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Vaccnn. All'inizio del secoloscorso 3 bambinisu 5 non arrivavano

avent'anni, stroncati da malattie infettive. Che sonoricomparse dove

si@abbassatala guardia. Le nuove tecnologie genetiche di produzione

GNIvolta che un virus o un batterio
\ fa“aguardieeladri” conilnostroor-
ganismo, la partita comporta com-
plicazioni, diversivi e colpi di scena
degni di un romanzo di Agatha Ch-
ristie. Ma non vincono sempre i buoni: se l'attac-
co & particolarmente ingegnoso, gli “invasori”
possono avere la meglio; se & invece la strategia
di difesa arisultare piu brillante, alla fine vinceil
nostro organismo.

11 sistema di difesa che ci protegge dalle ma-
lattie si & evoluto nel corso dei millenni, in paral-
lelo agli astuti stratagemmi sviluppati dai mi-
crorganismi che sono cosi spesso sfuggiti ai sofi-
sticati sistemi di sorveglianza dell’organismo
umano. Al contempo, gliuomini hanno cercatoe
spesso trovato soluzioni per prevenire le princi-
pali malattie infettive.

Insiemealle moderne pratiche diigiene perso-
nale e pubblica e all'uso di antibiotici, i vaccini
hanno eliminato la maggior parte'delle malattie
infettive che hanno dasempre afflittol'umanita.
Secondo il Global Action Plan pubblicato dalla li-
brary dell’Organizzazione Mondiale della Sa-
nita, nel decennio 2011-2020 i vaccini eviteran-
no 25 milioni di morti. In altre parole, la vaccina-
zionesalva 2,5 milionidiviteall’anno, circa7.000
al giorno, 300 ogni ora, 5 ogni minuto.

Difterite, tetano, vaiolo, poliomielite, pertos-
se, sono nomi che oggileggiamo nei libri di testo
di medicina e che la maggior parte di noi non ha
mai visto da vicino. Tuttavia, prima dell'introdu-
zione della vaccinazione, queste malattie erano
la causa principale della mortalita infantile. Non
piu di un secolo fa, solo due bambini nati su cin-
que raggiungevano l'eta di venti anni. Verso la
meta del Novecento i vaccini sembravano sul-
Yorlo disconfiggere per sempre le malattie infet-
tive. Fu subito chiaro che i loro benefici erano di

gran lunga superiori ai rischi, anche sein casira-
rissimi potevano avere effetti collaterali. Da allo-
ra,lamessaapuntoditecnologieinnovativehan-
no permesso di sviluppare vaccini sempre pit ef-
ficaci e sicuri.

Nonostante questo, i vaccini sono paradossal-
mente vittime del proprio successo: siccome nei
paesi piu evoluti la maggior parte delle malattie
sono scomparse e tanti genitori moderni non le
hanno mai conosciute proprio grazie alla vacci-
nazione, in moltiscelgonodi nonvacci-
nare i propri figli pensando che il
rischio non valga il beneficio.

MORTALITA UNDER 5

vaccino deve superare numerosi e capillari con-
trolli di qualita. Inoltre, mentreierisiapplicavail
principiodiPasteur “isolailgerme, uccidilo, iniet-
talo”, oggi I'utilizzo di tecnologie innovative ap-
plicate alla ricerca di vaccini, come la Reverse
Vaccinology, sviluppata verso la fine degli anni
‘90 pressoinostrilaboratoridi Siena, ha permes-
sodi creare strumentidi prevenzione efficaci e si-
curi.
Questo approccio, iniziato con la collaborazio-
ne con lo scienziato americano Craig
Venter, sibasasul sequenziamen-
to del genoma dei patogeni ed

Ma non & cosi, perché non ha permessolamessa a pun-
vaccinare significa torna- L to di vaccini impossibili da
re ad esporreinostri figli Cifre in milioni di decessi realizzare cor?le tecnolo-
a possibili contagi. Tan- nel mondo gie precedenti, dive-
to piu nel mondo di og- 16 P e S e nendo uno standard di
gi, che ci porta a con- 14 riferimento nel mon-
tatti continui e ravvi- 12 do dellaricerca.

cinati con persone 10 E grazie a questa
provenienti da Paesi 8 tecnica che siamo riu-
dovelemalattiedanoi 6 sciti asviluppareil pri-
scomparse Sono anco- 4 mo vaccino contro il
raendemiche. Ad ecce- 2 meningococco B, prin-
zionedelvaiolo, eradica- ) i i Al cipale causa di meningi-
to grazie ad una campa- 70 80 90 95 00 05 07 15 te nei bambini e oggi fi-

gna globale di vaccinazio-
ne, tutte le altre malattie in-
fattiesistonoancorae,inassen-
zadivaccinazione, farebberoilloro
ritorno molto velocemente. E successo
con la difterite in Russia, tornata una volta che,
con la cadutadell’Unione Sovietica, ¢'é stata me-
noattenzione allavaccinazione, e conlapertosse
in Inghilterra e in Giappone dopo l'interruzione
della vaccinazione. Fino ai recenti casi di morbil-
lo, anchein Italia.

Sideve anche considerare che i vaccini di oggi
sonodiversidaquellidiieri. Innanzituttoognisin-
gola fase dello sviluppo e della produzione di un

1900

nalmente disponibile an-

chein Italia. Cinquanta anni

di studi su questo batterio non

avevano raggiunto l'obiettivo. Og-

gipossiamo finalmente pensare aun fu-

turosenzameningite. Inoltre, letecnologiediim-

munizzazione di nuova generazione contribui-

rannoallo sviluppo di vaccini capaci di contrasta-

re non solo le malattie infettive, ma anche altre

malattie che affliggono la nostra societa, quali il
cancro o quelle neurodegenerative.

*Responsabile mondiale della Ricerca

e Sviluppo di Novartis Vaccines

2000
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Malaria
Nuovifondidella
Fondazione Gates
(156 milionidi
dollari) per
supportarele
5 ricerche diPath-
Consigliate Malaria Vaccine
oo s i Iniziative perun
g::::;t' éd g:?;gcflche vacci_no pfeventivo N
1'88% dei genitori et lr_\fe.nonzel 7!
italianidice diaver tr:f;;\;?:;one € %
sottopostoi propri FS)i studiala |
figli alle vaccinazioni popolazione che
i i loi .
zgf/ﬂfaaoer"lze soloil sviluppa una Invideo
racconcwlandate e vatureifmlinis Morbill iniei
b ma che, puntada L @ Vaccini e influenza
rimborsate per zahzare, plid Eestremamente anche suRnews
prevenire malattie trasméttere contagioso, una (ore 13.45e 19,45),
gravicomela [infezione. livaceino persona 'malata_ir_lfet.ta surepubblica.it,
glenlnglte,llcqncro allo studio potrebbe tra|12§| 18inc_i|vuduu. canale 50
a papillomaviruso estarochlammaln Traipitielevati, il tasso digitale terrestre,
lapolmoniteda donrzariera di mortalitacon 1.500 139 di Sky.
pneumococco. decessisoloin Italia.
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guardia, diconogli

esperti della Societa
Pediatria Preventiva
eSocialeinvistadel
congressoa\Verona.

Zoster

La nevralgiaerpetica
eunodeidolori
cronici pit intensi.In
Europa éstato
approvatoun
vaccino perover50
perlaprevenzione
dell’'herperzostere
della nevralgia post-
erpetica. Siinietta

epidemialieve
Profilassialvia
peripiu fragili

per via sottocutanea

in unasingoladose. ., 1t esperti dell'Istituto
superioredisanita (Iss)

Calendario

‘4« 'prevedono una stagio-
nedi mediaintensita, conqual-
chemilionediitalianialettoper
V'arrivodell'influenza che qual-
che casonel paesel’hagiafatto
segnalare. «Sicuramente ci so-
no due virus A con il ceppo
HIN1 della pandemia del
20089, isolato in due casi a Par-

La secondaedizione
del calendario
vaccinale 2014,
approvatodalla
Societadiigiene,
medicina preventiva
esanita pubblicae

altre societa ma e Palermo, ceppo che circo-
scientifiche & stato ladatempomarimastosostan-
presentatoaRoma zialmente stabile — dice Gian-
alla conferenza ni Rezza, direttore del Diparti-
europea. mento di malattie infettive Iss
Novita nelle — eci aspettiamo anche il cep-

raccomandazioni
sulle vaccinazioni
controil
meningococco B,
I'Hpv, lo
pneumococco,
Rotavirus e Herpes
Zoster,

po H3NZ, gia isolato in un caso
a Bari. Questo invece presenta
piccole mutazioni che tuttavia
non dovrebbero riservare sor-
prese. Circolano poi uno o due
virus B, responsabili di epide-
miepiucircoscritte. Perquesto,
oltreal vaccino trivalente (con-
troidue ceppi A e un ceppo B)
1’'Oms ha consigliatola disponi-
bilita di un vaccino quadriva-
lente (due ceppi AedueB)».
La campagna vaccinale & ini-
ziata,c’étempofinoadicembre
(il vaccino impiega 2-3 setti-
mane per attivare unarisposta
immunitaria adeguata), il pic-
coinfluenzale sara tra gennaio
e febbraio con una coda che po-
trebbeallungarsioltreaprilese
dovessero intervenire muta-
zioni viraliimpreviste.
L'influenza non & una infe-
zione banale, la mortalita che
sempre l'accompagna (circa
8.000decessil’anno) dimostra
chesitrattadiunamalattiache
va trattata seriamente. La rac-
comandazione & di vaccinarsi
inquantochisiévaccinatol’an-
no scorso non & immunizzato
periceppidiquest’annoanche

se sono simili. BambinidaO-4 e
5-14 anni, neonati prematuri
trail 6° mese e i due anni, over
65, diabetici, cardiopatici, don-
ne gravide al 2°—3° trimestre,
operatori sanitari sono le cate-
goriearischioperlequalisirac-
comanda la vaccinazione. «
necessario mirare a una profi-
lassi per le persone fragili per
eta o per condizionidicronicita
— afferma Stefania Salmaso,
epidemiologa all'lss — al mo-
mento non abbiamo sistemi
che permettono di identificare
tuttelepersonedavaccinaread
eccezionedellapopolazionean-
zianaanche perchésarebbene-
cessaria la conferma laborato-
ristica perchéisintomiinfluen-
zali sono comuni a molte altre
malattie, certo e che si rende
necessario un monitoraggio
piustretto per una valutazione
d’effetto della vaccinazione».
Gliesperticontanodipoterrag-
giungere quest’anno una co-
pertura superiore al 65% e po-
terarrivare almeno a 10-11 mi-
lioni di vaccinati.

(mariapaola salmi)
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200 ANNI
DISTORIA
Dal 1798 al 1927: anni di sviluppo del vaccino
Malattie prevenibili Dal 1945 al 2006: anni del rilascio di autorizzazione negli Usa
mediante i vaccini
1798 1885 1896 1897
Vaiolo Rabbia Febbre Peste
tifoide
Colera
1923 1926 1827
Difterite Pertosse Tetano
Tubercolosi
EDWARD JENNER
{1749-1823)
E considerato il padre 1048 1953 1955
dellimmunizzazione, ’
ha sviluppato il vaccino Influenza Febbre Poliomielite
contro il vaiolo gialla
Tubercolosi
1963 - 1967 1969
Morbillo Parotite Rosolia
JONAS SALK
(1914-1995) _ : k
Medico e ricercatore 1870 1875 1977
statunitense creatore '
del primo vaccino Antrace Meningite Polmonite
contro la poliomielite meningococcica pneumococcica
1985 1980 1981
Haemophilus Infezioni Epatite B
Influenzae da Adenovirus
Tipo B
MAURICE HILLEMAN E
(1919-2005) ! i
Creatore dei vaccini 1902 1595 . 1948 §
contro il morbillo, la parotite, ) ) o g
l'epatite A e B, la varicella, Epcefallte Epatite A Malattia di Lyme 2
la meningite, la pneumonia giapponese Varicella Rotavirus g
e la Haemophilus influenzae &
¢
z
‘ 2008 2006 2014
Pneumococco X s <
coniugato Meningococco Infezione Meningococco B
(pneumococco ACY.W da HPV
pediatrico pediatrico (Papillomavirus)
7-valente)
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LA PRODUiIONE DEIVACCINI CON I..A TECNICA INVERSA &
: Dna del v;rus, e L Antigene .

: del batterio
; o del parassita

. P e Gene
e

. del patogeno

Batterio
Escherichia Coli

| GENOMA
| DELUAGENTE

4 r | PATOGENO
T
i # .
" __Antigeni Coltura
- selezionati di batteri
= s
Software di bicinformatica
ANALISI DEL GENOMA PRODUZIONE DEGLY ANTIGEN!
P Il genoma del patogeno viene | geni corrispondenti agli antigeni
@ sequenziato ed analizzato selezionati sono inseriti tramite
I con software bioinformatici. ingegneria genetica nel Escherichia Coll.

Quindi vengono identificati tutti
i possibili antigeni che potrebbera
servire per sviluppare il vaccino

Questi batteri coltivati in vitro producono
diversi antigeni che vengono poi
+ purificati attraverso processi biochimici

FONTH RIELABORAZIONE DATI RSALUTE / NOVARTIS / UNICEF / CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION / NATURE

Parassita

ANticOrpo

Prototipo di vaccino

PROTOTIPOETEST
FUNZIONALE

Gli antigeni purificati

sono iniettati nei topi
e piu efficaci vengono

selezionati per lo
sviluppo del vaccino

Antigeni piu efficaci
selezionati

Y Dosaggio
e test nei topi

PRODUZIONE
DELVACCING

Gli antigeni sono dosati
per arrivare ad una
concentrazione ottimale
e sottoposti a severi
controlli di sicurezza

Vaccino i I e

TEST SULLUOMO

La tappa finale

del test sui vaccini

si esegue su persone
adulte per valutare
l'efficacia ed eventuali
controindicazioni

o
2

JRE—

- el

La Papaya fermentata?
Non sce:

mola a caso.
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[lgruppodiElena Cattaneo
“Cosisisviluppa il Parkinson”

SILVIA BENCIVELLT

g libretto diistruzioni completo peruna
Tregionedicervello complessaedelicata.
1 E il risultato di una ricerca pubblicata
. ,§ dallarivista Nature Neuroscience, a fir-
ma dJ scienziati del gruppo di Elena Cattaneo al-
I"'UniversitadiMilano, maanchedell'universitadi
Pavia, del San Raffaele e di Cambridge. Laricerca
mostraperlaprimavoltalosviluppo, molecolado-
pomolecola, deineuronidellostriato: unaregione
di cervello le cui disfunzioni sono legate
allo sviluppo della malattia di Parkinson
edella Corea di Huntington.

Come spiega Elena Cattaneo, com-
prendere i processi di sviluppo del cer-
vello«ciaiutaacapireperchétessutiecel-
lule siammalinoe quindiacostruirestra-
tegie che rallentino o impediscano 1'in-
sorgenzadellemalattie». In questocaso,
gli scienziati hanno osservato nel detta-
glio che cosa succede nell'embrione
umanotraledueeleventiduesettimane
dopo la fecondazione, riuscendo a seguire la mi-
grazione delle cellule staminali che diventeranno
ineuronidellostriato. Inquestomodohannoiden-
tificato tre tappe delloro percorso, durantele qua-
li le cellule cominciano a maturare, si spostano fi-
no allaloro sede definitiva e vi si insediano. A gui-

. darleinquestitremomentisono “codici” fornitida

specialimolecole, alorovoltaprodotte dageniche
si attivano seguendo un ordine ben preciso, da cui
dipendeil funzionamento di tuttoil meccanismo.

La ricerca ha svelato proprio questo: la com-
plessa regolazione spazio-temporale di un siste-
ma che coinvolge istruzioni molecolari finissime
alla base della “costruzione” del cervello umano.
Questo studio va ad aggiungersi a un altrorecen-
te che ha mostrato come sia possibile ottenere i
neuroni danneggiati nella malattia di
Parkinson a partire dalle cellule stami-
nali. «Con questa ricerca invece — pro-
segue Cattaneo — ci rivolgiamo soprat-
tutto ai neuroni che degenerano nel-
I’'Huntington». E adesso cheneabbiamo
identificato i meccanismi di maturazio-
ne«possiamousarequesteinformazioni
sulle cellule staminali per indurle a ge-
nerare i neuroni dello striato». Insom-
ma: la ricerca prosegue con importanti
successi. «Ma ricordiamo che le cellule
staminali sono una strada. E come molti aitri la-
boratori anche noi seguiamo pitt strade insieme:
non ci limitiamo a percorrerne una sola». Tutte
strade che, perd, hanno un uniconome: «Ela fon-
damentale ricerca di base, alla quale non do-
vremmo mai abdicare».
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Amniocentesi. Diagosi prenatale
contecnichedisequenziamentorapidodel Dna
Affare privato (costa 1500 euro). Vantaggi e utilizzo
@ .
logie neurologiche, encefalopatie, lasma, la lavitaad ammalarsi.

TRIASIMONIELLS

ALLA possibilita di conoscere
quantopiu possibile del nostro
futuro clinico a quella di cono-
scere quanto pit possibile del
destinodeinostri ﬁghﬂpasso e
stato breve. Nel girodi qualche anno pitt mo-
derne tecniche di sequenziamento (analisi)
rapidodel genoma sono approdate nelladia-
gnostica prenatale. All'amniocentesi e villo-
centesi tradizionali, oggi si affianca una am-
niocentesi/villocentesi genomica o ngpd,
next generation prenatal diagnosis. Questa
metodica - attualmente costa 1500 euro cir-
caesieffettuasoloin strutture private-mes-
sa a punto da ricercatori della societa Sidip,
Italian college of fetal maternal medicine,
trasferisce la tecnologia Ngs, Next genera-
tion sequencing del Dna, dall’adulto al na-
scituro. Lasua peculiarita stanella selezione
delle patologie genetiche che si vogliono in-
dividuare nel feto. Ngpd, passando al setac-
cio 300 geni e 12mila mutazioni «permette
di diagnosticare nanismi, cardiopatie, pato-

fibrosi cistica, '’X-fragile e altro», ha spiega-
to recentemente Claudio Giorlandino, gine-
cologo e segretario Sidip. «Siamo passati dal-
lacapacita didiagnosticareil 5-7% dei porta-
tori di anomalie genetiche a quella di indivi-
duare il 60-80% dei feti con malformazione.
Dalla lettura di anomalie cromosomiche a
quella, contemporanea, di moltissimi geni».

Semplificandosi estraeil Dnadalle cellule
fetali prelevate con amniocentesi o villocen-
tesi. Ridotto in frammenti viene processato
con strumenti Ngs. «In 36 ore, per mezzo di
software bioinformatici, le macchine leggo-
nol'esoma, la frazione codificante del Dna».

Astrattamente le tecnologie Ngs consen-
tono di analizzare in pochi giorni pressoché
tuttiigenidelnascituro«manonsarebbeeti-
coesarebbeinutile», dicono gliesperti Sidip.
Percio Ngpd nonlavorasu tuttiigenima, uti-
lizzando un software bioinformatico, agisce
solo su quelli le cui mutazioni determinano
patologie alla base di problematiche vere,
per le quali il legame mutazione-malattia &
direttoecerto, mentreescludelevariantige-
niche che rendono suscettibili nel corso del-

kiii utilizzata nelle malattie

genetiche, La vera svolta sara

Vanalisi del sangue materno

«Ngs é tecnicamente idonea alla diagnosi
prenatale, sullasceltadiapplicarlainquesto
settore le opinioni sono diverse - dice Rober-
to Ravazzolo, responsabile dell'unita di Ge-
netica dell'istituto Gaslini di Genova - va te-
nuto presente che maggiore € il numero di
geni che si vanno astudiare, pit € complessa
l'interpretazione e piu lungo é il tempo per
avere risposte inequivocabili. Il futuro sara
quello di applicare Ngs al sangue materno,
azzerando anche quello 0,5%dirischio abor-
tivoassociatoallemetodicheinvasive, eciso-
no giaiprimi risultati». Nessun dubbio inve-
ce sull'applicazione di Ngs nellaricerca sulle
malattie genetiche, che gia si fa da qualche
anno. Al Gaslini per esempio. Il vantaggio
dell’'Ngs - dicono - & che si possono analizza-
re grandi quantita di Dna, con tempi e costi
non paragonabili al sequenziamento tradi-
zionale. «La stessa tecnologia — riprende il
genetista-siapplicaa casi di piccoli pazienti
dove sisospettaunacausagenetica: sequen-
ziando tuttiigeni, piu di 20 mila nello stesso
individuo. Pué portare alla soluzione di circa
i1 25% di casinonrisolti».
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Cordone ...
ombelicali

Liquido
amniotico

ecografico, [operatore
scegliera il punto

piti idoneo per
l'inserimento dell'ago

Tromba
di Falloppio

| Parete
i addominale

L'amniocentesi QUANDO QUANTO DURA
E un prelievo di liquido il SFFB'I“I’I)A 15 minyti
amniotico per diagnosticare - Dalla152alla 16 in media
anomalie cromosemiche settimana
RISCHIO PREZZO ACHI S
DIABORTO DELLA NGPD CONSIGLIA
Da03a1% Next generation Donne over 35
dei casi seﬂugncmg;test g}a égchgle Bt 18 slame
g g ok e, . i ‘ siconsigfariposo
: ﬁ; ﬁ% %ﬁg ﬁm ‘e genetiche per 2/3 giorni
COME SI ESEGUE LESAME
€D Sotto controllo € siaspira

una piccola quantita
di liquido amniotico.

Dopo l'estrazione

dell'ago, si effettua una
ecografia di controllo

per visualizzare il

battito cardiaco fetale

Liquido
amniotico

€ Il liquido amniotico

viene inviato al

genetica. Le cellule

di coltura prima
di essere analizzate

& H‘

le malattie
con una
origine
genetica
nota oggi

laboratorio per I'analisi

vengono fatte crescere
su un apposito terreno
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> NOI&VOI Y GUGLIRLMO PERE
Curarsi con la “Sanita zoppa”

ACRISI picchia duro e la ripresa € lontana. E si continua a
tagliare. Senza investire in innovazione. Ma 1'uso delle
| “forbici” erode sempredi pitii diritti dei cittadini. Lohan-
noricordato sabato i sindacati, m anifestando in difesa dei ser-

. vizi pubblici e dei settori della conoscenza. C'erano anche i me-
dici (preceduti martedidagliinfermieri): I'assenzadiunnuovo
contratto dilavoro pesa. Tuttavia la protesta harimessoal cen-
trouna parola quasi desueta: Welfare. Perché salute, assisten-
za, previdenza sono comparti sempre meno efficienti: la revi-
sione della spesa ne peggiora la qualita e la quantita. Tantoche

il settore pit delicato si puo definire, parafrasando sul futuro di
Obama, una “Sanita zoppa”. Nessuno ha laricetta anticrisi: per-
ché ministeri, partiti, sindacati, regioni, associazioni, non tro-

vanoinsieme quella migliore?
guglielmpepe@gmail.com
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Nel mondo 44mln persone con demenze,
'alleanza’ per farmaci

JAifd si unisce a iniziativa globale su sviluppo medicinali
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demenze

Nel mondo, circa 44.4 milioni di persone sono colpite da demenza, un numero destinato ad
aumentare sino a raggiungere quota 135.5 milioni nel 2050, mentre in Italia le demenze colpiscono
piu di 1,2 milioni di persone. Proprio per cercare risposte efficaci per far fronte a tale 'epidemia’,
I'Agenzia italiana del farmaco|(Aifa) & entrata a far parte di un'iniziativa globale che ha I'obiettivo di
sostenere lo sviluppo di farmaci per il trattamento delle demenze.

L'adesione a questa iniziativa, propiziata dal governo del Regno Unito, spiega- in una nota,
"coincide con una riunione in corso oggi a Ginevra tra esponenti delle agenzie regolatorie di dieci
Paesi". L'obiettivo, sottolinea il direttore generale Luca Pani, & "adottare un approccio collaborativo
per cercare delle soluzioni in grado di accelerare lo sviluppo di risposte terapeutiche efficaci e sicure
per un insieme di disturbi che affliggono nel mondo circa 44.4 milioni di persone. Le dimensioni di
questa sfida ci impongono di lavorare assieme alle altre agenzie regolatorie; questo tipo di patologie
non conosce frontiera e solo uno sforzo internazionale congiunto puo avere effetti tangibili in tempi
accettabili per i pazienti e le loro famiglie". Prendono parte ai colloqui, oltre ad- anche le autorita
regolatorie di Danimarca, Germania, Paesi Bassi, Stati Uniti, Canada, Giappone, Svizzera e
rappresentanti dell'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) e dell'Organizzazione per la
cooperazione e lo sviluppo economico (OCSE). Tra gli obiettivi anche elaborare una strategia per
rimuovere uno degli ostacoli pit importanti che affrontano le aziende impegnate nella ricerca, ovvero
I'esistenza di requisiti normativi diversi a seconda del Paese.

Oltre a quello sociale, ricorda|lAifa) "le demenze hanno un fortissimo impatto sui sistemi sanitari,
basti pensare che il loro costo totale per il 2010 & stato pari a 604 miliardi di dollari".
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Farmaci Epatite C, I'attesa della terapia

Bl | Piano nazionale contro le epatiti e pronto e la
volonta del governo € quella di assicurare i nuovi
farmaci di ultima generazione, capaci di eradicare
il virus, a tutti i pazienti, che in ltalia sono oltre
800mila. Larassicurazione arriva dal ministro del-
la Salute, Beatrice Lorenzin. Le associazioni dei
malati, pero, chiedono misure immediate e si dico-
no pronte a nuove proteste. Il Piano nazionale, ha
affermate il ministro durante il question time alla
Camera, «& pronto e stiamo ora cercando di mette-
re una cifraeconomica accantoal Piano di eradica-
zione». Per questo, Lorenzin ha assicurato: <& mia
ferma intenzione garantire nel prossimo futuro
|'accessodi tutti i pazienti alle nuove terapie farma-
cologiche. Nel frattempo si & reso necessario pro-
cedere ad una modulazione dell'accesso alle tera-
pie inmodo daassicurare progressivamente il trat-
tamento a tutti i pazienti». L’Agenzia italiana del

farmaco (Aifa), ha ricordato Lorenzin, «<ha indivi-
duato alcune priorita di intervento, dati gli alti costi
delle terapie ed il numero dei pazienti». Il ministro
ha quindi sottolineato che «l'imminente introduzio-
ne nel mercato italiano del farmaco a base del prin-
cipio attivo sofosbuvir va salutata come ['inizio di
unanuova fase per la prevenzione delle epatiti che
puntasu terapie farmacologiche che non richiede-
ranno per il futuro il ricorso all'interferones. |l prov-
vedimento per la commercializzazione del farma-
¢0, haaggiunto, «sara pubblicato a breve in Gazzet-
taufficiale» mal'Aifa<ha comunque garantito |'ac-
cesso alle cure compassionevoli a carico
dell'azienda produttrice per i pazienti pi gravi».

' Pagina a cura di ANNA DELLA MORETTA
medicina@giornaledibrescia.it
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Semestre Ue, Lorenzin: «Guardia alta sui vaccini»
Vaccini gratuiti, semplificazione, firma del dissenso infor-
mato per i genitori. Le priorita Ue. (Servizio a pag. 6-7)

SEMESTRE UE

Vaccini, Lorenzin: «Non
abbassare la guardia»

A ccesso gratuito ai vaccini, so-
prattutto per le fasce fragili,
semplificazione, firma del dissen-
so informato per i genitori che de-
cidono di non vaccinare i propri
figli, iniziative per incentivare I'ac-
cesso all'immunizzazione. Sono
alcune delle priorita individuate
nel corso del semestre italiano di
presidenza Ue per rafforzare il si-
stema comunitario di contrasto al-
le malattie infettive. Il punto ¢ sta-
to fatto a Roma alla Conferenza
internazionale “The State of Heal-
th of Vaccination”, organizzata da
Aifa e ministero della Salute.

Quello europeo & un sistema
condiviso, ma che rivela non po-
chi punti deboli: «Bruxelles pro-
muove lo scambio di buone prati-
che e ¢’¢ un interesse generale sul
tema - sottolinea la ministra della
Salute, Beatrice Lorenzin - ma
c¢’¢ anche scarso impegno politico
da parte di alcuni Stati membri e
da parte di alcuni medici. Proprio
in Europa, infatti, dove sono state
eradicate importanti patologie, si
assiste ora a un pericoloso abbassa-
mento del livello di attenzione.
Per questo I'Italia ha insistito per
inserire in agenda i vaccini e il
primo dicembre presenteremo al
Consiglio d"Europa le conclusioni
di un anno di lavoro».

In Italia le politiche di vaccina-
zione funzionano, soprattutto quel-
le destinate all’infanzia, ma «co-
me si vede dalla griglia Lea - conti-
nua Lorenzin - abbiamo un dato
negativo delle immunizzazioni del-
le persone anziane: dal 2001 a og-
gi ¢’& stato un notevole decremen-
to. In Friuli Venezia Giulia, a
esempio, siamo passati dal 71 al
55 per cento».

Un altro problema da affronta-
re, secondo la ministra, € la disin-
formazione. «C’& un abbassamen-
to del livello di guardia nei con-
fronti dei vaccini - spiega Loren-
zin - e sono in aumento le persone
che non vaccinano i propri bambi-
ni, anche a causa dell’influenza di
alcuni canali web». Le conseguen-
ze si pagano a esempio nella lotta

al morbillo, che insieme a parotite
e rosolia € tra le vaccinazioni con-
sigliate ma non obbligatorie: 1'Ita-
lia - a un anno dal target Oms
della completa eradicazione entro
il 2015 - ha ancora la «maglia
nera» per l'incidenza pill alta in
Europa negli ultimi 12 mesi, insie-
me a Repubblica Ceca e Olanda.

Al di 1a dei vaccini classici per
la malattie infettive, che rappresen-
tano comunque la priorita principa-
le, ci sono grandi evoluzioni in
vista: «Nei prossimi 5-10 anni -
spiega il direttore generale dell’ Ai-
fa, Luca Pani, arriveranno i vacci-
ni per immunoterapia del cancro,
Alzheimer e per abuso di sostan-
ze. Ci sard quindi un approccio
diverso, destinato a tutte le eta del-
la vita». Quello che ci attende &
anche un concetto nuovo di vacci-
no. «C’¢ una prevenzione prima-
ria del cancro - spiega Sergio Pe-
corelli, presidente di Aifa - contro
microrganismi e vitus che sono
causa di tumori, come I’Epatite b
o I'Hpv. E in questo campo ci
sono molti vaccini in studio su
altri micro-organismi, come 1"Heli-
cobacter pylori. Ma d’altra parte si
chiamano vaccini anti-cancro, pur
essendo terapeutici, anche quelli
che afferiscono alla medicina di
precisione, che sfruttano le cono-
scenze molecolari per riuscire a
preparare anticorpi che si legano
alle cellule cancerose, portandole
alla morte. In questo campo i costi
saranno molto rilevanti».

Sul tavolo Ue resta quindi I'in-
cognita della sostenibilita dei vac-
cini innovativi, cosi come quella
dei farmaci. Le ipotesi in discussio-
ne sono diverse: daila possibilita
per le agenzie regolatorie pill gran-
di di vicariare gli Stati pill piccoli
e creare dei «gruppi d’acquisto»,
in modo da spuntare prezzi pill
convenienti, fino all’idea, sostenu-
ta da Aifa ma contrastata prevedi-
bilmente dalla Germania, di costi-
tuire un fondo europeo ad hoc per
i farmaci innovativi. «La partita
dei costi, non puo essere affrontata
a livello di singolo Stato - spiega

la ministra Lorenzin - e stiamo
provando a condividerla con il re-
sto d’Europa. Oltre ad auspicabili
meccanismi sovranazionali di indi-
viduazione del prezzo, serve an-
che una strategia che parte dal mo-
mento stesso in cui si attiva una
linea di ricerca. Anche perché ¢
vero che per gli Stati i prodotti
innovativi rischiano di essere inso-
stenibili ma la logica del profitto
deve valere fino a un certo punto.

Se non si trova un punto di equili-
brio, il prodotto non lo compra
Nessuno».

L’industria dei vaccini & d’altro
canto un settore strategico per 'Eu-
ropa, che produce il 79% dei vacci-
ni mondiali, e per I'Italia, che con-
ta su 2.600 addetti: «Siamo un
Paese in cui c’¢ tanta produzione.
Nel 2014 le nostre esportazioni -
spiega Massimo Scaccabarozzi,
presidente di Farmindustria - sono
cresciute del 61% contro il 26%
registrato in Europa». Scaccaba-
10zzi ricorda che ogni 5 euro inve-
stiti in vaccini se ne risparmiano
24 in trattamenti. «Quindi - sottoli-
nea - non ¢ vero che I'industria
sviluppa vaccini solo per guada-
gnare soldi». In Italia, secondo Far-
midustria, ci sono insomma troppi
pregiudizi. Sarebbe quindi impor-
tante che 1 cittadini fossero bene
informati, «soprattutto sui rischi
del non vaccinarsi» e a questo pro-
posito Scaccabarozzi propone una
pill attenta valutazione delle azioni
alivello locale: «La copertura vac-
cinale - suggerisce - la inserirei
come indicatore di performance
dei manager delle Asl».

Rosanna Magnano
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RAPPORTO GFK/ Con un miglior accesso risparmi a lungo termine tra il 20 e il 30%

Una svolta per i biosimilari

La ricetta: piu informazione, concorrenza e un’equa remunerazione

Diffusione: n.d. dapag. 15

nformazione imparziale di medici e pa-
I zienti, una reale concorrenza nel merca-

to farmaceutico ed equa remunerazio-
ne degli investimenti in innovazione. Sono
queste alcune delle parole d’ ordine necessa-
rie a rafforzare il settore dei biosimilari.
Solo a queste condizioni e con adeguate
politiche di sostegno del mercato, i farmaci
biosimilari «offriranno ai pazienti un mag-
giore accesso alle migliori cure disponibili,
consentendo contemporaneamente signifi-
cativi risparmi sui costi». E questa la conclu-
sione del rapporto “Factors supporting a
sustainable european biosimilar medicines
market”, commissionato all’istituto di ricer-
che tedesco GfK dal Gruppo biosimilari
(Ebg) della European generic medicines as-
sociation (Ega).

Lo studio & basato su interviste condotte
attraverso 7 Paesi: Francia, Germania, Un-
gheria, Italia, Polonia, Spagna e Regno Uni-
to. Il report raccoglie i contributi provenien-
ti da 71 tra responsabili delle politiche sani-
tarie a livello nazionale e regionale - medi-
ci, farmacisti, pazienti e I’ industria.

«I1 rapporto - commenta il Presidente di
AssoGenerici Enrique Hausermann - con-
ferma che i farmaci biosimilari consentiran-
no ai pazienti europei un migliore accesso
ai prodotti biologici ritenuti essenziali per
molte terapie ormai divenute gold standard,
offrendo nel contempo risparmi a lungo
termine indispensabili per rendere sostenibi-
1i i Servizi sanitari europei, compreso quel-
lo italiano». In condizioni politiche ottimali
per esempio, il report stima i possibili rispar-
mi in 10 anni per tre molecole: adalimumab
(Humira) che potrebbe generare un rispar-
mio del 26%, bevacizumab (Avastin) del
24% e trastuzumab (Herceptin) del 25 per
cento. Secondo il direttore generale di Aifa,
Luca Pani, intervenuto alla presentazione
del Rapporto, «& importante sfruttare bene i
prodotti attualmente disponibili sul mercato
dal momento che le grandi genericazioni
sono finite». [ risparmi possibili, secondo le
rilevazioni Aifa, si aggirano intorno al
20-30% a fronte di percentuali pili alte
(40-70%) generate dall’impiego dei farma-

¢i generici. Un dislivello spiegato da costi
elevati di produzione, sostituzione automati-
ca non ammessa e da ritardi dell’entrata in
commercio derivanti da attivita legali e di
difesa della proprieta intellettuale.

In diversi mercati Ue i medici sono in-
centivati a utilizzare i farmaci biosimilari.
Tra gli esempi di successo citati dal Rappor-
to GfK c¢’¢ il sistema tedesco delle “quote”,
che spinge i medici a prescrivere una certa
percentuale di prodotti biosimilari. Un siste-
ma che gli esperti definiscono «molto effica-
ce», a condizione di non minare la liberta di
scelta prescrittiva del medico. Un altro me-
todo citato dallo studio & quello del “gain-
sharing”: con questo sistema, una parte dei
risparmi realizzati da un ospedale grazie
alla prescrizione di farmaci biosimilari pud
essere restituita e reinvestita nel budget del-
I’anno successivo.

Queste le condizioni che il report GfK
ritiene necessarie per lo sviluppo del biosi-
milare: informare in modo imparziale tutti i
soggetti interessati che sovraintendono alla
politica sanitaria; promuovere e mantenere
la concorrenza nel mercato farmaceutico
incentivando un adeguato uso precoce dei
farmaci biosimilari in combinazione con
politiche di prezzi sostenibili; promuovere
I'innovazione e garantire un’equa remunera-
zione del capitale investito; raccogliere e
pubblicare dati clinici basati sull’evidenza
dimostrata nelle reali condizioni d’impiego
(Real world evidence - Rwe) per rafforzare
la fiducia verso la sicurezza e 1'efficacia dei
farmaci biosimilari; realizzare procedure di
acquisto trasparenti e condivise tra payers,
medici, pazienti; perseguire processi deci-
sionali chiari ed efficienti che non ritardino
la disponibilita dei farmaci biosimilari sul
mercato.

Con queste finalita, & stato costituito 1'Ita-
lian Biosimilar Group (Ibg): «Il gruppo in-
terno ad AssoGenerici - si legge in una nota
- raccoglie le aziende leader del settore, che
hanno introdotto la concorrenza nel merca-
to del farmaco biotecnologico, favorendo
cosi I'accesso ai trattamenti pill innovativi
da parte di una platea pih vasta di pazienti
italiani».

Rosanna Magnano
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«lss, la svolta & possibile»

Walter Ricciardi: «Non sono un commissario liquidatore»

G overnance, intese pubbli-
co-privato per reperire ri-
sorse, etica, logistica, sicurez-
za e attenzione ai precari. Nel-
la sua prima intervista Walter
Ricciardi parla dell’oggi ¢
del domani dell’lss. E avver-
te: «Non sono un commissa-

rio liquidatore».
APAG. 6-7

e ‘/

L’INTERVISTA/ Walter Ricciardi: «Non sono il commissario liquidatore dell’lstituto»

Quell’Iss «specchio del Paese»

Le priorita: governance, finanziamenti, etica, logistica, sicurezza e precari

ersone di «straordinario
P valore» e dipartimenti la-

sciati per troppo tempo
ad autogovernarsi, con risorse
pubbliche in calo e senza una
bussola sulle priorita. E questo
il ritratto che dell’lss traccia
Walter Ricciardi, commissario
straordinario dell’Istituto supe-
riore di sanita da luglio scorso.

Come ha trovato I'Iss? Un
gigante addormentato, impaz-
zito, dimenticato?

Ho trovato una situazione
che & un po’” lo specchio del
Paese, in cui persone di straordi-
nario valore operano in un con-
testo in cui per molti anni ha
prevalso I’autogoverno. Con la
conseguenza che oggi nelle uni-
ta e nei dipartimenti dell’Iss la-
vorano ricercatori magari com-
petitivi a livello mondiale, che
perd operano in contesti alta-
mente difficili dal punto di vista
logistico. Un grande patrimonio
di persone e in alcuni casi an-
che di tecnologie, caratterizzato
da frammentazioni e competi-
Zioni.

Dalla Cattolica all’Iss: un
doppio salto mortale?

In generale tutte le esperien-
ze di “policy making” che ho
maturato, anche in ambito inter-
nazionale, sono molto utili. In
quanto “broker di conoscenza”,
fare da ponte tra la scienza e le
decisioni mi appassiona. Nel ca-
so dell’Iss, ho scelto di metter-
mi al servizio del Paese.

il nuovo statuto riuscira a
colmare i gap dell’Istituto?

Quel che ¢ certo ¢ che lo
statuto ci mette nelle condizioni
di lavorare: per questo ho prefe-
rito adottarlo al piu presto con
delibera. E la solerzia dei due
ministri della Salute e dell’Eco-
nomia, che hanno provveduto
con decreto in tempi rapidissi-

mi, conferma che ci sono gran-

de attenzione e grande aspettati-
va nei confronti dell’Iss, smen-
tendo quanti temevano che il
mio fosse un ruolo di mero
commissario liquidatore. Cer-
to, resta il problema di un finan-
ziamento pubblico che nel cor-
so degli anni ¢ diminuito da
130 a 107 milioni. Venti milio-
ni in meno, a fronte di un au-
mento dei compiti dell’Iss. Che
ha continuato a sovrintendere a
tutte le funzioni della vita civile
del Paese.

Quali sono le priorita d’in-
tervento?

Innanzitutto va risolto il pro-
blema dell’estrema frammenta-
zione tra dipartimenti e centri,
alcuni dei quali sono nati sulla
carta mia non sono mai stati ef-
fettivamente coordinati. Poi van-
no affrontate le questioni logisti-
ca ¢ sicurezza: servono risorse
per rimodernare strutture e ag-
giornare tecnologie. Bisogna far
arrivare all’Istituto tutti i finan-
ziamenti possibili: non ¢ pil
pensabile che [I'Iss lavori
“gratis”, a esempio, per la magi-
stratura, per le Regioni o per i
Nas. Infine, ci sono centinaia di
contrattisti ancora precari: ti-
guardo al loro futuro sono otti-
mista, anche constatando 1 mali
tipici delle strutture pubbliche,
come resistenze, ritardi, ricorsi
al Tar.

Sul fronte del recupero di
risorse, ¢’é anche I’autofinan-
ziamento...

Che perd oggi vale appena
5-6 milioni, il 4% del finanzia-
mento complessivo. Mentre il
96% delle risorse arriva da tra-
sferimenti dello Stato.

Molti ricercatori sono anche
molto bravi a trovare fondi, an-
che internazionali, ma fino a og-

gi & mancata una struttura amm-
ninistrativa di supporto. Proprio
nei giorni scorsi ho dato il via a
4 task force: la prima & un
“grant office” che supporti i ri-
cercatori nell’acquisizione di fi-
nanziamenti. Le altre saranno
su sicurezza, tecnologie e bilan-
cio.

L’apertura ai privati?

Lo statuto da la possibilita di
aprire a forme di collaborazione
con strutture pubbliche e priva-
te, anche nell’ottica di attrarre
risorse. A ottobre ho insediato
un comitato etico di altissimo
livello che ha tra le sue priorita
I’elaborazione di un “‘codice”, e
ho avviato un gruppo di lavoro
incaricato di fissare regole tra-
sparenti per dichiarare e gestire
possibili conflitti d’interessi.

L’Iss conservera la forte at-
tenzione verso il farmaceuti-
c0?

1 rapporti con I’Aifa sono
estremamente importanti. Co-
me ha affermato la ministra Lo-
renzin in Parlamento, Aifa deve
diventare un’agenzia centrata
sulla regolamentazione del far-
maco, e deve farlo senza costi
aggiuntivi. Noi siamo in grado
di essere il braccio scientifico
di questa operazione. Oggi si
tratta di codificare meglio atti-
vita che gia svolgiamo per con-
to di Aifa, con cui stiamo gia
lavorando.

L’Iss presenta margini di
appropriatezza da recupera-
re, anche guardando al model-
lo del Patto per la salute?

Ci sono grandi margini di re-
cupero e di contribuzione che
I'Iss pud dare al Paese da que-
sto punto di vista. Penso al coor-
dinamento delle grandi reti di
patologie, su cui I'Italia & estre-
mamente frammentata. Di fatto
I'Iss & depositario del program-
ma nazionale linee guida che va
ripreso e adattato alla situazione
attuale, anche alla luce del Patto
per la salute.

La prossima ricerca di gri-
do?

Ce ne sono moltissime in on-
cologia e medicina molecolare.
Iss, poi, coordina la rete delle
infrastrutture di ricerca dell’Ue
su ricerca traslazionale e bioban-
che, per non parlare del coordi-
namento dei sistemi trapianti e
delle malattie rare. Cose che po-
ca gente sa e che vanno dette.

Insomma I’Iss ¢’¢ e ha un
grande futuro alle spalle...

Purché si capisca che occor-
re muoversi in un contesto di-
verso: oggi bisogna dire e far
sentire che siamo una risorsa
per il Paese e che vogliamo la-
vorare con chi ci deve anche
finanziare.

Barbara Gobbi
Roberto Turno
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Lo statuto Iss in sintesi

e L'lss & organo tecnico-scientifico del Servizio sanitario
nazionale e persegue la tutela della salute pubblica, in particola-
re attraverso lo svolgimento delle funzioni di ricerca, control-
lo, consulenza, regolazione e formazione. Di esso si avval-
gono il ministro della Salute, le Regioni e le Province autonome di
Trento e Bolzano

documentata attraverso la presentazione di curricula in materia
di ricerca e sperimentazione nei settori di attivita dell'Istituto, ed
€ nominato con Dpem su proposta del ministro della Salute. Se
professore universitario, & collocato in aspettativa. Tra i suoi
compiti, quello di predisporre il piano triennale dell’lss,
compresa la programmazione triennale del fabbisogno delle risor-
se umane, e l'indicazione del nominativo del direttore generale

e L'lstituto opera come ente pubblico di ricerca con autono-
mia scientifica, organizzativa, amministrativa e contabile, sottopo- e |l direttore generale, che ha la responsabilita della gestio-
sto alla vigilanza del ministero della Salute ne degli istituti, e scelto tra persone munite di diploma magi-

o Per I'espletamento delle proprie funzioni e di ogni attivita connes- stﬁz:a;qulll\ra rI:ntz:ﬁ;ll ;?T;E;?Zﬂ; espeotl';eti‘lzacgrn::;st?::ova dei
sa ['lstituto pud, anche con risorse proprie e nei limiti delle ﬁe : e PP : 5 JBE bil v
proprie disponibilita finanziarie: stipulare convenzioni, accor- bl et el el o
di e contratti con soggetti pubblici o privati, nazionali e interna- e |l Comitato etico dell’lstituto opera in qualiti di organismo
zionali; partecipare o costituire associazioni, consorzi, fonda- guida e di valutazione sotto il profilo etico per le ricerche e
zioni o societd con soggetti pubblici e privati, nazionali e interna- per le sperimentazioni, in conformiti con la normativa vigente
zionali, nel rispetto delle vigenti disposizioni in materia e secondo o P - = - - =
le procedure individuate da apposito regolamento § Ewganizeasiones | ks £ o HEEHEo 1 Bee Ope vy el

rispetto delle norme istitutive e dell'autonomia funzionale del

e Sono organi dell’lstituto: il presidente, il cui incarico dura 4 Centro nazionale sangue e del Centro nazionale trapianti. Per la
anni e puo essere riconfermato una sola volta; il Cda, che resta massima trasparenza organizzativa, ['lstituto adotta un codice
in carica 4 anni, il Comitato scientifico (durata 4 anni); il etico, nonché un regolamento per prevenire, individuare
Collegio dei revisori dei conti (incarico triennale) e risolvere eventuali conflitti d'interesse

o |l presidente dell’lstituto & scelto tra personalita della e Sono strutture dell’area operativa tecnico-scientifica: i di-

comunita scientifica, dotato di alta e riconosciuta professionalita

partimenti e i centri, unita organizzativa fondamentale dell’'lss
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