-
ta con placebo (3). Le aspettative
verso tale approccio terapeutico,
nuovo e potenzialmente applicabile
anche ad altre patologie infiamma-
torie ed autoimmunitarie, furono
subito elevate anche perché la tolle-
rabilita della molecola appariva
buona e non venivano segnalati
(forse per la limitata durata del
tempo dell’osservazione dei pazienti
nello studio) particolari reazioni
avverse. Negli anni seguenti, altre
patologie immunomediate, quali
morbo di Crohn (4, 5) e psoriasi (6)
furono trattate con tale farmaco,
con risultati che confermarono la
sua enorme potenzialita terapeuti-
ca, ma sempre con tempi di osserva-
zione dei pazienti relativamente
brevi. Nella seconda meta degli anni
’90 I'Infliximab comincio ad essere
estesamente impiegato in pazienti
con AR. Da allora, diversi studi ran-
domizzati ben condotti hanno
dimostrato un significativo miglio-
ramento della risposta clinica, valu-
tata attraverso misure standard di
attivita della malattia, in pazienti
trattati con Infliximab (da solo od in
associazione con altri farmaci)
rispetto a quelli trattati con placebo,
con basse dosi di metotrexato (MTX)
o con altri disease modifying
antirheumatic drugs (DMARDs) (7).
Inoltre, 'aggiunta di Infliximab al
trattamento cronico con MTX ¢
risultata capace di incrementare
significativamente la risposta di
pazienti con malattia attiva, rispetto
al solo MTX. Da rilevare che, in
pazienti con AR, laggiunta di
Infliximab ¢ in grado di inibire o ral-
lentare sostanzialmente la progres-
sione del danno articolare, misurata
radiologicamente, rispetto al solo
MTX (8).

Losservazione nel tempo di
pazienti trattati in cronico con
Infliximab in studi controllati, ma
soprattutto le segnalazioni attraver-
so sistemi di farmacovigilanza,

hanno pero fatto rilevare un non
trascurabile numero di reazioni
avverse relate al trattamento. Tra
questi, probabilmente riferibili ad
un eccesso di immunosoppressione,
reazioni cutanee sistemiche di natu-
ra infettiva od eczematosa, riaccen-
sione di una tubercolosi latente, svi-
luppo o ripresa di infezioni opportu-
nistiche (ad es. toxoplasmosi cere-
brale), infezioni sistemiche gravi ed
una incrementata incidenza di neo-
plasie ematologiche, in particolare
linfomi non-Hodgkin. Piu rare le
segnalazioni di una sindrome
autoimmune lupus-like, verosimil-
mente riferibile alla immunogeni-
cita della porzione murina dell’Ab,
di sindromi neurologiche demieli-
nizzanti e di scompenso cardiaco
congestizio. Molto si e discusso e si
discute tuttora sulla incidenza di
tali eventi, viste le sensibili differen-
ze riportate nei diversi studi. Una
meta-analisi recente, prodotta dai
reumatologi della Mayo Clinic, for-
nisce dati di una certa consistenza,
confermando la necessita di un’ac-
curata sorveglianza dei pazienti in
corso di trattamento (9).

Anche in ragione delle proble-
matiche relative all'immunogeni-
cita dell'Infliximab, a causa della
sua natura chimerica (topo/uomo),
¢ stato preparato ed introdotto sul
mercato un nuovo anticorpo mono-
clonale che riproduce l'azione del-
I'Infliximab ma che, a differenza di
quest’ultimo, presenta una sequen-
za interamente umana: 1’Adalimu-
mab (Humira®). Anche se con tale
farmaco la comparsa di Ab indotti
dal trattamento sembra realmente
ridotta, la terapia a base di Adalimu-
mab ha esposto i pazienti trattati
alle stesse problematiche preceden-
temente incontrate, in termini di
reazioni avverse, sia quando il far-
maco ¢ stato somministrato a
pazienti affetti da AR, sia nel caso
delle malattie inflammatorie croni-
che intestinali (10). In pratica, dai
dati finora disponibili, non emergo-
no differenze sostanziali sia in ter-
mini di attivita che di incidenza di
eventi avversi nei confronti dell’In-
fliximab.

Pit recentemente, forme PEG-
coniugate di anticorpi monoclonali
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anti-TNF-o sono state approvate
per la sperimentazione clinica ed
usate in studi volti al miglioramen-
to della qualita del trattamento di
disimmunopatie: la pegilazione
dovrebbe infatti consentire I'allun-
gamento dell’emivita plasmatica di
tali anticorpi incrementando la
compliance dei pazienti vista anche
la loro somministrazione per via
parenterale (2).

RECETTORI DECOY

Parallelamente allo sviluppo di
anticorpi monoclonali in grado di
bloccare l'interazione tra il TNF-o
ed i suoi recettori, la realta biologi-
ca dei recettori decoy, inquadrabili
come un raffinato sistema di modu-
lazione endogena delle vie di segna-
lazione di membrana, € stata ripro-
dotta a scopi terapeutici tramite la
generazione, mediante tecniche del
DNA ricombinante, dell’Etanercept

Inibitori
del TACE

1

’
|l
"TNF-at

(Enbrel®), una forma solubile del
recettore TNFR-2 del TNF-q, e del-
I’Onercept (non ancora introdotto
in commercio) che ¢ invece la
forma solubile del TNFR-1.

Nel trattamento del Morbo di
Crohn i risultati terapeutici ottenu-
ti con questi due farmaci, sommini-
strabili sottocute anziché per via
endovenosa come invece necessario
per I'Infliximab, sono stati purtrop-
po meno soddisfacenti se paragona-
ti a quanto ottenuto con gli anticor-
pi. In particolare, lattivita e stata
dubbia nel caso dell’Onercept, I'uni-
co tra i due a legare anche il TNF-o
associato alla membrana cellulare,
o completamente assente nel caso
dell’Etanercept (11). Per quanto
riguarda il trattamento delle affe-
zioni reumatologiche, Etanercept e
stato ampiamente studiato ed uti-
lizzato in pazienti con AR, artrite
psoriasica e spondilite anchilopoie-
tica. Il farmaco ¢ stato sommini-
strato sia in monoterapia che in

associazione a DMARDs, principal-
mente MTX. I risultati sono sostan-
zialmente paragonabili a quelli
ottenuti con Infliximab o Adalimu-
mab, anche se mancano a tutt’oggi
dati clinici consistenti relativi al
confronto diretto tra i tre farmaci.
Del tutto simili sono anche gli
eventi avversi registrati durante il
trattamento, sia per tipo che per
incidenza (7). Per tali ragioni ed
anche a causa del costo decisamen-
te elevato di tale terapia la gran
parte delle linee guida internazio-
nali ne raccomanda 1'uso solo nelle
forme non responsive ai trattamen-
ti farmacologici convenzionali.

FARMACI INIBITORI DELLA SIN-
TESI E DEL SEGNALE

Piti recentemente, anche alla
luce delle problematiche legate al
trattamento di sindromi infiamma-
torie ed autoimmunitarie mediante
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Figura 2.
Diversi farmaci possono ini-
bire I'azione del TNF- o, tra

Recettore
Decoy

questi: gli inibitori del

[

Inibitori del
Proteasoma
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TACE, che inibiscono la

liberazione del TNF- o
solubile; gli anticorpi anti-
TNF- a, che inibiscono il
legame tra il TNF- o ed il
suo recettore; gli inibitori
della formazione del com-
plesso trimerico del TNF-
o, necessario per lintera-
zione con il recettore; i
recettori decoy in grado di
competere con i recettori di
membrana per il legame
con il TNF- «; gli inibitori
del complesso IKK e gli ini-
bitori del protesoma, che
inibiscono la degradazione
di IkB- o e la conseguente
traslocazione nucleare di
NF-kB.



farmaci anti-TNF-a, sono stati svi-
luppati farmaci (molecole piccole
non di natura proteica) in grado di
interferire con componenti intra-
cellulari coinvolti nella generazione
del segnale attivato dal TNF-o
(Figura 2). Questa strategia farma-
cologica mirava peraltro ad ottene-
re farmaci in grado di garantire una
maggiore compliance dell’assistito,
data dalla possibilita di evitare una
somministrazione parenterale del
farmaco, ed evitare l'innesco di
fenomeni di sensibilizzazione,
caratteristici dei farmaci di natura
proteica, con conseguenti sindromi
autoimmuni generalizzate.

Questo processo ha portato allo
studio di farmaci in grado di interfe-
rire con la sintesi del TNF-o. come
ad esempio la talidomide, farmaco
un tempo accantonato per la sua
teratogenicita e oggi fonte di spe-
ranze per il trattamento del mielo-
ma multiplo, che si ¢ dimostrata in
grado di sopprimere I’espressione di
svariate citochine pro-infiammato-
rie ed e stata oggetto di sperimenta-
zione per la terapia del’AR (12).
Parallelamente, le cascate di segna-
lazione chinasica innescate dal
TNF-a., in primis la via di p38MAPK,
sono divenute oggetto di analisi per
lo sviluppo di inibitori farmacologi-
ci, ad oggi rimasti pero solo un ausi-
lio per la ricerca biomedica in vitro
a causa dell’estrema aspecificita del
loro spettro d’azione (2).

Piti recentemente, alla luce di
osservazioni ottenute in modelli
animali, la IkB-o. chinasi (IKK),
complesso enzimatico deputato alla
fosforilazione con conseguente
legame al complesso proteasomico
di IkB-o., € ascesa al ruolo di mole-
cola chiave nell’attivazione di NF-
kB (anche mediante fosforilazione
diretta) e quindi nella propagazione
dei processi inflammatori, nel man-
tenimento dell’omeostasi immuni-
taria a livello della mucosa del
colon e nel collegamento tra
inflammazione cronica e cancero-
genesi (13). Sono disponibili diversi
farmaci in grado di inibire tale chi-
nasi, attualmente in fase di speri-
mentazione preclinica.

E infine osservazione recente
quella di un gruppo di ricercatori

che ha sintetizzato un inibitore non
proteico del TNF-a, composto da
trifluorometilfenil indolo e dimetil-
cromone collegati a ponte da dime-
tilammina, in grado di indurre in
tempo reale il disassemblamento
della struttura trimerica attiva del
TNF-a, compromettendone cosi la
capacita di stimolare i recettori,
attivare la trasduzione del segnale e
I'attivazione di NF-kB. Questo com-
posto, la cui azione sembra esser
specifica nei confronti del TNF-a, &
ancora oggetto di studio in diversi
modelli pre-clinici di malattia (14).

CONCLUSIONI

Dall’analisi della storia e dei
risultati degli studi preclinici e cli-
nici finora condotti, la posizione dei
farmaci biologici anti-TNF-a nel-
I’armamentario terapeutico non
appare definita in maniera conclusi-
va. E pacifico che, perché la terapia
biologica abbia rilevanza clinica,
questa deve essere selettiva, efficace
e superiore — o in termini di attivita
sulla malattia, o di riduzione delle
reazioni avverse — rispetto alle solu-
zioni terapeutiche tradizionali.
Questa e la principale ragione per
cui, a tutt’oggi, I'uso di farmaci bio-
logici e sostanzialmente limitato
alle coorti di pazienti resistenti alle
terapie convenzionali. Inoltre, visto
il costo non trascurabile di tali trat-
tamenti, sia in termini puramente
economici sia in termini di eventi
avversi, l'uso di tali molecole deve
essere limitato a pazienti con
malattie che siano in fase di attivita
e non si siano dimostrate responsi-
ve ad uno o piu farmaci di uso
comune (National Institute for Cli-
nical Exellence, www.nice.org.uk).
E essenziale che i prescrittori si
attengano in maniera scrupolosa
alle raccomandazioni o alle linee
guida che gruppi di esperti, societa
scientifiche o agenzie governative
hanno elaborato sull’'uso di tali far-
maci, sia per la scelta dei pazienti da
trattare che per i controlli necessa-
ri nel corso del trattamento.

Nel caso delle terapie anti-TNF-
o, mirate al trattamento di malattie
inflammatorie ed autoimmunitarie,

e chiaro l'alto potenziale terapeuti-
co ma, nello stesso tempo, la neces-
sita di condurre ulteriori studi pre-
clinici e clinici per migliorare la
conoscenza degli effetti mediati dal
TNF-o e dalla terapia farmacologica
nei sistemi biologici e soprattutto
nelle malattie.

Particolarmente nelle patologie
croniche, quali molte patologie
inflammatorie/autoimmunitarie, il
miglioramento della qualita della
vita del paziente si realizza tramite
la mitigazione della sintomatologia
clinica ed anche tramite il conteni-
mento delle reazioni avverse conse-
guenti al trattamento farmacologi-
co. La terapia immunosoppressiva
basata sugli anti-TNF-o rappresen-
ta certamente un avanzamento per
il miglioramento del quadro clinico
di pazienti e particolarmente di
quelli dimostratisi resistenti ai pro-
tocolli farmacologici standard.
Sono pertanto auspicabili quegli
studi, piti recentemente condotti o
in corso di realizzazione, che con-
tribuiranno al miglior delineamen-
to dellindicazione clinica all'impie-
go di tali farmaci ed ad una miglio-
re definizione delle reazioni avver-
se. In questo quadro sono certa-
mente interessanti le osservazioni
recenti relative all’'uso degli anti-
TNF-a in associazione ad altri far-
maci tradizionalmente usati nelle
patologie in esame (15). Da tali
studi emergera in maniera chiara il
reale contributo degli anti-TNF-o
nell’lambito della terapia antiin-
fiammatoria ed immunosoppresiva.
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La Creazione di Italian Brain Council:
il Ruolo Propulsore della Farmacologia Italiana

“Promuovere in Italia la ricerca
sia clinica che di base, per la pre-
venzione, la diagnosi e il tratta-
mento delle malattie neurologiche
e psichiatriche”: ¢ con questo
obiettivo che, il 6 Dicembre 2006 a
Milano, ¢ stato fondato ufficial-
mente Italian Brain Council (IBC),
sotto la spinta della Societa Italiana
di Farmacologia.

Seguendo la necessita di coordi-

12 - Quaderni della SIF (2007) vol. 10

Monica Di Luca

nare gli sforzi di tutti per azioni piu
efficaci, IBC si pone come un’orga-
nizzazione che vede federate e coor-
dinate le maggiori societa italiane
coinvolte nello studio del cervello,
da diversi punti di vista. IBC rag-
gruppa infatti Societa Scientifiche
Italiane tra cui: la SIF (Societa Ita-
liana di Farmacologia), la SIN
(Societa Italiana di Neurologia),
AIP (Associazione Italiana Psicoge-

riatria), la SINPF (Societa Italiana
di Neuropsicofarmacologia).

Anche associazioni di pazienti
fanno parte di IBC. In particolare,
FIAN (Federazione Italiana Associa-
zioni Neurologiche) ¢ membro atti-
vo di IBC: questa federazione &
composta da 21 associazioni di
pazienti che condividono lo scopo
di sensibilizzare 1'opinione pubblica
in Italia, le istituzioni, i cittadini e



gli operatori sanitari sulle temati-
che che coinvolgono le patologie
neurologiche e le necessita di
pazienti.

E forte la consapevolezza di una
migliore cooperazione tra le diverse
Societa Scientifiche e non e Ia
necessita di coordinare ricerche far-
macologiche e cliniche sulle malat-
tie neurologiche e psichiatriche:
queste ricerche devono costituire
aree integrate di estrema importan-
za in Italia.

Hanno accettato I'invito di IBC
anche partner delle industrie far-
maceutiche interessate e diretta-
mente coinvolte nella ricerca e svi-
luppo di farmaci del sistema nervo-
so centrale. Farmindustria dele-
ghera a breve i propri delegati e, a
rappresentanza delle industrie coin-
volte nella produzione e sviluppo di
dispositivi, ¢ presente Medtronic
Italia s.p.a.

La nostra Societa di Farmacolo-
gia ha subito accolto con entusia-
smo la presidenza di IBC e ha fatto
proprie le idee e le progettualita di
questa nuova iniziativa italiana.

Pertanto il il Consiglio Direttivo
dell'IBC risulta cosi composto:
Presidente: Giovanni Biggio (SIF)
Segretario: Monica Di Luca (SIF)

Membri:
Carlo Caltagirone (SIN)

Matilde Leonardi (FIAN)
Giorgio Racagni (SINPF)
Marco Trabucchi (AIP)

IBC si forma per gemmazione di
European Brain Council (EBC) di
cui IBC condivide la stessa struttu-
ra federativa e le stesse attivita:
European Brain Council nasce nel
2002 a Bruxelles, ¢ formato da
Federazioni Europee delle Societa
di Neurologia, Neurochirurgia,
Neuroscienze, Psichiatria, organiz-
zazioni di pazienti e industrie. Lo
scopo della fondazione di EBC e
stato quello di avere una voce che
potesse rappresentare sia la ricerca
di base che le necessita terapeutiche
all'interno della Commissione e il
Parlamento Europeo. Gli scopi di
EBC sono quelli di promuovere la
ricerca sia clinica che di base,
migliorare la prevenzione, la dia-
gnosi e il trattamento delle malattie
neurologiche e psichiatriche.

Dal 2002 EBC collabora con suc-
cesso con la Commissione Europea,
ha sviluppato molti progetti impor-
tanti e ha creato un ufficio perma-
nente a Bruxelles.

Allo stesso modo IBC, ponendosi
come organo di convergenza delle
societa specialistiche coinvolte
nello studio del cervello, delle asso-
ciazioni dei pazienti e degli enti
pubblici e privati di ricerca, dovreb-

be divenire una voce influente pres-
so gli organismi deputati alla
gestione, programmazione e finan-
ziamento della ricerca con lo scopo
finale di influenzare ed orientare le
politiche della ricerca nazionale:
IBC si pone l'obiettivo di ispirarsi
all’attivita gia in corso in altri paesi
europei che hanno permesso che la
tematica “cervello” diventasse prio-
rita degli interessi nazionali. Lo
strumento pil efficace per attuare
quanto descritto precedentemente
sara I'attuazione di progetti di lavo-
ro specifici attraverso i quali porta-
re all’attenzione del pubblico e delle
istituzioni problemi di rilevanza
nazionale nell’ambito delle patolo-
gie cerebrali e del loro trattamento.
IBC si propone quindi inizialmente
la diffusione a livello nazionale dei
progetti gia definiti e pubblicati a
livello Europeo dall’European Brain
Council e prevede l'attuazione di
progetti finalizzati specificatamente
ed al contesto italiano. Il Consiglio
Direttivo di IBC e gia attivo e si e
riunito per definire gli obiettivi pri-
mari del primo biennio di attivita.
Speriamo che tutti i soci attivi della
nostra Societa di Farmacologia
siano disposti a collaborare con noi
su questa nuova iniziativa che vede
i farmacologi italiani coinvolti in
prima linea.

Convegno Monotematico SIF
Behavioral and Metabolic Aspects of Obesity
and Eating Disorders

Silvana Gaetani e Vincenzo Cuomo

I1 17 Marzo 2007 si e svolto a
Roma, presso il Dipartimento di
Fisiologia Umana e Farmacologia
dell’Universita degli Studi di
Roma “La Sapienza”, il Convegno
Monotematico SIF “Behavioral
and metabolic aspects of obesity
and eating disorders”, organizza-
to dal Prof. Vincenzo Cuomo e

dalla Dr.ssa Silvana Gaetani. Il
convegno si e aperto con il saluto
del Prof. Franco Chimenti, Presi-
de della Facolta di Farmacia del-
I'Universita degli Studi di Roma
“La Sapienza” e del Prof. Cuomo
che ha illustrato gli scopi del con-
vegno.

La giornata & stata articolata

in due sessioni di comunicazioni
orali ed una sessione poster.

La prima presentazione, tenuta
dal Prof. Gertjan van Dijk dell’U-
niversita di Groningen (Paesi
Bassi) ha sottolineato il ruolo
della leptina nella neurobiologia
dei disturbi alimentari e dell’obe-
sita, sia nell’'uomo che in diversi
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modelli animali. Uno di tali
modelli si basa sull’esposizione a
stress psicosociale che nell’anima-
le da laboratorio induce non solo
alterazioni della reattivita emozio-
nale e delle funzioni cognitive, ma
anche del comportamento ali-
mentare e dell’omeostasi energe-
tica, con aumento del consumo di
cibo e della massa grassa. Poiché
tali effetti dipendono dalla con-
centrazione di grassi nella dieta, il
Prof. van Dijk ipotizza che altera-
zioni del meccanismo di feedback
negativo, mediato dalla leptina sul
consumo di cibo, possano giocare
un ruolo in tale modello.

Il modello di stress psicosocia-
le e stato descritto in dettaglio
dalla Dr.ssa Anna Moles, dell'Isti-
tuto di Neuroscienze del CNR di
Roma, che ha utilizzato topi
dominanti e topi subordinati sot-
toposti a diversi regimi dietetici
contemporaneamente all’esposi-
zione allo stress. Nella sua pre-
sentazione la Dr.ssa Moles ha
dimostrato che, se alimentati con
una dieta a basso contenuto calo-
rico e scarsamente palatabile, sia i
topi dominanti che i topi subordi-
nati mostrano un consumo di
cibo cumulativo maggiore rispet-
to ad animali controllo non sotto-
posti a stress psicosociale. Inoltre,
al termine del periodo di stress,
gli animali subordinati risultano
pill pesanti rispetto ai dominanti,
effetto probabilmente legato al
maggiore dispendio energetico
dei topi dominanti, come suggeri-
to dai risultati delle analisi calori-
metriche indirette. Se i topi ven-
gono alimentati con una dieta
palatabile (cafeteria diet) la diffe-
renza di peso dei subordinati
diventa ancora piu evidente, ma
in tal caso non vengono osservate
differenze nell’assunzione calori-
ca totale. Molto diversa risulta,
invece, la scelta della qualita del
cibo consumato, essendo ad ele-
vato contenuto di grassi quello
assunto dai topi subordinati,
mentre ad elevato contenuto di
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zuccheri quello consumato dai
topi dominanti.

Un nuovo modello animale di
obesita e di sindrome metabolica
e stato l'oggetto della relazione
del Prof. Enzo Nisoli del Centro
per lo Studio e la Ricerca sull’O-
besita dell’'Universita di Milano. Il
Prof. Nisoli ha evidenziato come
alla base dell’accumulo di tessuto
adiposo e dell'insorgenza dell’in-
sulino-resistenza, tipici della sin-
drome metabolica, ci sia un defi-
cit del metabolismo energetico
mitocondriale. Inoltre, sottoli-
neando il ruolo dell’ossido nitrico
nella biogenesi e nella funzione di
tali organelli, ha dimostrato come
I'ablazione del gene che codifica
per la ossido nitrico sintasi (NOS-
/-), rappresenti un ottimo model-
lo murino transgenico di sindro-
me metabolica. Infatti il fenotipo
dei topi NOS-/- e caratterizzato da
accumulo di grasso viscerale,
ipertensione, insulino-resistenza
e riduzione della densita mito-
condriale in diversi tessuti, tra cui
'adiposo ed il muscolare.

Sul tessuto adiposo e stata
interamente focalizzata la presen-
tazione del Prof. Saverio Cinti
dell’Universita di Ancona, il quale
ha sottolineato come, sulla base
delle conoscenze acquisite negli
ultimi anni sulla morfologia e
fisiologia del tessuto adiposo, si
sia giunti al concetto di “organo”
adiposo, in grado non solo di
secernere importanti molecole a
significato endocrino, paracrino e
autocrino, ma anche di andare
incontro a notevoli trasformazio-
ni plastiche. Il Prof. Cinti, infatti
ha illustrato come il tessuto adi-
poso bianco (WAT) ed il tessuto
adiposo bruno (BAT) siano parte
dello stesso “organo”, e come le
due componenti possano trasfor-
marsi I'una nell’altra attraverso
un processo di transdifferenzia-
zione reversibile, che risulta far-
macologicamente modulabile.
Tale trasformazione & condivisa
anche con altri tipi cellulari,

come le cellule epiteliali secer-
nenti delle ghiandole mammarie,
il cui numero aumenta durante
I'allattamento grazie alla transdif-
ferenziazione di cellule del WAT.

I1 Prof. Claudio Pagano dell’U-
niversita di Padova ha evidenziato
il ruolo del sistema endocannabi-
noide nell’adipogenesi e nel meta-
bolismo del tessuto adiposo
umano. In particolare, ha dimo-
strato come l'espressione dei
recettori CB1, della FAAH, che
metabolizza I'anandamide, della
NAPE-PLD che ¢ invece preposta
alla sua sintesi, della MGL, che
metabolizza il 2-arachidonilglice-
rolo, e della DLG coinvolta nella
sua biosintesi, sia maggiore nel
grasso sottocutaneo e/o viscerale
di pazienti obesi, rispetto ai sog-
getti magri. Inoltre, il Prof. Paga-
no ha dimostrato che incubando
colture primarie di adipociti
umani con un agonista sintetico
dei recettori CB1, il WIN 55,212-2,
si pud osservare I'aumento del-
I'uptake intracellulare di glucosio
e della traslocazione di GLUT4 a
livello della membrana plasmati-
ca, senza peraltro rilevare varia-
zioni nell’espressione di leptina ed
adiponectina o di altri geni coin-
volti nel metabolismo lipidico.
Tali effetti, mediati dall’aumento
del calcio intracellulare e dall’atti-
vazione della PI3 chinasi, possono
essere bloccati dalla somministra-
zione di un antagonista dei recet-
tori CB1, come ’AM251.

Dal tessuto adiposo e dai mec-
canismi omeostatici periferici la
presentazione del Prof. Carlo Poli-
dori dell’Universita di Camerino
ha riportato I'attenzione ai sistemi
di regolazione del comportamento
alimentare che hanno un’azione
prevalentemente centrale, come il
neuropeptide nocicettina/orfanina
FQ (N/OFQ). Dall’anno della sua
scoperta, nel 1995 molti studi
sono stati condotti allo scopo di
elucidarne il meccanismo d’azione
e di sviluppare molecole, ad azione
antagonista o agonista, che per-



mettessero di modulare I'assun-
zione di cibo negli animali da labo-
ratorio. Da tali studi ¢ emerso che
'azione anoressizzante di N/OFQ ¢
mediata dall’attivazione del recet-
tore NOP, ¢ massima quando la
somministrazione del peptide &
effettuata a livello del terzo ventri-
colo cerebrale o nel nucleo arcua-
to ed e accompagnata dalla ridotta
espressione del neuropeptide ano-
ressizzante CART a livello ipotala-
mico.

I Prof. Antonio Torsello dell'U-
niversita di Milano-Bicocca ha
focalizzato la sua presentazione su
un altro peptide coinvolto nella
regolazione del comportamento
alimentare. Si tratta di un peptide
sintetizzato a livello del tratto
gastrointestinale noto con il nome
di grelina, in grado di stimolare la
secrezione di GH e 'aumento del
consumo di cibo interagendo con i
recettori GHS-R1a. Grazie alla sin-
tesi di numerosi agonisti completi
o parziali di tali recettori ¢ emerso
che I'azione endocrina ed extraen-
docrina possono essere disgiunte e
che I'affinita in vitro per i recetto-
ri GHS-R1a non ¢ predittiva degli
effetti in vivo, suggerendo, pertan-
to, l'esistenza di diversi target
recettoriali.

Un altro segnale periferico sin-
tetizzato dal tratto gastrointesti-
nale ¢ stato oggetto della presenta-
zione della Dr.ssa Silvana Gaetani
dell’'Universita di Roma “La
Sapienza”. Il segnale in questione
e un lipide endogeno, analogo del-
I'anandamide, I'oleoiletanolamide
(OEA). Sebbene simile da un
punto di vista biochimico all’anan-
damide, 'OEA non ha alcuna affi-
nita per i recettori cannabinoidi
ed, al contrario degli agonisti
diretti di tali recettori, determina
una inibizione del consumo di
cibo in animali da laboratorio. Lef-
fetto anoressizzante del’OEA sem-
brerebbe prevalentemente perife-
rico e mediato dall’attivazione dei
recettori PPAR-alfa, che regolano
I'espressione di diversi enzimi del

metabolismo lipidico. La sommi-
nistrazione acuta di OEA induce
probabilmente uno stato di
sazieta, come suggerito dall’au-
mento della latenza al consumo di
cibo o dell'intervallo tra due pasti
successivi. Leffetto anoressizzante
puo essere osservato anche duran-
te un trattamento cronico di ani-
mali iperfagici. In tal caso viene
riscontrata anche una diminuzio-
ne significativa dell’aumento del
peso corporeo, determinata non
solo dal diminuito apporto calori-
co ma anche dalla stimolazione
della lipolisi.

Lintervento della Dr.ssa Fran-
cesca Citrulli dell'Istituto Superio-
re di Sanita e stato incentrato sulla
caratterizzazione comportamenta-
le di un nuovo modello murino di
longevita, ottenuto per ablazione
del gene p66Shc. Un ridotto meta-
bolismo delle specie reattive del-
'ossigeno, una diminuzione della
massa grassa ed una maggiore
resistenza all’obesita caratterizza-
no il fenotipo dei topi p66Shc-/-.
La Dr.ssa Cirulli ha messo in evi-
denza come tali alterazioni siano
accompagnate da un diversa rispo-
sta a stimoli stressogeni, come ad
esempio un aumento della soglia
del dolore ed una riduzione della
reattivita emozionale. Tali diffe-
renze a livello comportamentale
sono accompagnate da differenze a
livello neurochimico, in particola-
re a carico del fattore neurotrofico
BDNF i cui livelli cerebrali sono
piu alti rispetto ai topi wt, o delle
prostaglandine PGE2 che invece
risultano ridotte.

I Dr. Franco Borsini della
Sigma-tau ha presentato una
comunicazione sui diversi target
farmacologici, in parte bersaglio
delle attuali terapie antiobesita, in
parte al vaglio per lo sviluppo di
nuove strategie terapeutiche, met-
tendo soprattutto in evidenza i vari
meccanismi d’azione, nonché gli
effetti indesiderati riscontrati o
prevedibili. Nonostante i numero-
sissimi brevetti su nuove molecole

a potenziale antiobesita il Dr. Bor-
sini ha sottolineato come un trat-
tamento efficace e sicuro per la
terapia dell’obesita non € ancora
disponibile e che la ricerca scienti-
fica in tale direzione deve necessa-
riamente considerare l'aspetto
multifattoriale della malattia, uti-
lizzando possibilmente modelli
sperimentali che tengano conto di
tale complessita.

Il convegno monotematico si e
concluso con la presentazione del
Prof. Alfonso Troisi dell'Universita
“Tor Vergata” di Roma sugli aspet-
ti evoluzionistici dell’obesita e dei
disturbi alimentari. Il Prof. Troisi
ha sottolineato come alla base
della “epidemia dell’obesita” esista
un profondo disaccoppiamento
evolutivo tra il genoma umano,
rimasto sostanzialmente invariato,
e lo stile di vita, soprattutto negli
aspetti inerenti il foraggiamento.
I1 soprappeso, I'obesita ed i distur-
bi metabolici che la caratterizzano
sarebbero il risultato del maladat-
tamento di un organismo che si e
sviluppato in condizioni di fame e
di necessita di procurarsi il cibo,
proiettato in tempi molto rapidi in
una condizione di abbondanza e di
estrema accessibilita alle risorse.

Nel complesso il convegno
monotematico ha offerto la possi-
bilita di affrontare, sotto vari punti
di vista, una problematica molto
complessa, stimolando il confron-
to e la discussione, mettendo in
evidenza i punti di forza della
ricerca scientifica in tale ambito,
nonché i suoi aspetti piu critici.

Grazie al contributo della SIF
non solo ¢ stata garantita la regi-
strazione gratuita al congresso,
ma soprattutto e stata facilitata la
partecipazione di giovani non
strutturati. Cio ha contribuito
notevolmente ad un’ampia ade-
sione, alla vivacita delle discussio-
ni e del dibattito, dimostrando,
ancora una volta come i convegni
monotematici della SIF rappre-
sentino eventi scientifici di note-
vole livello.

Quaderni della SIF (2007) vol. 10 - 15



La Prescrizione Razionale
degli Antipsicotici

I1 30 marzo 2007 si e tenuto a
Messina, presso 1’Aula Magna del
Policlinico  Universitario, un
Corso di Aggiornamento, accredi-
tato ECM, su “La prescrizione
razionale degli antipsicotici”. Il
corso, organizzato dalla Sezione
di Farmacologia Clinica della
Societa Italiana di Farmacologia
(SIF), si e svolto con la collabora-
zione della Scuola di Specializza-
zione in Farmacologia dell’Uni-
versita di Messina, diretta dal Prof.
Edoardo Spina.

La tematica affrontata e di par-
ticolare interesse ed attualita. I
farmaci utilizzati nel trattamento
delle psicosi, cioe gli antipsicoti-
ci, comprendono composti di
prima e seconda generazione.
Lintroduzione dei nuovi antipsi-
cotici ha comportato degli indub-
bi vantaggi nel trattamento della
schizofrenia, del disturbo bipola-
re e dei disturbi psicotici in gene-
rale, garantendo ai pazienti una
migliore performance psicomoto-
ria e cognitiva e favorendone I'in-
serimento in programmi di riabi-
litazione psico-sociale. Rispetto
agli antipsicotici di prima genera-
zione, i nuovi antipsicotici pre-
sentano infatti un pitt ampio pro-
filo di efficacia ed una minore
tendenza ad indurre effetti extra-
piramidali. Alcune linee guida
internazionali e diverse meta-
analisi degli studi clinici control-
lati considerano i nuovi antipsi-
cotici come i composti di prima
scelta nel trattamento dei distur-
bi psicotici. Recentemente, tutta-
via, e cresciuta nel mondo scien-
tifico la preoccupazione sul reale
profilo di tollerabilita e sicurezza
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Edoardo Spina e Giampaolo Velo

dei nuovi antipsicotici, soprattut-
to alla luce degli effetti metaboli-
ci (ad es. diabete, iperlipidemia ed
obesita) e cardiovascolari (ad es.
rischio di aritmie). In particolare,
gli “alert” di agenzie regolatorie
del farmaco nazionali ed interna-
zionali hanno messo in guardia le
professionalita sanitarie contro
I'uso off-label dei nuovi antipsi-
cotici nel trattamento dei distur-
bi psicotici e comportamentali
della demenza a causa di un
aumento del rischio di eventi
avversi cerebrovascolari e di mor-
talita.

Nel corso della riunione, alla
quale erano presenti il presidente
della SIF, Prof. Giovanni Biggio, il
presidente eletto della SIF, Prof.
Achille Caputi, ed il coordinatore
della Sezione di Farmacologia Cli-
nica, Prof. Giampaolo Velo, sono
state esaminate le attuali evidenze
scientifiche su efficacia e tollera-
bilita di vecchi e nuovi antipsicoti-
ci nelle principali indicazioni
d’uso, al fine di definire i criteri
per una prescrizione razionale di
questi farmaci. Durante la matti-
nata vi sono stati gli interventi del
Prof. Biggio che ha trattato la
neurobiologia della schizofrenia,
sottolineando i progressi delle
neuroscienze in questo settore, e
del Prof. Filippo Drago (Catania),
che ha descritto gli aspetti regola-
tori e normativi relativi alla pre-
scrizione degli antipsicotici, evi-
denziando le recenti note AIFA
sulla sicurezza cardiaca degli anti-
psicotici. Il Prof. Antonio Vita
(Psichiatria, Universita di Brescia)
ha quindi passato in rassegna le
attuali evidenze scientifiche in

tema di efficacia degli antipsicoti-
ci, sia nel trattamento della schi-
zofrenia che del disturbo bipolare.
La mattinata e stata conclusa da
un intervento preordinato del Dr.
Gennaro (Dipartimento di Salute
Mentale, AUSL 5 Messina) che ha
sottolineato le problematiche che
le attuali normative in tema di
prescrizione degli antipsicotici
pongono nella pratica psichiatrica
quotidiana. Il pomeriggio e stato
introdotto dal Prof. Spina (Messi-
na), responsabile scientifico del-
I’evento, che ha affrontato il tema
della tollerabilita a lungo termine
degli antipsicotici. 11 Prof. Gam-
bassi (Geriatria, Universita Catto-
lica Roma) ha quindi esaminato il
ruolo degli antipsicotici nella
popolazione anziana con partico-
lare riferimento ai pazienti affetti
da demenza associata a sintoma-
tologia psichica e comportamen-
tale. Infine il Dr. Barbui (Psichia-
tria, Universita di Verona) ha trat-
tato il tema del consumo degli
antipsicotici presentando dati di
farmacoepidemiologia del nostro
paese.

Hanno moderato le sessioni i
Proff. Meduri, Di Rosa, Zoccali
(Psichiatria, Universita di Messi-
na) ed i Proff. Caputi, Sortino e
Velo. Il corso ha visto un’ampia
partecipazione di pubblico, costi-
tuito prevalentemente da psichia-
tri, neurologi e geriatri, sia uni-
versitari che ospedalieri, e dagli
specializzandi delle scuole di Far-
macologia e Tossicologia Medica.
Le relazioni sono state seguite da
un vivace dibattito che ha consen-
tito un ulteriore approfondimento
delle tematiche svolte.



SANIT

(Roma 18-21 Aprile 2007)

Nell’ambito della 4° Mostra-
Convegno Internazionale di Tecno-
logie, Mezzi e Servizi per la Salute
(Roma 18-21 aprile 2007) (SANIT),
organizzato dal Ministero della
Salute con la partecipazione dell’A-
genzia Italiana del Farmaco (AIFA),
Centro Nazionale Trapianti, Consi-
glio Nazionale delle Ricerche
(CNR), Centro di Formazione Studi
(FORMEZ), Istituto Superiore per
la Prevenzione e la Sicurezza del
Lavoro (ISPESL), Istituto Superio-
re di Sanita (ISS), Federazione
Nazionale Collegi Infermieri-Roma
(IPAVSVI), sono stati affrontati
numerosissimi temi di grande
attualita riguardanti molte temati-
che di cui ricordiamo quelle che
hanno un particolare interesse per
il farmacologo.

Infatti, il giorno 18 si sono svol-
ti i convegni: “La ricerca sulle dro-
ghe e le dipendenze, quali priorita?
Quale ruolo per listituzione ed i
servizi?” e “Le Attivita Regolatorie
al servizio della salute” dove si e
avuta una lettura da parte del Diret-
tore Generale dell’AIFA dal titolo
“Limportanza di una “Good Regu-
lation” per un rapido accesso dei
farmaci al mercato”. Sempre nello
stesso convegno ¢ stato dedicato un
intervento alla leggibilita del foglio
illustrativo dei farmaci; il convegno
¢ poi proseguito con interventi sul-
I'informazione scientifica e sulla
preparazione degli esperti in atti-
vita regolatorie.

I1 giorno 19 aprile si e svolto un
convegno sul doping da titolo
“Sistema italiano nella lotta al
doping. 11 ruolo delle regioni- labo-
ratori antidoping regionali” e nello
stesso giorno ¢ stata affrontata la
tematica della formazione a distan-

Flavia Franconi

za per medici ed infermieri dove ¢
illustrato il progetto ECCE dell’Al-
FA. Il giorno successivo, si e affron-
tato un tema di particolare attualita
e di grande importanza sociale dal
titolo “Giornata di approfondimen-
to e di confronto su cure palliative e
malattie rare” dove ¢ stato discusso
il tema della terapia del dolore,
dedicando spazio al ruolo del medi-
co generale, senza trascurare l'ac-
cesso ai medicamenti, i protocolli
clinici, la formazione degli operato-
ri farmaceutici e gli aspetti comuni-
cazionali. Sempre il 20 Aprile sono
stati anche organizzati i seguenti
convegni intitolati “Pubblicita sani-
taria: uso consapevole dei farmaci e
dispositivi medici” e “ Non pili orfa-
ni: quali soluzioni per le malattie
rare?” mentre il giorno 21 si ¢ avuto
un convegno dal titolo “Iniziative
del Forum Farmaceutico dell’'Unio-
ne Europea”, dove sono state
discusse le problematiche relative
all'informazione diretta del pazien-
te, la valutazione dell’efficacia rela-
tiva della cura, la definizione dei
prezzi e delle politiche dei rimborsi
con la partecipazione di tutti gli
attori del complesso scenario.

A mio avviso, questa edizione del
SANIT si contraddistingue per la
particolare attenzione dedicata alle
categorie meno protette come gli
adolescenti, i bambini, le donne.
Infatti, il giorno 18 si & avuto il con-
vegno “Salute del bambino e dell’a-
dolescente” coordinato dalla Dire-
zione Generale della Prevenzione
Sanitaria del Ministero della Salute;
ovviamente, la salute dei bambini
ha trovato una sua collocazione
anche nel convegno citato in prece-
denza sulle malattie orfane. Mentre,
alla salute della donna sono state

dedicate due giornate, una coordi-
nata dall’ISS dedicata al carcinoma
della cervice, dove ¢ stato fatto par-
ticolare riferimento ai programmi
di screening ed all’attualissima pre-
venzione mediante la vaccinazione
anti-HPV. Nell’altra, intitolata “La
salute della donna”, coordinata
dalla Direzione Generale della Pre-
venzione Sanitaria del Ministero
della Salute e moderata dalla Dr.ssa
M. Cossutta (Consigliere del Mini-
stro della Salute) e dal Dr. GB Asco-
ne (Ministero della Salute), si ¢ in
parte concentrata l'attenzione su
un aspetto fondamentale per la
donna e la societa: la maternita. Il
percorso della nascita ¢ stato
affrontato sotto vari aspetti, com-
preso quello della sua umanizzazio-
ne, ad esempio attraverso la ridu-
zione di pratiche inutili a partire
dalla episiotomia ed al contenimen-
to dei cesarei. Il Prof. D. Celleno ha
affrontato il parto nella sua com-
plessita psicologica, sociale, antro-
pologica per arrivare al dolore nel
parto e alle possibilita di controllar-
lo. Il percorso alla nascita, come ha
illustrato il Dr. Michele Grandolfo,
¢ anche un momento ottimale per
la promozione della salute; perché
le donne cominciano ad interrogar-
si sugli stili di vita e I'adozione di
abitudini piu salutistiche (vedi
riduzione e cessazione del fumo)
che possono avere riflessi positivi
su tutta la famiglia e sulla societa. E
stato poi affrontato anche il puerpe-
rio con la promozione dell’allatta-
mento al seno.

Nella seconda parte della giorna-
ta, si sono affrontate diverse temati-
che, quali la vita riproduttiva e
quindi la sessualita degli adolescen-
ti e, come ha ricordato la Dr.ssa A.
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Kustermann, I’Europa ha indivi-
duato 5 aree prioritarie ed esatta-
mente: informazione-educazione,
servizi sanitari, accesso alla con-
traccezione, malattie sessualmente
trasmesse, aborto volontario. La
Dr.ssa Spinelli ha presentato i dati
relativi all’interruzione di gravidan-
za volontaria che evidenziano una
diminuzione costante, se si consi-
dera solo la popolazione italiana,
mentre tale decremento, negli ulti-
mi anni, sparisce se si considera la
popolazione emigrata. Le numerose
problematiche che stanno insor-
gendo nel pianeta salute di fronte
alla multietnicita che caratterizza
I'odierna societa italiana sono state
affrontate dalla Dr.ssa M. Diku. E
stato poi affrontato, da parte della
Prof.ssa GR. Montanari, la tematica
degli screening per la prevenzione
oncologica relativamente ai tumori
del seno e della cervice. Poi ¢ stata
la volta della sterilita di coppia: gli
aspetti femminili sono stati trattati
dal Prof. Flamigni mentre quelli
maschili sono stati affrontati dai
Proff. Lenzi e Lombardo. Si ¢ poi
parlato dell’endometriosi come
malattia sociale e della menopausa
in relazione all’osteoporosi.
Interessante la relazione della
Dr.ssa Quattrociocchi che, attraver-

so l'analisi degli stili di vita, ha
infatti evidenziato che il consumo
di alcol ¢ in aumento nelle donne,
comprese le adolescenti. Un altro
dato, apparentemente paradossale,
emerge quando si considera I'abitu-
dine al fumo perché nelle donne &
direttamente correlata al tasso di
scolarizzazione, mentre negli
uomini la correlazione e inversa.
Infine, le donne, specialmente se
anziane, si muovono molto meno
rispetto agli uomini e sono ancora i
maschi (giovani) a svolgere una
attivita fisica continuativa. La
Dr.ssa R Michieli ha parlato della
prevenzione delle malattie cardio-
vascolari nelle donne, evidenziando
le diversita del rischio cardiovasco-
lare in funzione del sesso e dell’eta.
Infine la sottoscritta ha affrontato il
problema della terapia farmacologi-
ca di genere, indicando la necessita
che questa sia adeguatamente
finanziata perché, come emerso
anche dal convegno tenutosi a Gen-
naio a Maastricht, fare corretta-
mente medicina di genere, nel caso
specifico farmacologia di genere,
significa almeno quadruplicare il
numero dei gruppi sperimentali
perché non e possibile non conside-
rare la molteplicita delle donne che
esistono in funzione della vita

riproduttiva. Quindi la ricerca
orientata al genere e una ricerca
onerosa dal punto di vista economi-
co e percio richiede speciali risorse
che possono al momento attuale
essere recuperate solo dai finanzia-
menti pubblici. Ovviamente, al di la
delle singole relazioni, non posso
che esprimere il mio personale rin-
graziamento al Ministro della Salu-
te On. Livia Turco per tutte le ini-
ziative che ha intrapreso in favore
delle salute di genere. Come ha
anche illustrato la Dr.ssa Cossutta,
la salute della donna non misura
solo la qualita e Iefficacia del siste-
ma sanitario, ma comporta anche
’eliminazione di tutte le disugua-
glianze. Inoltre, investire sulla salu-
te delle donne, come ampiamente
dimostrano gli studi della banca
mondiale, significa offrire ritorni
piu elevati sotto forma di sviluppo
piu rapido, efficienza immediata,
maggior risparmio e riduzione della
poverta. Per attuare quando detto
sopra il Ministro della Salute propo-
ne, per la prima volta nel nostro
Paese, un Piano Intersettoriale per
la salute della donna in accordo
anche con I'OMS che ha stabilito
che “alla salute della donna deve
essere dato il piu elevato livello di
visibilita ed urgenza”.

Notizie dalla Fondazione DEI

Alessandro Mugelli e Pierangelo Geppetti

Le attivita della Fondazione in
questi primi mesi del 2007 hanno
visto la conclusione di alcune ini-
ziative e l'attivazione di altre, che
riassumiamo brevemente ai Soci.

La Fondazione Italiana per 1'e-
ducazione e studio dei farmaci
(D.E.I.-ONLUS) della Societa Italia-
na di Farmacologia ha come princi-
pale missione quella di favorire la
conoscenza sui farmaci e sul loro
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corretto uso tra gli specialisti e
nella cittadinanza. Raggiungere il
cittadino-paziente in modo da tra-
smettere una informazione corret-
ta ed efficace in questo settore &
impresa estremamente complessa e
in genere non ¢ perseguita con la
necessaria attenzione, da societa
scientifiche ed altre istituzioni,
principalmente per la carenza di
appropriate strutture organizzati-

ve. Per tale motivo la Fondazione
ha siglato recentemente un accor-
do con la BBS Software, una
societa che ha sviluppato un siste-
ma chiamato Company TV. Tale
sistema consiste in una applicazio-
ne TV digitale dedicata, che per-
mette di realizzare postazioni
informative interattive, grazie ad
un modulo On Demand semplice
ed intuitivo. Le postazioni saranno



consultabili nei punti in cui il cit-
tadino-paziente si trova in attesa di
una prestazione sanitaria (sale d’a-
spetto di ambulatori medici, strut-
ture ospedaliere, farmacie), una
situazione in cui egli ¢ maggior-
mente predisposto a richiedere
informazioni sui farmaci che gli
verranno di li a poco prescritti o
consegnati. La Fondazione curera
la preparazione di brevi rubriche
che, con un linguaggio semplice ed
efficace, affronteranno temi relativi
al farmaco e al suo uso corretto,
consapevole e razionale. Dopo una
fase sperimentale iniziale la colla-
borazione si estendera a tutto il
territorio nazionale coinvolgendo i
vari Dipartimenti di Farmacologia,
in modo che il cittadino-paziente
riceva un’informazione appropria-
ta, mediata da esperti del farmaco,
quali i nostri colleghi Farmacologi
delle varie sedi universitarie. La
struttura tecnologica sara visibile
in occasione del prossimo Congres-
so della Societa di Farmacologia a
Cagliari.

Il libro intitolato “Il ruolo del
Farmaco nel Disease Management
in patologie croniche” ¢ stato pub-
blicato (dicembre 2006) con il
patrocinio della SIF e della Fonda-

zione ed e stato distribuito in oltre
30.000 copie principalmente ai
medici di medicina generale. Sugli
argomenti che il testo affronta, di
grande interesse ed attualita per la
sanita pubblica, la fondazione
Menarini ha proposto di organizza-
re un convegno da tenersi a Firen-
ze nel Febbraio 2008 con il patro-
cinio e la collaborazione della
nostra Fondazione. Stiamo attiva-
mente lavorando all’organizzazio-
ne del convegno per il quale preve-
diamo che un importante contri-
buto sara fornito da colleghi far-
macologi.

Anche il progetto sul “dolore in
clinica”, gia presentato ai soci e che
ha visto la fruttuosa collaborazione
tra Fondazione DEI della SIF con la
Fondazione Alitti, sta aprendosi alla
programmata fase di sviluppo a livel-
lo nazionale. Alcune sedi universita-
rie (Catania, Roma, Chieti, LAquila,
Milano Bicocca, Trieste, Napoli II
Ateneo e Firenze) hanno infatti ade-
rito all'iniziativa che tende a miglio-
rare le conoscenze della diagnosi e
terapia delle patologie dolorose da
parte degli studenti del VI anno della
Facolta di Medicina.

Infine, nell’ambito del Congres-
so di Cagliari, la Fondazione ha

proposto un simposio che si terra
Giovedi 7 giugno su “Efficacia e
sicurezza di FANS tradizionali e
COXIB”. La Fondazione ha iniziato,
con una certa lungimiranza, la sua
attivita nel 2003 con un evento
ECM intitolato “Profilo di efficacia e
sicurezza di FANS e COXIB”. Da
allora questo tema ha visto succe-
dersi importanti eventi con ricadu-
te, a volte drammatiche, sulla
gestione di importantissime patolo-
gie e classi di farmaci e sulla vita dei
pazienti. Crediamo che la Fonda-
zione e tutti i Farmacologi debbano
mantenere questo alto profilo nel-
I'affrontare e magari anticipare i
temi di maggiore impatto che dal
farmaco ricadono sulla salute ed il
benessere di tutti i cittadini. In
occasione del Congresso di Cagliari
durante il quale verra eletto un
nuovo Presidente ed un nuovo Con-
siglio Direttivo della SIF anche il
Presidente, il Segretario e il Consi-
glio Direttivo della Fondazione
rimetteranno formalmente il loro
mandato, consapevoli che un per-
corso ¢ stato iniziato, ma anche fer-
mamente fiduciosi che cid che ¢
stato costruito possa consolidarsi e
svilupparsi con la partecipazione di
tutti i colleghi.

Notizie dai Comitati Etici

Un altro Farmacologo ¢ stato
chiamato alla Presidenza di un
Comitato Etico di Azienda di Rile-
vanza Nazionale. Il Prof. R. Bernar-
dini, Ordinario di Farmacologia
presso la Facolta di Medicina &
Chirurgia dell’Universita di Cata-
nia, ¢ stato recentemente eletto
Presidente del Comitato Etico del-
I’Azienda Ospedaliera Universitaria
Vittorio Emanuele — Ferrarotto —
Santo Bambino di Catania, diretta

Renato Bernardini

dal Dr. A. Mazzeo e che raccoglie un
vastissimo bacino di utenza nella
Sicilia Orientale, ma che attinge
anche al resto della Regione e ad
altre Regioni. Il Comitato Etico del-
I’Azienda Ospedaliera Universitaria
Vittorio Emanuele — Ferrarotto —
Santo Bambino, presieduto fino
allo scorso mese di febbraio dal
Direttore Sanitario Dr. P. Cantaro e
di cui il Prof. Bernardini ¢ compo-
nente “storico” dal 1998, opera dal

1996 in base alle regole contenute
in uno specifico statuto, in ottem-
peranza alle disposizioni della nor-
mativa nazionale vigente sulle spe-
rimentazioni cliniche, esprimendo
i propri pareri scientifici e valuta-
zioni bioetiche in accordo alla
Dichiarazione di Helsinki, e in
adempimento delle norme di Good
Clinical Practice, alle raccomanda-
zioni di Organismi Internazionali e
alla deontologia medica nazionale e
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internazionale. II Comitato Etico
dell’Azienda Ospedaliera Universi-
taria Vittorio Emanuele — Ferrarot-
to — Santo Bambino ha operato in
questi anni con perseveranza e
competenza, oltre che in grande
assonanza alla normativa vigente,
recependo in modo pionieristico
alcune esigenze per il suo buon
funzionamento gia prima che
venissero definite norme decretizie
specifiche, anticipando in tal modo
le necessita di tutte le componenti
contribuenti al funzionamento
stesso e cioe 'azienda ospedaliera,
lo sperimentatore, lo sponsor e, in
primis, i pazienti sottoposti alla
sperimentazione clinica. Tale impe-
gno ¢ esitato in un progressivo
miglioramento della trasparenza
procedurale e della qualita delle
delibere, fino al raggiungimento di
standard competitivi a livello euro-
peo. A tale successo del Comitato
Etico dell’azienda Vittorio Ema-
nuele ha contribuito I'impegno dei
componenti, che hanno maturato
una competenza integrata su varie
tematiche attinenti a questa atti-
vita, ed in particolar modo, I’aper-
tura dell’azienda verso un’attivita
che riveste oggi un ruolo di primo
piano nelle proprie attivita e costi-
tuisce oggi giustamente motivo di
prestigio ed orgoglio. Riuscendo a
superare in maniera costruttiva le
diverse problematiche incontrate
lungo il percorso inerenti diversi
aspetti della sperimentazione, ad
esempio il consenso informato, la
modalita di applicazione delle
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polizze assicurative in rapporto alle
procedure sperimentali, I'attenzio-
ne alla farmacoeconomia, ed alla
trasparenza degli studi proposti, il
Comitato Etico presieduto dal Prof.
Bernardini puo oggi vantare spedi-
tezza nell’analisi delle sperimenta-
zioni, standardizzazione del dialo-
go con gli sperimentatori per le
verifiche intermedie e finali, armo-
nizzazione continua con la norma-
tiva e forza attraente per sperimen-
tazioni che vedono, sempre pil
spesso l'azienda Vittorio Emanuele
come centro coordinatore. Il
numero medio di studi clinici giun-
ti all’esame del Comitato etico del-
I’Azienda nel corso dell’'ultimo
quinquennio ¢ di circa 80 I'anno.
Nel corso del 2006, ad esempio,
sono stati esaminati 75 studi, di cui
44 sperimentali e 31 osservazionali,
e 68 sono stati gli studi approvati
alla conduzione clinica. Tra gli
studi sperimentali (44), sono stati
valutati 19 studi spontanei o no-
profit (cosi definiti secondo il D.M.
del 17 dicembre 2004) e 25 studi
sponsorizzati. Tra le sperimentazio-
ni cliniche esaminate una larga
percentuale ¢ stata rappresentata
da studi di fase IIT (circa il 70%),
seguita da studi di fase II (circa
25%), studi di fase IV (2%) e studi
di altro tipo (3%). Pertanto il Comi-
tato dell’Azienda Ospedaliera Uni-
versitaria Vittorio Emanuele — Fer-
rarotto — Santo Bambino di Cata-
nia, che gia in passato ha ricevuto
plauso dall’Osservatorio del Mini-
stero per la qualita delle prestazio-
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ni erogate, ha recepito appieno le
disposizioni della nuova normativa,
dotandosi di una segreteria ammi-
nistrativa e una segreteria scientifi-
ca ed avvalendosi di tredici compo-
nenti (Dr. SP Cantaro, Direttore
Sanitario; Avv. G. Altavilla, esperto
in materie giuridiche; Prof. F. Basi-
le, clinico chirurgo; Prof. R. Ber-
nardini, farmacologo; Dr. V Borzi,
diabetologo; Dr. A. De Natale,
esperto di bioetica; Prof. F. Di Rai-
mondo, ematologo; Dr. A. Fichera,
magistrato; Dr. D. Grimaldi, medi-
co di medicina generale territoria-
le; Dr. V. Guardabasso, biostatistico;
Dr.ssa F. Lo Monaco, farmacista;
Prof. L. Nigro, infettivologo, rap-
presentante del volontariato per
'assistenza dei pazienti; sig.ra MG
Torre, rappresentante del settore
infermieristico), di cui sette non
dipendenti dall’Azienda ospedalie-
ra. La Segreteria Amministrativa &
gestita dal Dr. A. Fichera, mentre la
Segreteria tecnico-scientifica ¢
composta dai Dr.i P. Giuffrida e M
Scuderi tossicologi medici e S.
Scarlata, igienista.

Tra le attivita collaterali a soste-
gno delle attivita di Comitato Etico
sono in corso riunioni per I'aggior-
namento continuo alla normativa
ministeriale, nonché organizzazio-
ne di convegni cui verra sicuramen-
te richiesta la gradita ed autorevole
presenza della SIF insieme a quella
delle altre Istituzioni coinvolte in
questa attivita ormai grandemente
articolata e di impatto determinan-
te nella vita sanitaria del Paese.

marzo 2005 - N° 528





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ITA <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


