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Eterologa. Consiglio superiore di sanita:
“Mappa cromosomica per 1 donatori per
ridurre rischi”

Via libera con alcune modifiche al Regolamento del Ministero della Salute che
recepisce la direttiva Ue 2012 sul controllo di tessuti e cellule umani, in cui si
specificano tutte le varie analisi cliniche di controllo da effettuare prima della
donazione. Limiti di eta e massimo 10 nascite per donatore.

Mappa cromosomica per i donatori di gameti per la fecondazione eterologa per ridurre al minimo il
rischio di trasmissione di eventuali patologie genetiche. Limite massimo di 10 nascite per ogni donatore
e limiti di eta entro cui & possibile donare gameti. Come riporta 'Agenzia Ansa & questa la
raccomandazione contenta nel parere con cui il Css che ha dato il via libera al Regolamento messo a
punto dal ministero della Salute che recepisce la direttiva Ue 2012 sul controllo di tessuti e cellule
umani, un provvedimento che specifica le varie analisi cliniche di controllo da effettuare prima della
donazione.

Il Regolamento, completa dunque la normativa in materia, dopo il parere positivo del Consiglio lo scorso
maggio alle nuove linee guida sulla legge 40 per la procreazione medicalmente assistita (Pma)
realizzate dal ministero, nelle quali si prevede anche che le coppie che accedono all'eterologa non
possano scegliere le caratteristiche somatiche del proprio figlio. Per quanto riguarda I'eta, la donazione
di cellule riproduttive € consentita agli uomini di eta non inferiore si 18 anni e non superiore ai 40, ed
alle donne tra i 20 e i 35 anni. Gli stessi limiti erano anche indicati nelle linee guida sulla fecondazione
eterologa approvate dalla Conferenza delle Regioni nel settembre 2014. | limiti di eta per la donazione
sono motivati dal fatto che all'laumentare dell'eta dei donatori aumentano anche i fattori di rischio di tipo
genetico. Si prevede inoltre, cosi come gia stabilito nelle linee guida delle Regioni, che i gameti di uno
stesso donatore non possono determinare piu di 10 nascite, ma tale limite pud essere derogato nel
caso in cui una coppia, che abbia gia avuto un figlio tramite procreazione medicalmente assistita di tipo
eterologo, voglia sottoporsi nuovamente a tale pratica utilizzando i gameti del medesimo donatore.

Nel Regolamento si specificano i test di controllo previsti per i donatori e si sottolinea che devono
essere effettuati una consulenza genetica, il test per la fibrosi cistica ed eventuali altri esami ritenuti
necessari. E' inoltre vietata la donazione di cellule riproduttive tra parenti fino al quarto grado, e si
precisa che la coppia ricevente deve essere informata del fatto che gli esami di controllo sul donatore
non possono comunque garantire, in modo assoluto, I'assenza di patologie per il nascituro. Rispetto a
quanto previsto dal Regolamento ministeriale, il Consiglio superiore di sanita, esprimendo un parere
favorevole, ha tuttavia indicato la necessita che venga effettuata anche una mappa cromosomica
(analisi genetica del cariotipo) del donatore al fine di prevenire ulteriormente il rischio eventuale di
trasmissione di patologie genetiche. Il Css ha pure indicato, sempre secondo quanto si apprende, che
la consulenza da parte del genetista - prevista dal Regolamento - sia corredata da un referto scritto da
parte dello specialista.

http:/imww.quotidianosanita.it'stampa_articolo.php?articolo_id=29229 111



Tiratura

04/2015: 153.238

Diffusione 04/2015: 116.440

Lettori

Dati rilevati dagli Enti certificatori o autocertificati

| 2015: 356.000

Dir. Resp.: Marco Tarquinio

23-G1U-2015
dapag. 14
www.datastampa.it

EmANUELA VINAI
Roma

aranecessariala mappa cromo-
s somica del donatore assieme ad

altri esami approfonditi prima
dipoter utilizzareigameti "donati” per
lafecondazione eterologa. Il parere con
cui il Consiglio superiore di sanita (Css)
ha approvato il regolamento elabora-
to dal ministero della Salute per rece-
pire l'allegato 3 della direttiva 17/2006
(e 39/2012 che la modifica) pone pa-
letti sanitari stretti volti a tutelare la sa-
lute del concepito.
Unaraccomandazione stringente nel-
le cautele per assicurarela massimasi-
curezza e ridurre al minimo il rischio
di trasmissione di eventuali patologie
genetiche, come purtroppo gia avve-
nuto in altri Paesi europei. Era neces-
sario un documento di disciplina spe-
cifico su questi temi poiché, al mo-
mento del recepimento integrale del-
la direttiva, I'allegato 3 sul controllo di
cellule e tessuti umani da donatore e-
ra stato recepito solo in parte. Questo
perché la Corte Costituzionale non e-
ra ancora intervenuta in merito e sul-
'eterologa vigeva il dettato della legge
40 che la vietava. Cosi, non essendo
ammessa altra fecondazione che non

fosse quella omologa, con gameti in-
terni alla coppia, lalegge stessanon di-
sciplina in alcun punto la donazione
dei gameti che, invece, & uno dei nodi
centrali perlafecondazione eterologa.
1l parere del Css realizza il primo pas-
so per completare il recepimento del-
la normativa europea per cui lo stru-
mento del regolamento si conferma
I'unico idoneo. Per recepire questo
particolare allegato della direttiva eu-
ropea non basta un decreto ministe-
riale: il decreto legislativo 85/2012, al-
'articolo 9, ha espressamente previ-
stolanecessita di un regolamento go-
vernativo da emanarsi con decreto del
presidente della Repubblica. Regola-
mento che va deliberato dal Consi-
glio dei ministri dietro parere del Con-
siglio di Stato. Per questo, il Ministe-
ra della Salute, intervenuto tempesti-
vamente a seguito della sentenza del-
la Consulta, nell’attivarsi ha compiu-
to tutti i passaggi utili.

Nel regolamento inoltre & fissato il li-
mite massimo di 10 nascite per ogni
donatore e I'eta entro cui & possibile
donare gameti: potranno donare uo-
mini di eta compresa frai 18 ei40 an-
ni e donne frai20 ei 35 anni. Un limi-
te anagrafico rigoroso che rispecchiala
letteratura scientifica in materia: al-
I'aumentare dell’eta dei donatori au-
mentano, infatti, i fattori di rischio di
tipo genetico e, in particolare, per le
donne diminuisce significativamente
la fertilita. All'interno della legge di Sta-
bilita, nel dicembre scorso & stata pre-
vista l'istituzione del registro dei do-
natori per garantire la tracciabilita do-
natore-nato e viceversa. A breve sono
attese le linee guida.
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ELENA DUSI

ntestdel sangue pudevita-
re fino all’'80% di amnio-
centesi. Alcuni frammenti
genetici del feto entrano in
circolazione anche nel san-
gue della madre. E qui possono essere
studiati, con tecnologie ormai affidabi-
li in vendita da pochi anni e che oggi co-
minciano a sollevare l'interesse anche
dei sistemi sanitari pubblici. Rispetto
alle tradizionali analisi del liquido am-
niotico e dei villi coriali, i test del san-
gue riescono per ora a identificare un
numero ridotto di anomalie genetiche.
Malaloro precisione, almeno per la sin-
drome di Down, ha sorpassato quella
dei test tradizionali ed & destinata ad
aumentare anche per le altre malattie.
Non ¢ escluso che un giorno il tanto te-
muto ago nella pancia non diventi un
raccontodanonne.
La presenza del Dna del bambino
nel plasma della madre fu scoperta nel
1997 da Dennis Lo, uno scienziato di

Hong Kong. Ma per sfruttare quell’os-

servazione ci sono volute le potenti tec-

nologie di oggi, capaci di sequenziare

grandi volumi di Dna a costi e tempi ri-

dotti. Il test € nel mercato Usa dal

2011, oggi € acquistabilein un centina-

io di paesi a costi che raggiungono i

1.500 euro.L'Olanda & statala prima a

offrirlo gratis tramite il sistema sanita-

rio nazionale. La Gran Bretagna si ap-

presta a farlo, dopo aver presentato

all’European Society of Human Gene-

tics di Glasgow risultati che dimostra-

no unariduzione dell'80% delle amnio-

centesi. Il costo dello screening geneti-
co verrebbe ripagato dal risparmio in
analisi delliquido amniotico. Senza con-
tareilrischiodiaborto pari a zero.

InItaliaitestdel sangue sistanno dif-
fondendo rapidamente. Possono esse-
re effettuati intorno alla decima setti-
mana di gravidanza e la Toscana, con il
Careggi, € stata la prima regione a of-
frirlo inregime di sanita pubblica, maa
347 euro. «Abbiamo iniziato a proporre
il test all'inizio di quest’anno — spiega
Francesca Torricelli, direttrice del ser-
vizio di diagnostica genetica a Careggi
— dopo aver reclutato 2.400 donne in
gravidanza. L’analisi del Dna fetale nel
plasma della madre & accompagnata
daunaconsulenza genetica, in cui spie-
ghiamo quali malattie si riescono a os-
servare e con quanta precisione.
Dall’anno prossimo le madri piu a ri-
schio potrebbero essere sottoposte al
test gratuitamente».

A Roma l'universita di Tor Vergata
ha appena lanciato uno spin off (Bio-
science Genomics) incaricato di svilup-
pare la tecnologia, ottenendo un inve-
stimento di 5 milioni di euro da parte
del colosso cinese Bgi, la piu grande
azienda del mondo impegnata nellage-
netica. Il test, che costatrai350ei 700
euro, oltre che a Roma verra offerto
dall’autunno anche al San Raffaele di
Milano. «Questo esame - avvertono i ri-
cercatori - si basa su algoritmi che di-

ventano piu precisi man mano chei te-
st effettuati aumentano. Per questo i
collegamenti frai vari centri portano ri-

sultati positivi a tutti. I cinesi della Bgi
hanno banche dati enormi, mentre a
Tor Vergata & stata scoperta tramite il
test del sangue materno una particola-
re distrofia del bambino».

La maggior parte dei centri privati
spedisce i campioni di plasma nei gran-
di laboratori cinesi o statunitensi, che
dispongono di algoritmi abbastanza
raffinati. La difficolta del test stainfatti
nel riuscire a calcolare la frazione del
Dna circolante che appartiene al bim-
bo. «Normalmente € del 10% circa -
spiega Massimo Candiani, primario di
ginecologia e ostetricia al San Raffaele
di Milano -la sindrome di Down, o triso-
mia 21, edovuta alla presenza di tre co-
pie del cromosoma 21. In questo caso
dunque i frammenti del 21 saranno
aumentati del 50%. E cosi anche per
le altre trisomie maggiori. La ricer-
ca sta cercando di estendere que-
sta analisi anche a malattie pit ra-
re, ma queste applicazioni hanno
ancora validita troppo bassa e costi
troppo alti per essere usate su larga sca-
la».

Quando il test del sangue scopre
un’anomalia, alla madre viene sempre
offerta una amniocentesi o villocente-
si. «Sono test di screening - avvertono i
ricercatori - non diagnostici. La loro uti-
lita sta nell’evitare amniocentesi inuti-
li nel momento in cui escludono il ri-
schio di una malattia».
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N programma di vaccinazione
contro rosolia e morbillo, indiriz-

[ J zata alle donne in eta fertile: € la
prima volta che la Asl Napoli 1 dail via
a un'iniziativa ampia di prevenzione e
di salute destinata alle donne. Nasce
dall'elevata incidenza, tra le piu alte
d’Italia, di patologie invalidanti a cari-
co dei bambini causate dallarosolia du-
rante la gravidanza. Una conseguenza
devastante di una malattia banale, di-
ce Rosetta Papa, responsabile del dipar-
timento materno—infantile: «Il gran-
de problema & che non sappiamo esat-
tamente quante sono le donne non pro-
tette perché sfuggite alla vaccinazione
o che non hanno contratto la patologia.
Il ministero della Salute, da una decina
d’anni, lanciaun messaggio: intercetta-
re le donne nella fase successiva all'in-
terruzione di gravidanza e nel post par-
tum». In questa ottica, la Asl Napoli 1 &
partita di recente con il monitoraggio
nell'ospedale Loreto Mare dove la fa-
scia di popolazione femminile compre-
satrai1l7 ei37 anniinattesadilvgvie-
ne sottoposta, insieme agli esami pre-
—operatori, anche al dosaggio delle
IgG per la rosolia. Intanto, gia sono di-
sponibili i primi dati rilevati da cui
emerge che il 27,3 per cento delle don-
ne non protette & pluripara, e questo si-

gnifica che ha avuto gravidanze non
protette. Solo per puro caso non si sono
verificate conseguenze drammatiche
sul nascituro. Wilma Buffolano, respon-
sabile del centro regionale delle Malat-
tie congenite, da anni lancia l'allarme
sulle conseguenze: potrebbero essere
evitate conuna profilassi vaccinica ade-
guata e in epoca precoce. «L’esame &
molto banale—rivela la Papa—si effet-
tua durante il flusso mestruale e gia do-
poil ciclo successivo ci si pud avviare al-
la gravidanza senza correre rischi. E
non bisogna piu aspettare sei mesi co-
me prescriveva un limite ormai obsole-
to». Ma quali sono le malattie tanto te-
mute? Tante. A partire dalla sordita
neurosensoriale { alterazione dei poten-
ziali evocati acustici del tronco encefali-
co), che puo peggiorare dopo la nasci-
ta, ai difetti agli occhi (come la catarat-
ta), alle patologie cardiovascolari, ai
danni all’encefalo {che si verificano so-
loin seguito ad infezioni tralaterzaela
sedicesima settimana di gravidanza)
che possono causare un ritardo menta-
ledalieve agrave. Ladiagnosi prenata-
le dell'infezione fetale deve essere fat-
taincasodicontatto con un pazientein-
fetto, con o senza malattia in fase erut-
tiva. Le anomalie congenite e il ritardo
di crescita sonorare dopo la sedicesima
settimana di gravidanza. Le conse-
guenze sul feto variano infine dalla
morte in utero, alle anomalie multiple,
alla isolata perdita di udito. I neonati
possono essere asintomatici alla nasci-
ta.

(g.d.b.)
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Donne & malori

Bisogneré cominciare a fare i conti
con questo fenomeno. Insomma, &
pur sempre quello sanitario "ambito
della spesa pubblica che impiega piu ri-

PER NON DARE I NUMERI - DI ROBERTO VOLPI

sorse. Ne conosciamo lo squilibrio terri-
toriale e quello amministrativo-manage-
riale. Ma lo squilibrio tra i sessi, quello
no, ne sappiamo piuttosto poco. Il fatto &
che sono le donne le grandi consumatri-
ci di prodotti e trattamenti, terapie e
servizi sanitari - pit1 30 per cento rispet-
to agli uomini. Sgomberiamo il campo
dalle possibili obiezioni. Questo non
sticcede perché sono in numero maggio-
re degli uomini, giacché il confronto vie-
ne fatto a parita di popolazione. Non
perché campano di piu, giacché la pre-
valenza femminile si riscontra in tutte
le classi d’eta. Non perché partoriscono,
giacché le donne che ogni anno partori-
scono rappresentano 1'1,6 per cento del-
la popolazione femminile, e se pure
“consumano” di piu, pesano ben poco
nel bilancio totale del ricorso delle don-
ne al sistema medico-sanitario. Se pure
togliessimo un cinque per cento per te-
nere conto del maggior invecchiamento
e della funzione riproduttiva - e si trat-
ta di una stima sensata - sempre li sta-
remmo, pitt 0 meno.

Le donne consumano piu farmaci (123
ogni 100 consumati dagli uvomini), si fan-
no pit visite (133 ogni 100), pitt accerta-
menti diagnostici (136), ricorrono di pit
sia ai trattamenti riabilitativi (138) sia ai
servizi psichiatrici (129) e alle terapie
non convenzionali (139). Non basta: le
donne prevalgono ancor pit nelle visite
specialistiche nelle generiche, negli
esami specialistici (dove arrivano a 162
ogni 100 degli uomini) che in quelli di
laboratorio. Insomma, c’¢ un fattore
femminile che non risparmia una sola
prestazione, ed ¢ tanto piu significativo
quanto piu alto ¢ il costo delle presta-
zioni. E’ la conclusione che si ricava dai
dati dell’'ultima indagine Istat sul ricor-
so ai servizi sanitari. Ma non se ne par-
la, dicevo. Forse perché lo ignoriamo,
forse perché pensiamo che mentre si
puo agire su altri fattori. Forse per non
irritare ’altra meta del cielo e non ap-
parire — Dio non voglia - maschilisti e
misantropi. Ma il dato resta. Assieme a
un altro: la percezione della salute. Ch’e
alquanto peggiore nelle donne. Ragione
per cui la domanda & d’obbligo: & per-
ché si sentono peggio che le donne con-
sumano cosi tante medicine, visite ed
esami? O non vale piuttosto la relazione
inversa, che si sentono peggio proprio
perché si fanno cosi tante visite ed esa-
mi, e assumono cosi tante medicine?
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Con le difese del sistema immunitario si
attaccano i tumori

Una nuova strategia mira a stimolare il sistema immunitario contro le cellule neoplastiche,
ma gli effetti collaterali non sono ancora ben conosciuti
di Adriana Bazzi

DALLA NOSTRA INVIATA A CHICAGO - Forse per la prima volta, nella storia delle cure
contro il cancro, si puo davvero parlare di guarigione, anche per pazienti con malattia metastatica. O
almeno per alcuni. La promessa arriva da una nuova classe di farmaci antitumorali che stimolano le
difese immunitarie dell’organismo ad aggredire il tumore: gli immunoterapici. “Trattamento di
rottura”, “grande ottimismo”, “molto eccitante’: questi i commenti di alcuni specialisti (fra 1 25 mila)
riuniti a Chicago per il meeting annuale degli oncologi clinici (Asco).

Ecco che cosa dicono alcuni studi presentati al congresso.



http://www.corriere.it/salute/sportello_cancro/15_giugno_15/con-difese-sistema-immunitario-si-attaccano-tumori-13e9e48a-1344-11e5-8f7b-8677cfd62f52.shtml

I principali studi

Uno dei piu importanti riguarda il tumore al polmone non a piccole cellule squamoso metastatico:
una forma con una prognosi non buona. «Il 51 per cento dei pazienti con questa neoplasia trattato
con nivolumab (un immunoterapico, appunto) - dice Lucio Crino, oncologo a Perugia, uno dei
coordinatori della sperimentazione - € vivo dopo un anno, rispetto al 39 per cento di chi invece viene
curato con docetaxel, il chemioterapico standard. E presto per dire che 1’immunoterapia rendera
questi pazienti dei lungo-sopravviventi, ma visti i risultati positivi gia osservati sul melanoma ¢ molto
probabile che queste percentuali di risposte positive si mantengano nel tempo».

Un secondo studio, sull’adenocarcinoma polmonare, ha dimostrato analoghi benefici in termini di
sopravvivenza: le due neoplasie rappresentano il 90 per cento di tutte le forme che colpiscono questo
organo ed ¢ evidente I’impatto clinico che potranno avere questi farmaci.

Come funziona I’immunoterapia

L’idea di stimolare le difese dell’organismo per combattere il cancro non € nuova, ma in anni passati
non ha funzionato e cosi si ¢ continuato a distruggere il tumore con la chemioterapia (che colpisce
anche 1 tessuti sani) o, piu recentemente, grazie ai progressi della genetica, si € pensato di colpire
bersagli specifici delle cellule tumorali (identificati, appunto, attraverso 1’analisi del loro Dna) con
quella che si chiama la targeted therapy : farmaci che hanno come bersaglio da uccidere le cellule
tumorali, risparmiando le cellule sane. Queste terapie non sono tramontate, ma ora si aggiunge la
terza chance: I’immunoterapia.

I ricercatori hanno scoperto le relazioni (pericolose) che si instaurano fra cellula tumorale e linfocita
T del sistema immunitario (il killer delle cellule tumorali). La prima sviluppa recettori che si legano
ad altri recettori, presenti sui linfociti T (si chiamano immunocheckpoint), e li “frenano”, impedendo
loro di uccidere le cellule tumorali. Obiettivo dei farmaci immunoterapici € quello di “riattivare” 1
linfociti.

Come? Togliendo il freno con farmaci, come il nivolumab, che bloccano icheckpoint dei linfociti in
modo che non si possano piu legare alle cellule tumorali: 1 linfociti cosi “liberati” possono fare il loro
lavoro di “killer” (si chiamano proprio cosi anche in termini medici).

I primi successi sul melanoma

La storia moderna dell’immunoterapia ¢ cominciata nel qualche anno fa con I’ipilimumab e il
melanoma ¢ stato la sua palestra di allenamento. Questo farmaco aumenta la sopravvivenza in
pazienti con malattia metastatica, tanto che due su dieci sopravvivono dopo dieci anni. «Nel
melanoma stiamo adesso sperimentando la combinazione di due

immunoterapici, nivolumab e ipilimumab- precisa Paolo Ascierto dell’Istituto Tumori di Napoli,
Fondazione Pascale - che aumenta ancora di piu le probabilita di sopravvivenza dei pazienti rispetto
all’ipilimumab da solo».

Sono piu di venti gli studi in corso sull’immunoterapia e stanno dimostrando 1’efficacia di questi
composti anche in altri tipi di tumore, come il glioblastoma del cervello, i tumori del rene, quelli della
testa collo o del colon- retto (dove un altro farmaco di questa categoria, il pertuzumab sta dando
buoni risultati) o, ancora, tumori del seno particolarmente aggressivi (chiamati triplo-negativo).

Gli effetti collaterali poco conosciuti

Ma non sono tutte rose e fiori. L’immunoterapia pone una serie di problemi, compreso quello di
nuovi effetti collaterali, che vanno risolti.

Il primo punto da rivedere sono le modalita di sperimentazione. «Con questi nuovi farmaci - spiega
Pierfranco Conte, dell’Istituto oncologico veneto di Padova - ¢ difficile interpretare i risultati degli
studi clinici perché puo succedere che i benefici siano tardivi (il sistema immunitario risponde con i
suoi tempi, Ndr ) e non si hanno parametri precisi per valutare I’efficacia. Anche i modelli statistici,
finora usati nelle sperimentazioni per stabilire se un trattamento ¢ migliore di un altro, devono essere




ripensati.

Poi ci sono gli effetti collaterali, forse minori rispetto a quelli della chemioterapia, ma nuovissimi.
Occorre imparare a conoscerli, perché quando si interviene su un sistema delicato, come quello
immunitario, le conseguenze possono essere imprevedibili. «L.’elenco delle tossicita ¢ piuttosto lungo
- commenta Filippo de Braud, oncologo all’Istituto Tumori di Milano - ¢ comprende diarrea,
polmoniti, ipotiroidismo, encefalopatie, malattie autoimmuni (legate appunto al fatto che si interviene
sul sistema immunitario). L importante ¢ prevedere questi effetti e gestirli. La diarrea, per esempio va
trattata con cortisonici».

C’¢ pero una notizia positiva: anche quando si interrompe il trattamento per la tossicita, il paziente
continua a rispondere all’immunoterapia.
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Immunologia

Studio Iss:
chemioterapia
piu efficace
stimolando

il sistema
immunitario
del paziente

Il potente ruolo Cellule malate

dell’interferone |

le ha avute? Eppure siamo tutti sopravvis-

suti e ne siamo diventati indenni, per sem-
pre! Questo ¢ il merito del nostro sistema im-
munitario. Quando opportunamente stimolato,
il sistema immunitario esprime una forza protet-
tiva che nessun farmaco pud eguagliare. Ma
allora perché non sfruttare questa forza anche
contro i tumori?

Da pit di cento anni gli immunologi cerca-
no di rispondere a questa domanda, ma ora,
finalmente, stanno cominciando a trovare la
risposta.

La ricerca in campo immunologico si & fatta
sempre pill raffinata e la mole di conoscenze
prodotte ¢ diventata impressionante. L Italia € in
prima linea in questo campo e le conoscenze
prodotte dai ricercatori italiani, in Italia e all’este-
1o, apportano un contributo notevole alla com-
prensione dei meccanismi con cui agisce il siste-
ma immunitario e al loro possibile sfruttamento
in ambito terapeutico.

Nel lavoro recentemente pubblicato sulla rivi-
sta “Nature Medicine”, un’équipe di ricercatori
del Dipartimento di Ematologia, oncologia e
medicina molecolare dell’Istituto superiore di
Sanita, diretto da Filippo Belardelli, in collabora-
zione con il prestigioso istituto francese Gustave
Roussy ha dimostrato che i farmaci chemiotera-
pici antitumorali risultano maggiormente effica-
ci se aiutati da una risposta specifica del sistema
immunitario da loro stessi potenziata. Alcuni di
questi, le antracicline, come la doxorubicina (sco-
perta in Italia), sono largamente usati nel tratta-
mento del tumore al seno. Gli studiosi si sono
concentrati proprio su queste
molecole e hanno osservato che
questi farmaci inducono nella
cellula cancerosa un particolare
tipo di morte, denominata apop-
tosi immunogenica. Le cellule
tumorali, trattate con doxorubi-
cina, mitoxantrone o oxaliplati-
no, ma non con cisplatino o
mitomicina C, durante il processo che le porta a
morte (chiamato apoptosi) inviano dei segnali
che le rendono visibili al sistema immunitario.

I 1 morbillo, la rosolia, 1a varicella, chi non

Cosi allertato, questo attiva i propri linfociti T a
distruggere le rimanenti cellule tumorali ancora
vive. In sintesi, alcuni chemioterapici non solo
agiscono direttamente sulle cellule tumorali, ma
trasformano queste in una sorta di autovaccino
contro il tumore.

Lanovita della ricerca consiste nell’aver com-
preso perché alcuni chemioterapici inducono
apoptosi immunogenica. La piu che trentennale
esperienza, maturata nei laboratori dell’Istituto
Superiore di Sanita, nello studio dell’interferone
di tipo I (interferone alfa/beta, da non confonde-
re con interferone gamma), ha permesso di ipo-
tizzare che proprio questa citochina fosse al cen-
tro del fenomeno della apoptosi immunogenica.
Scoperto nel 1957, I'interferone ¢ stato utilizzato
per lungo tempo per il trattamento di alcuni
tumori e dell’epatite C, ma il suo meccanismo di
azione non ¢ stato mai completamente delucida-
to. Solo di recente si ¢ progressivamente capita
la sua importanza nell’attivare I"'immunita inna-
ta, quel fenomeno, ciog, che da inizio alle rispo-
ste immunitarie efficaci.

Non sempre, anzi quasi mai, il sistema immuni-
tario interviene contro la miriade di elementi estra-
nei con cui il nostro organismo viene in contatto.
La forza della sua risposta, protratta nel tempo, ci
manterrebbe in uno stato di gra-
ve inflammazione cronica che
poco sarebbe compatibile con la
nostra vita. Il suo intervento vie-
ne attivato soltanto quando alcu-
ni particolari segnali di allarme
vengono inviati alle sentinelle
del sistema immunitario, le cel-
lule dendritiche. Un esempio &
dato dai virus, i cui acidi nucleici (in particolare
gli RNA) costituiscono un sistema di allarme
particolare e inducono la produzione di interfero-
ne. Proprio lui ¢ il responsabile del successo delle
nostre risposte immunitarie contro il morbillo, la
rosolia, la varicella e la miriade di altre infezioni
virali cui ci esponiamo nel corso della nostra vita.
E non solo. L’interferone ¢ responsabile anche
del mantenimento della memoria immunologica,
quella che impedisce al morbillo, alla rosolia ecc.

vaccini anticancro
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di infettarci una seconda volta.

Come nelle infezioni virali, le antracicline
inducono, nella cellula tumorale morente, il rila-
scio di segnali che allarmano le nostre cellule
dendritiche e attivano il complesso sistema del-
P'interferone. Nello studio pubblicato nelle scorse
settimane, i meccanismi di induzione dell’ apopto-
si immunogenica mediata da interferone sono
stati ampiamente studiati in modelli sperimentali,
ma anche verificati nell'nomo. Per fare questo si
€ ricorsi a uno stratagemma. Una proteina pro-
pria dell'uomo, MX1, & presente se I'individuo &
sensibile all’azione dell’interferone. L’espressio-
ne di questa proteina & stata studiata retrospettiva-
mente, come indice della risposta a interferone,
in un numero considerevole di pazienti con tumo-
re del seno prima di essere sottoposte a terapia
con doxorubicina. In sintesi, nelle pazienti che
presentavano una minore espressione di MX1, il
trattamento con doxorubicina risultava significati-
vamente meno efficace.

Questo risultato, oltre a con-
fermare anche nell’'uomo 1'im-
portanza del sistema interfero-
ne come elemento centrale del-

I"apoptosi immunogenica indot-

ta da chemioterapici, rappresen-

ta un nuovo metodo per predire

Pefficacia del trattamento con

antracicline prima di iniziare la terapia. Cono-
scendo percio la suscettibilitd individuale della
risposta all” interferone sara possibile prevedere
anche la risposta individuale alla terapia con
antracicline, oftrendo cosi la possibilita, in caso
di scarsa sensibilita, di optare per chemioterapici
pit idonei, e quindi verso terapie pil
“personalizzate”. Lo studio dell’espressione di
MX1 potrebbe essere esteso anche a pazienti
trattati con altri farmaci antitumorali per predire
la loro sensibilita individuale e permettere, in
questo modo, di individuare i trattamenti pit
appropriati e risparmiare un notevole numero di
insuccessi e di inutili sofferenze.

Ma non solo. Un aspetto ancora pil rilevante
& stato messo in luce dagli esperimenti condotti
soprattutto da Antonella Sistigu durante il suo
dottorato svolto a Roma e a Parigi, che ha
dimostrato come, associando interferone al trat-
tamento, alcuni chemioterapici che normalmen-
te non riescono a indurre 1’apoptosi immunoge-
nica (tra questi il cisplatino) diventano capaci di
farlo. In modelli sperimentali, cellule tumorali

trattate con cisplatino e interferone diventano
cosi immunogeniche da funzionare come vacci-
no antitumorale e provocare il rigetto del tumo-
re. Questa osservazione apre la possibilita di
usare 'interferone, un farmaco ormai sulla via
del tramonto in quanto soppiantato da nuovi
farmaci, con una filosofia completamente nuo-
va. Infatti, I’indicazione di associare 1’interfero-
ne a quei chemioterapici che non inducono apop-
tosi immunogenica potrebbe rappresentare una
nuova possibilita, sostcnuta da convineenti pro-
ve scientifiche, di un suo utilizzo per rendere piu
efficaci farmaci gia ampiamente impiegati in
oncologia.

Considerando le nuove, recenti acquisizioni
sull’'importanza della partecipazione del sistema
immunitario al controllo della malattia neoplasti-
ca, un trattamento capace di distruggere la cellu-
la tumorale e di indurre al contempo una risposta
immunitaria specifica permetterebbe di agire su
due fronti, uno dei quali, quello immunologico,
in grado di conservare nel tempo la memoria
della propria attivita.

Combattere il tumore nella sua fase di mag-
giore debolezza, quando & ridotto ai minimi

termini, seppure non del tutto debellato, ¢ nelle
possibilita del sistema immunitario. Non adatto
a eliminare i miliardi di cellule
che formano un solo centime-
tro di tumore ¢ invece attrezza-
to, se opportunamente guidato,
a scovare ¢ distruggere fino al-
I'ultima cellula tumorale cosi
come fino all’ultima particella
virale quando c¢i ammaliamo di
morbillo.

E convinzione generale che la combinazione
di pit interventi terapeutici sia essenziale per
sfidare una malattia insidiosa come il cancro e,
sebbene molti successi siano stati ottenuti, la
conoscenza di nuove modalita applicative di vec-
chi farmaci e la combinazione con i nuovi possa
ajutare a costruire un nuovo punto di partenza in
questa lotta incessante e un’opportunita per forni-
re prodotti e strategie d’avanguardia in questo
settore.

Enrico Proietti
direttore Reparto di applicazioni cliniche delle
Terapie biologiche delllstituto superiore di Sanita
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rovate ad immaginare che ai miopi

venga prescritta un’unica gradazione

di lenti, uguale per tutti. Alcuni

avrebbero gli occhiali giusti, o quasi
giusti, e ci vedrebbero meglio, ma per altri
non ¢i sarebbe alcun giovamento. Altri
ancora accuserebbero calo della vista, mal di
testa ed effetti collaterali vari. Lo scenario ci
sembra assurdo, perché siamo abituati al
fatto che civengano dati gli occhiali giusti
per il nostro personale problema visivo, non
un modello uguale per tutti. E un esempio di
quello che si chiama medicina di precisione.
Molte terapie, in cui lo stesso medicinale
viene prescritto a tutti i malati, sono ancora
lontane da questi livelli di precisione. In
oncologia le cose stanno cambiando
rapidamente, grazie alla ricerca nel campo
del DNA e dei geni. Ogni tumore ¢ causato da
alterazioni di alcuni geni specifici, diversi da
un caso all’altro. Oggi possiamo individuare
queste alterazioni nel genoma del singolo
tumore grazie al sequenziamento del DNA.
Abbiamo gia decine di farmaci disegnati per
colpire selettivamente i tumori che
presentano una determinata alterazione
genica, € molte nuove terapie mirate sono in
corso di sviluppo. L'oncologia di precisione
ci proietta verso un futuro molto prossimo in
cui lo studio molecolare di ogni malato
consentira di curare tutti con terapie
personalizzate, come oggi avviene solo per
alcuni tipi di tumore.

*membro Con cnico-scientifico
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Quando il tumore
della prostatarisulta
aggressivo si localizza
principalmente alle
0ssa, anche dopo
I'asportazione della
prostata, causando
dolore. Da poco
queste forme
avanzate di tumore
possono essere
combattute conil
radiofarmaco 223
(Xofigo*), il primo ad
azione specifica che
noninduce danni al
midollo osseo e
aumentala
sopravvivenza
globale del 30%,
anche nelle persone
gia sottoposte a
chemioterapia. Una
verainnovazione
tanto che'AlFAlo ha
inserito in fasciaH, a
totale carico del
sistema sanitario.La
terapia consiste
nell'iniezione
endovenosa del
radionuclide una
volta ogni 28 giorni,
per6 mesi. |l
radiofarmaco si
inserisce nel
metabolismo piu
attivo dell'osso,
legandosialle
metastasi ossee, che

Vengono poi
distrutte. Trattandosi
diradiazioni alfa, con
raggio d'azione
ristretto, si ottiene la
distruzione delle sole
cellule tumorali e non
di quelle del midollo,
che potra continuare
la suafunzione. Il
risultato immediato &
la remissione del
dolore,
I'abbassamento della
fosfatasi alcalina e del
PSA, ma anche un
aumento della
sopravvivenza. «Per la
prima settimana -
dice Maria Luisa De
Rimini, presidente del
congresso dei medici
nucleari, svoltosia
Rimini - bisogna
evitare di abbracciare
i neonati, utilizzare gli
stessi asciugamani
dei familiari per
pericolo di
inguinamento di feci
o urine, mentre si
possono avere
rapportisessuali,
evitando la
procreazione», che
perd nel
prostatectomizzato
non & piu possibile
perl'assenza
dell'eiaculazione.
(aldo franco de rose)
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Enrique Hausermann
presidente Assogenerici

Il professor Aldo F. De Rose, per
rispondere ad un lettore insoddi-
sfatto del passaggio dal tadala-
fil di marca (Cialis) al sildenafil
equivalente, ha fatto considera-
zioni scorrette sui farmaci gene-
rici. I due farmaci per la disfun-
zione erettile hanno caratteri-
stiche differenti, e quindi il con-
fronto non é tanto tra generico
e farmaco di marca ma proprio
tra due farmaci diversi. Viene
detto che «se poi si utilizzano
farmaci generici bisogna consi-
derare che possono contenere
una quantita inferiore di princi-
pio attivo fino al 20%, e quindi,
in alcune situazioni, risultare
inefficaci». Questa affermazio-
ne e assolutamente falsa: la
quantita di principio attivo é
esattamente la stessa del farma-
co originatore. L’ormai famige-
ratavariazione del 20 % riguar-
da i limiti del test di bioequiva-
lenza e rappresenta un valore
teorico massimo e, peraltro, €la
stessa variabilita che si ammet-
te, per legge, anche tra un lotto
el’altro dello stesso medicinale.

I Prof. Aldo F. De Rose
Urologo e Andrologo, osp. univ.
San Marino, Genova

Premesso che non ho paragonato
I'efficacia di due

farmaci differenti, ho scritto
invece che i farmaci generici
possono contenere una quantita
inferiore di principio attivo

fino al 20%, rispetto al prodotto

di marca, come consentito

anche dall' EMA (Agenzia europea
perifarmaci). A distanza di 14 anni
questo rischio non puo
considerarsi solo teorico

In letteratura sono presenti
numerosi studi riguardanti farmaci
genericianticoagulanti,
antiepilettici, antiulcera dove
risulta una minore efficacia rispetto
aifarmaci di marca

Anche nei casi di deficit erettile,
quando esiste un minimo danno
arterioso peripertensione, diabete
o altro e larisposta erettile risulta
insufficiente dopo I'assunzione del
farmaco generico del Viagra, &
giusto per un medico ipotizzare —
dato che & concessa dall'ente
regolatorio - unaridotta quantita di
principio attivo (sildenafil) nella
compressa.




Tiratura

04/2015: 395.695

Diffusione 04/2015: 273.962

Lettori

| 2015: 2.493.000

Dati rilevati dagli Enti certificatori o autocertificati

Dir. Resp.: Ezio Mauro

23-G1U-2015
dapag. 43
www.datastampa.it

DAL NOSTRO INVIATO
ELVIRA NASELLI

LISBONA
olo il 30% degli uomini europei
ha una qualita ottimale degli
spermatozoi. Il 25% appena suffi-
cente. Una quota tra il 20 e il
30% potrebbe dover aspettare a
lungo per diventare padre e un altro
10-15% ha cosi pochi spermatozoi da dover
ricorrere a trattamenti per la fertilita. Un
panorama che non sconcerta cosi tanto gli
esperti riuniti a Lisbona, per la trentunesi-
ma edizione dell’Eshre, la societa europea
di riproduzione umana ed embriologia. E
questo perché da una meta analisi prece-
dente, che aveva analizzato 50 anni, dal
1940 al 1990, era venuto fuori niente meno
che sia negli Stati Uniti che nei paesi euro-
pei si era verificato un crollo del 50 per cen-
to della qualita del seme maschile.
NiklasJorgensen, dell'universitadi Cope-
nhagen, ha presentato a Lisbona uno stu-
diorealizzato nella sua citta su 4867 ragaz-
zi, eta media 19 anni, dal 1996 al 2010. La
buona notizia & che é statoregistratounleg-
gero aumento sia della concentrazione che
della conta totale degli spermatozoi. La cat-
tiva & che ilimiti rimangono comunque mol-
to bassi: soloil 23 per cento dei ragazzi ave-
vauna concentrazione di spermatozoi supe-
riore a 40 milioni per millilitro, soglia mini-
ma secondo molti studi per avere molte pos-
sibilita di concepire. C'é da dire, pero, che
per I'Oms un campione ¢ classificato come
normale se la concentrazione spermatica &
di almeno di 15 milioni per ml, il numero di
spermatozoi morfologicamente normali &
uguale o superiore al 4 per cento e il 32 per
cento ha buona motilita. D’altro canto non
€ scontato che chi ha parametri superiori
riesca subito a diventare padre e, al contra-
rio, che chi li ha al di sotto di questa soglia
non ciriesca naturalmente.
La strada della fertilita, maschile ma an-
chefemminile, &-perdirlaconun editoriale

di Human Reproduction-una stradaroccio-
sa, pienadi ostacoli. Il declino documentato
della fertilita maschile-le percentuall piual-
te si reglstrano in 1\|OI"v'eg"1c'i, Danimarca e
Germania - € legato infatti a molti fattori.
Uno dei piu studiati & I'esposizione durante
la vita fetale - in particolare tra l'ottava e la
dodicesima settimana di gestazione - ai co-
siddetti interferenti endocrini, inquinanti
ambientali chimici che appunto possono
“interferire” con lo sviluppo testicolare por-
tando poi da adulti a cattiva qualita del se-
me, rischio aumentato di cancro al testicolo
e possibile riduzione nella produzione di te-
stosterone, con maggiore rischio di nascite
con criptorchidismo, la mancata discesa di
un testicolo nel sacco scrotale, e ipospadia,
una malformazione congenita dei genitali.
Inoltre sono ipotizzati effetti avversi sulla
funzione testicolare anche con l'esposizio-
ne da adulti mentre & limitata l'attenzione
posta agli stili di vita, benché alcuni studiin-
vece laritengano importante. «In ogni caso
unalto consumo digrassi trans-ricordaJor-
gensen - e di alcol, e i disturbi del sonno in-
fluiscono negativamente sulla qualita del
seme. Mentre l'attivita fisica e la vitamina
Dlainfluenzano positivamente».

La situazione complessiva diventa anco-
ra piu grave se si pensa che in quasi tutti i
paesi europei le donne posticipano laprima
gravidanza ben oltre i 30 anni. Le due cose
insieme - ritardo delle donne e scarsa quali-
ta e conta spermatica degli uomini - provo-
ca, secondo Human Reproduction, |'au-
mento dei problemi di fertilita in tuttii pae-
si. Problema che riguarda le coppie ma che
comincia ad incidere anche sui singoli Stati
che non riescono pit a mantenere in attivo
il bilancio tra i morti e i nati. E - ribadisce la
rivista - la risposta non puo essere la pro-
creazione assistita. La risposta & fare i figli
prima. E non dipende solo dalle donne. Ma
dalle politiche sociali che, almeno in Italia,
certo non aiutano.

©RIPRODUZIONE RISERVATA
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Quel gene da riattivare per battere 1l cancro al colon

Sperimentata nei topi la tecnica consiste nell’inserire una porzione di Dna
capace di interrompere la crescita del tumore

DANIELE BANFI

Nella lotta al cancro ogni arma ¢ lecita. Chirurgia, radioterapia, chemio e immunoterapia sono i pilastri su
cui si fonda la cura delle malattie oncologiche. Validi approcci che forse un giorno verranno affiancati da
una nuova strategia molto simile alla terapia genica. In uno studio pubblicato dalla rivista Cell, opera dei
ricercatori della Weill Cornell Medical College di New York, ¢ stato dimostrato che ¢ possibile far
regredire un tumore del colon retto (la sperimentazione ¢ avvenuta nel topo) semplicemente inserendo un
gene capace di arrestarne la crescita.

Sotto controllo il gene APC

Per arrivare allo straordinario risultato gli scienziati americani hanno analizzato tutti 1 geni che sono
alterati nel tumore del colon. Dalle analisi ¢ emerso che in oltre il 90% dei casi il gene APC risulta
totalmente inattivo. Solitamente il suo ruolo ¢ quello di regolare una serie di reazioni a livello cellulare
responsabili della replicazione cellulare. Quando esso non funziona la cellula ¢ libera di dividersi piu
volte in maniera incontrollata proprio come avviene nel cancro.

Correggere il difetto per fermare la crescita

Partendo da questa evidenza 1 ricercatori hanno inserito all’interno del tumore che affliggeva i topi una
copia funzionante del gene APC. Il risultato ¢ stato immediato: il tumore ¢ regredito sino a sparire nel
giro di due settimane. Non solo, la funzionalita intestinale € tornata alla norma e a distanza di sei mesi
non si sono registrate nuove manifestazioni della malattia.

La futura applicazione nell’uomo

I risultati ottenuti nei topi sono molto promettenti ma sfortunatamente -come fanno notare 1 ricercatori- al
momento ¢ impensabile riuscire ad inserire un gene perfettamente funzionante all’interno di tumori del
colon nell’uomo. Ciononostante la ricerca degli scienziati statunitensi fornisce importati indicazioni sul
trattamento di questa forma tumorale. Un’idea potrebbe essere quella di sfruttare alcune molecole in
grado di influenzare 1’espressione di APC e delle reazioni ad esso correlate in modo da riattivarne
parzialmente la funzione. Questo potrebbe portare -in associazione alle cure gia disponibili- ad un
miglioramento nel trattamento del cancro del colon-retto in cui APC ¢ assente
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Rivaroxaban, al via programma di studi su prevenzione e
trattamento di trombi nei pazienti oncologici

22 giugno 2015

Bayer HealthCare insieme a Janssen Pharmaceuticals, I'altra azienda partner nello sviluppo del farmaco,
hanno annunciato oggi I'avvio del programma di ricerca clinica CALLISTO, per studiare i potenziali benefici
dell’inibitore del fattore X rivaroxaban nella prevenzione e trattamento dell’embolia polmonare e della trombosi
venosa profonda in pazienti oncologici.

Nei pazienti malati di cancro, il rischio di TEV & 4-7 volte superiore a quello di persone della stessa eta senza
malattia. La chemioterapia aumenta ulteriormente e significativamente il rischio fino a 6,5 volte. Nonostante
questo, nessuna delle attuali Linee Guida consiglia un trattamento per la prevenzione del TEV nella maggior
parte dei pazienti oncologici ambulatoriali.

Per quanto riguarda la prescrizione di una terapia anticoagulante per il trattamento e la prevenzione secondaria
del tromboembolismo venoso, le attuali Linee Guida si basano su pochi e poco rappresentativi studi clinici.

“Oggi ci sono poche evidenze e altrettanto limitate indicazioni nell’utilizzo routinario di farmaci anticoagulanti
per il trattamento a lungo termine e la prevenzione del’embolia polmonare e della trombosi venosa profonda in
pazienti affetti da tumore, nonostante la formazione di trombi rappresenti la principale causa di morte nei
pazienti oncologici, a prescindere dalla malattia in sé&" — ha dichiarato il Professor Guy Meyer, dell’Université
Paris Descartes e dell’European Hospital Georges Pompidou di Parigi, uno dei Principal Investigators del
Programma CALLISTO. "Sono ottimista relativamente al fatto che i risultati del Programma CALLISTO
forniranno importanti informazioni cliniche per contribuire a ridurre il rischio di embolia polmonare e trombosi
venosa profonda, condizioni che possono essere trattate e prevenute."

Il programma CALLISTO e un progetto di ricerca clinica, composto da piu trial prospettici, volto a evidenziare
nuovi elementi che aiutino a gestire la trombosi associata al cancro . Il programma prevede complessivamente
nove iniziative che comprendono sia studi clinici che Registri, e coinvolgera piu di 4.000 pazienti in tutto il
mondo. CALLISTO affronta tre aree chiave della trombosi associata al cancro:

[chiudi questa finestra]
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Tumori ed embolia polmonare. Bayer e
Janssen estendono studi clinici su
rivaroxaban

Le due aziende hanno avviato Callisto, un programma di ricerca clinica
comprensivo di piu trial prospettici nel trattamento della trombosi associata
al cancro. Nei pazienti con tumore, il rischio di TEV é 4-7 volte superiore ma
linee guida non consigliano un trattamento per la prevenzione.

Bayer HealthCare insieme a Janssen Pharmaceuticals Inc, I'altra azienda partner nello sviluppo del
farmaco, hanno annunciato oggi I'avvio del programma di ricerca clinica CALLISTO, per studiare i
potenziali benefici dellinibitore del fattore X rivaroxaban nella prevenzione e trattamento dellembolia
polmonare e della trombosi venosa profonda in pazienti oncologici.

Nei pazienti malati di cancro, il rischio di TEV é 4-7 volte superiore a quello di persone della stessa eta
senza malattia. La chemioterapia aumenta ulteriormente e significativamente il rischio fino a 6,5 volte.
Nonostante questo, nessuna delle attuali Linee Guida consiglia un trattamento per la prevenzione del
TEV nella maggior parte dei pazienti oncologici ambulatoriali.

Per quanto riguarda la prescrizione di una terapia anticoagulante per il trattamento e la prevenzione
secondaria del tromboembolismo venoso, le attuali Linee Guida si basano su pochi e poco
rappresentativi studi clinici.

“Oggi ci sono poche evidenze e altrettanto limitate indicazioni nell’utilizzo routinario di farmaci
anticoagulanti per il trattamento a lungo termine e la prevenzione del’embolia polmonare e della
trombosi venosa profonda in pazienti affetti da tumore, nonostante la formazione di trombi rappresenti
la principale causa di morte nei pazienti oncologici, a prescindere dalla malattia in s€" — ha dichiarato il
Professor Guy Meyer, dell’Université Paris Descartes e del’lEuropean Hospital Georges Pompidou di
Parigi, uno dei Principal Investigators del Programma CALLISTO. "Sono ottimista relativamente al fatto
che i risultati del Programma CALLISTO forniranno importanti informazioni cliniche per contribuire a
ridurre il rischio di embolia polmonare e trombosi venosa profonda, condizioni che possono essere
trattate e prevenute."

[l programma CALLISTO é un progetto di ricerca clinica, composto da piu trial prospettici, volto a
evidenziare nuovi elementi che aiutino a gestire la trombosi associata al cancro . Il programma prevede
complessivamente nove iniziative che comprendono sia studi clinici che Registri, e coinvolgera piu di
4.000 pazienti in tutto il mondo. CALLISTO affronta tre aree chiave della trombosi associata al cancro:

Prevenzione della VTE

Valutazione di rivaroxaban rispetto a placebo nella prevenzione della embolia polmonare e trombosi
venosa profonda in pazienti oncologici sottoposti a chemioterapia, ad alto rischio di formazione di
trombi.

Trattamento e Prevenzione secondaria di VTE

Cinque iniziative (tre studi clinici e due registri) valuteranno rivaroxaban per il trattamento e la
prevenzione secondaria di embolia polmonare e trombosi venosa profonda in pazienti malati di cancro.

http:/iww.quotidianosanita.it'stampa_articolo.php?articolo_id=29251 12
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Aspetti clinici importanti
Tre ulteriori studi si concentreranno su importanti aspetti clinici, ad esempio, come migliorare la
conoscenza clinica del trattamento con rivaroxaban in pazienti malati di cancro, che ricevono terapie
oncologiche standard (chemioterapia), e la valutazione di una strategia “ponte” tra rivaroxaban ed
eparina a basso peso molecolare, nei casi in cui 'assunzione di una terpaia orale sia impedita dagli
effetti emetici indotti dalla chemioterapia.

“Il programma Callisto & una tappa importante per Bayer, che si inserisce nella nostra attivita
incessante, volta a far fronte alle esigenze mediche che non hanno ancora trovato risposte adeguate,
grazie alle nostre competenze ed esperienze sia in oncologia, che nella gestione delle trombosi" — ha
dichiarato il dottor Michael Devoy, membro del Comitato Esecutivo di Bayer HealthCare e Chief
Medical Officer di Bayer Healthcare - "CALLISTO si basera sull’'evidenza clinica esistente per
rivaroxaban nella prevenzione e nel trattamento di trombi, potenzialmente fatali, in una vasta gamma di
indicazioni e di pazienti."

Il Programma di ricerca clinica CALLISTO si aggiungera alle ricerche complessive su rivaroxaban, che —

al momento del suo completamento - si prevede includera piu di 275.000 pazienti in entrambi gli studi
clinici e in quelli real life.

http:/iww.quotidianosanita.it/stampa_articolo.php?articolo_id=29251
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Salvato da bio-valvola nel cuore
'senza tagli', prima mondiale a
Tor Vergata

Nuovo eccezionale intervento 'senza tagli' in prima mondiale al Policlinico di Roma Tor
Vergata, dopo il successo della primavera scorsa, quando una valvola biologica ha salvato un
paziente ad alto rischio, grazie a un approccio mini-invasivo. "Questa volta la bio-valvola e stata
impiantata senza circolazione extra-corporea e totalmente senza tagli, per via percutanea,
attraverso la vena femorale destra. Una tecnica innovativa, che & un'evoluzione della precedente,
ed é stata eseguita per la prima volta al mondo con successo giovedi scorso, su un paziente di 72
anni ad altissimo rischio, che non era in condizioni di affrontare un'operazione di tipo classico
per la sostituzione della valvola mitralica™. Lo spiega all’Adnkronos Salute cardiologo Francesco
Romeo direttore della Uoc di Cardiologia del Policlinico Tor Vergata.

"Ora il paziente, che era in situazione terminale, sta bene: é in terapia intensiva, sta
recuperando, ma gia respira meglio". A operare, I'Heart Team composto dai cardiologi Romeo e
Gian Paolo Ussia, dal cardiochirurgo - che questa volta assisteva con una funzione di supporto -
Giovanni Ruvolo e dal cardioanestesista Pasquale De Vico, dai loro assistenti medici, dal
personale infermieristico di emodinamica e di sala operatoria e dai tecnici perfusionisti dell'Uoc
di Cardiologia e di Cardiologia interventistica del Policlinico Tor Vergata.

"Anche in questo caso, come a marzo - dice Romeo - il paziente non é stato giudicato trattabile
dai chirurghi: aveva gia subito I'impianto di bypass e soffriva di un grave deficit del fattore VII
della coagulazione. Riaprire il torace sarebbe stato davvero molto rischioso. Ma la sua
condizione era davvero compromessa. C'e voluto coraggio, perché dopo l'intervento di marzo -
confida - pensavamo occorresse ancora del tempo per arrivare a questo passaggio. Invece il
paziente aveva saputo dai media della tecnica che avevamo eseguito, e si é rivolto a noi proprio
per questo motivo™. I medici hanno studiato una soluzione 'su misura’, e optato per un accesso
per via percutanea. Protagonista, sempre la CardiAQ*, valvola biologica transcatetere progettata
per la valvola mitrale. Gli specialisti di Tor Vergata hanno utilizzato un approccio totalmente
percutaneo, senza tagli, attraverso la vena femorale destra, e I'inserimento a cuore battente della
protesi biologica, "per la prima volta al mondo con questa modalita, davvero mini-invasiva",
conclude Romeo.



http://www.adnkronos.com/salute/medicina/2015/06/22/salvato-bio-valvola-nel-cuore-senza-tagli-prima-mondiale-tor-vergata_WODfKjn0toJeSceycRG15O.html

Tiratura 09/2014: 40.000

ratura 23-GIU-2015
lefus[one. n.d. dapag. 18
Lettori: n.d. ; : www.datastampa.it
Dati rilevati dagli Enti certificatori o autocertificati Dlr : Resp ROberto Na'pOI etano . pa

L a chirurgia & una discipli-
na in rapida evoluzione.
Gli ultimi 15 anni sono stati
segnati dall’avvento dell’ap-
proccio laparoscopico e, anco-
ra pitt recentemente, delle tecni-
che robotiche. L’affermazione
di queste tecniche ha comporta-
to grandi vantaggi in termini di
riduzione del trauma chirurgi-
co, migliore conservazione del-
le difese immunitarie, minor
degenza ospedaliera, migliore
risultato estetico e pill rapida
ripresa lavorativa. Vantaggi
che sono stati facilitati anche
dall’introduzione, proposta dal-
le aziende, di numerose innova-
zioni tecnologiche che contri-
buiscono a facilitare il lavoro
del chirurgo e a migliorare la
qualita di vita del paziente.

Ricorrere all’ innovazione si-
gnifica infatti utilizzare un pro-
dotto che permetta allo specia-
lista un migliore atto chirurgi-
coriducendo, a esempio, i tem-
pi o le complicanze intra e
post operatorie, oppure assicu-
rando al paziente un maggior
comfort dopo I'intervento.

E bene ricordare che la tec-
nologia, pur aiutando il chirur-
go e il paziente, non potra mai
eliminare del tutto la possibili-
ta di complicanze, né tantome-
no rendere la chirurgia una pra-
tica a rischio zero: tuttavia, pur
avendo ben chiaro che tale
obiettivo ¢ impossibile da rag-
giungere, il nostro dovere & di
avvicinarci a questo ipotetico
zero, attraverso ’apertura nei
confronti delle novita e la colla-
borazione con le aziende.

11 “gioco” dell’innovazione
a volte propone novita banali,
altre volte presenta rivoluzioni
sostanziali: concetti che assu-
mono un significato differente
in relazione alla modalita ope-
ratoria scelta e al tipo di com-
plicanze che si possono verifi-
care. Faccio un esempio: nella
chirurgia mininvasiva — laparo-
scopica e robotica — lo speciali-
sta non “mette pill le mani” in
addome e, di conseguenza, tut-
te le complicanze intraoperato-
rie legate al sanguinamento e
trattate dal chirurgo, con la tra-
dizionale tecnica open, attra-
verso la compressione emosta-
tica manuale, sono ora gestite
con farmaci e dispositivi da
inserire attraverso gli strumen-

ti operatori propri della laparo-
scopia (trocar e cannule). L’in-
novazione in questo ambito ¢
oggi rappresentata da un farma-
co emostatico e sigillante, in
un nuovo formato pre-atrotola-
to, appena introdotto in Italia.
Questo farmaco ¢ stato apposi-
tamente creato per le esigenze
della chirurgia laparoscopica:
si inserisce nella cannula e per-
mette, in caso di necessita, di
effettuare una perfetta emosta-
si intraoperatoria in modo age-
vole e rapido, garantendo allo
stesso tempo un efficace sigil-
lo dei tessuti.

Simili prodotti e tecnologie
rendono possibile eseguire, in
modo pitt semplice, procedure
complesse come asportazioni
di neoplasie maligne anche in
contesti estremi - teatri di guer-
ra o situazioni d’emergenza -
dove fino a poco tempo fa era
impensabile procedere con un
approccio mininvasivo.

Oggi, in Italia, la possibilita
di accesso all’innovazione do-
vrebbe essere a disposizione di
tutti 1 pazienti che arrivano in
sala operatoria. Purtroppo cio
non avviene ancora, soprattut-
to all’interno dei centri pit pic-
coli, nei quali Iattivita del chi-
rurgo & a volte penalizzata da
fattori quali la spending re-
view e la scarsita di risorse.
Per questo motivo, credo che
sia giunto il momento di deci-
dere, come gia fatto in altri
Paesi, di operare delle scelte e
ridurre il numero dei centri di
riferimento, valorizzando i pit
grandi che devono diventare
veri e propri centri di eccellen-
za. In conclusione, per noi chi-
rurghi parlare oggi di chirurgia
laparoscopica, robotica 0 mi-
ninvasiva non significa piu far
riferimento a una branca ridut-
tiva della chirurgia tradiziona-
le open: al contrario, & questa
l'odierna definizione di “chi-
rurgia” e siamo orientati a
guardare con entusiasmo a tut-
te le innovazioni che permetto-
no di ottenere risultati eccellen-
ti con mezzi tecnologici al-
I’avanguardia, di piu facile e
rapido utilizzo.

Francesco Corcione
presidente Sic
Societd italiana di chirurgia
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Foglio 1

leggere i risultati della scienza medi-

ca ¢’ davvero di che stupirsi in posi-

ivo. In vent’anni si & arrivati a dimez-
zare il numero di persone che muoiono per
malattie cardiocircolatorie o dell'apparato
digerente, a ridurre del 30 per cento il tas-
so di mortalita generale della popolazione
in base all’'eta e a far arrivare un milione e
mezzo di over65 a vivere in piena salute.
Su queste cifre hanno pesato - e molto - gli
sviluppi della ricerca, che non sembra vo-
lersi arrestare in futuro. Attualmente in
tutto il mondo vi sono oltre 7.000 nuovi
farmaci in sviluppo. Di questi, ben 1.813
sono destinati al trattamento dei tumori.
Oltre 900 sono i farmaci e vaccini biotech
in sviluppo, con possibili benefici per piit
di cento patologie. In Italia, pero, ¢’ spa-
zio di miglioramento per arrivare all'inno-
vazione, come confermano gli esperti pre-
senti a Roma in occasione del corso “Con-
cetti e linguaggi dell'innovazione farmaco-
logica”, promosso dal Master di comunica-
zione scientifica della Sapienza con il sup-
porto della Fondazione Msd.

Ma come si arriva a un farmaco? Lo svi-
luppo di una molecola che arriva al pazien-
te comporta circa 10-15 anni di studi e ri-
cerche e un investimento pari a oltre 2,5
miliardi di euro; solo una sostanza su
10.000 arriva al paziente e solo due farma-
ci su dieci ammortizzano i costi. Ovvia-
mente, questo porta a un costo delle cure
che spesso si concilia poco con le disponi-
bilita del sistema sanitario a offrirli. «I far-
maci innovativi che nei prossimi anni ar-
riveranno sul mercato renderanno sempre
meno sufficienti le leve con cui finora &
stata governata la spesa farmaceutica pub-
blica - ¢ il commento di Luca Pani, Diret-
tore Generale Dell’Agenzia Italiana del
Farmaco. Di fronte alla rivoluzione di por-
tata epocale che sta riguardando il mondo
dei farmaci, i sistemi di salute pubblica
vanno riconsiderati complessivamente, in

Pillole e pastiglie

un’ottica integrata e sempre meno locali-
stica».

Insomma: si pud avere un’innovazione
davvero sostenibile? In primo luogo & im-
portante impiegare i farmaci quando dav-
vero servono, visto che non bisogna cade-
re nell’errore che le terapie pitl avanzate,
sempre pill mirate, vadano sempre bene
per tutti. Ad esempio i cosiddetti medici-
nali “intelligenti” che agiscono esclusiva-
mente su determinati bersagli, presenti in
una piccola popolazione di persone colpi-
te da uno specifico tumore, non vanno im-
piegati a caso. Altrimenti si rischia di get-
tare via risorse, senza aggiungere nulla ai
malati. Fatta questa necessaria precisazio-
ne e considerando che in futuro la seletti-
vita delle cure sara ancora piit significati-
va, va perd segnalato che i dati delle Asso-
ciazioni dei pazienti confermano che I'ac-
cesso ai farmaci innovativi & ancora oggi
un percorso ad ostacoli. I motivi sono tan-
ti? Costi privati, burocrazia, tempi di ac-
cesso troppo lunghi, con nove passaggi do-
po lautorizzazione europea, difformita sul-
la questione tra le Regioni e scarso coinvol-
gimento delle associazioni nelle scelte che
li riguardano. «Il 56 per cento dei pazien-
ti cronici non ha accesso alle terapie inno-
vative: I'innovazione & frenata dalla buro-
crazia, ancora pilt complicata quando dal
livello nazionale si passa ai Servizi Sanita-
ri Regionali, che hanno procedure e tem-
pi completamente diversi» - commenta
Antonio Gaudioso, Segretario Generale di
Cittadinanzattiva.

La sfida della sostenibilita, secondo [Aifa
e le Associazioni, si pud vincere solo
uscendo dall'ambito nazionale per guarda-
re all'Europa: servono nuove strategie per
definire criteri di autorizzazione, di prez-
zo e rimborsabilita validi a livello europeo.
Per tutti i farmaci.

Federico Mereta
RIPRODUZIONE RISERVATA
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A rischio oblio gli ideali che hanno modificato per sempre il rapporto con il paziente

Dalla Rivoluzione alla sanita

La medicina moderna ebbe una spinta innovativa negli anni dei moti francesi

DI GIORGIO COSMACINI *

on ci sono eventi storici che pil
N di quelli della Rivoluzione fran-

cese abbiano dato luogo a un
cosi grande numero d’interpretazioni,
tra loro simili o differenti od opposte.
Nei duecento anni trascorsi da quegli
Cvcuu la SLOI"iOg'f’dud nella sua imimen-
sa mole al riguardo, ha determinato il
formarsi, nella mentalita e nella sensibili-
ta collettive, di immagini con larga gra-
dazione dall’apologetica alla condanna.

Si ¢ scritto che «la rivoluzione com-
promette, o si & suoi complici o suoi
avversari». In questo libro la Rivoluzio-
ne francese da una immagine di se
stessa che 1"autore ha cercato, compro-
mettendosi, di vedere idonea al ritrova-
mento di un significato e valore medi-
co-sanitario attraverso il suo accidenta-
to percorso politico e il suo complesso
itinerario sociale.

Personalmente mi schiero, se non
proprio tra i numerosi apologisti, certa-
mente tra coloro che sono fermamente
convinti che tutto cid che accadde in
Francia nel trentennio successivo al fati-
dico anno Ottantanove - I’ «anno gran-
de» o «primo della liberta» - fu un
susseguirsi di avvenimenti con origini
intellettuali ben precise, in parte medi-
che o medico-filosofiche, e con impron-
te durature anche nel campo della medi-
cina e della sanita. Si trattd di avveni-
menti destinati a fermentare e ribollire
come buona o cattiva coscienza nella
percezione e riflessione (0 mancata ri-
flessione) da parte dei posteri.

Oggi la storiografia francese, attra-
verso il contributo di Jacques Le Goff
(recentemente scomparso), si ¢ fatta
portavoce della tesi secondo cui il Me-
dioevo ¢ terminato solo nel Settecento:
I’economia rurale fu incapace di vera
crescita fino alla settecentesca rivoluzio-

ne agricola, la religione rivelata si man-

tenne culturalmente dominante fino al-
la rivoluzione dei Lumi, la monarchia
rimase la forma di predominio politico
fino alla Rivoluzione francese. E a parti-
re da quest’ultima che ha avuto inizio

la modemita. Si pu6 dimostrare che a
partire dalla Rivoluzione francese, dal-

le sue origini culturali e dalle sue risolu-
zioni pratiche ebbe inizio anche la mo-
dernita della medicina.

11 grande disegno rivoluzionario -
fondato sul trinomio liberté, égalité, fra-
ternité - fu impostato e in parte realizza-
to, negli anni ruggenti della rivoluzione
e del dopo-ivoluzione, come liberta
dal bisogno, come uguaglianza o equi-
ta sociale, come fraternita o solidarieta
tra diversi.

Pinel che nell’ospedale per alienati
di Bicétre libera i folli dalle loro catene;
Fourcroy che al posto delle obsolete
facultés de médecins fonda le écoles de
santé produttive di un sapere fruibile da
tutti i citoyens; I'importanza data da
Cabanis agli ospedali d’insegnamento
e diricerca, luoghi della naissance de la
clinique (certificata da Foucault) di Bi-
chat e Laennec; I'importanza congiun-
ta di nuove discipline fondative del sa-
pere medico quali I"epidemiologia e la
statistica; 1'invenzione da parte delle
armate rivoluzionarie e poi napoleoni-
che del “pronto soccorso”, trasferito in
campo civile nella “medicina d’urgen-
za” e nella “chirurgia d’emergenza”;
'unificazione, infine, delle figure del
medico e del chirurgo, divise da seco-
lare discordia, in quella del medico-
chirurgo moderno: questi alcuni dei
lasciti della rivoluzione alla medicina
moderna.

Nella sesta e ultima parte del mio
volume, che ho intitolato ‘“Duecento
anni dopo” facendo eco ai “Vent anni
dopo” di Alexandre Dumas, ho inteso
esplorare quanto siano trascurati o trala-
sciati, oggi in ltalia, gli insegnamenti
derivanti da quella fondazione metodo-
logica, epistemologica, antropologica,
al punto da poter configurare la Rivolu-
zione francese della medicina e della
sanita come una sorta di “rivoluzione
dimenticata”.

Nel testo ho voluto soffermarmi sui
concetti di «sanita ritardata», di «rifor-
ma contro-riformata», di «beneficialita
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contesa», di «grande malata», con riferi-
menti puntuali all’inerzia politica, ai
contrasti ideologici, alle pecche istitu-
zionali. Di una “rivoluzione silenziosa”
avvenuta nel nostro Paese si parla oggi
a proposito della trasformazione che ha
scavato in profondita nel senso comune
cambiando gli atteggiamenti radicati
circa la propria salute attraverso it muta-
to rapporto medico-paziente, la pratica
del consenso informato, il problema
della verita al malato e via dicendo.

Sono temi e problemi che attendono
da tempo una visione medico-sanitaria
veramente riformatrice, che non sia
quella delle riforme parziali, o parcella-
ri, o meramente nominali. Non pud
aver credito una riforma che esiti a
darsi una prospettiva totalizzante, gene-
rale e radicale. Si guardi, per analogia,
a cid che avviene in altri campi, diversi
da quello medico-sanitario ma con que-
sto intrecciati: 1’assetto della giustizia,
I’ordinamento della scuola, I'efficienza
della pubblica amministrazione, la rego-
lamentazione dei rapporti di lavoro.

Per superare le remore o resistenze
al cambiamento non valgono lunghe
meditazioni, né servono passi lenti. E
necessaria, invece, la ricerca di un con-
senso “dal basso” che in parte gia c’¢;
ed ¢ pol non meno necessario uno scat-
to politico “dall’alto” improntato a veri-
ta, serietd, rigore, intransigenza e, se
occorre, irruenza, quale fu quella che
nella Francia rivoluzionaria e postrivo-
luzionaria avvio la nascita della medici-
na moderna.

* storico della medicina italiana,
docente allUniversita Vita-Salute
San Raffaele di Milano
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PAOLO CORNAGLIA FERRARIS

alute pubblica: un miliardo di eu-
ro in piu di spesa nel 2014 (+2%
rispetto al 2013). Politici e diri-
genti delle Regioni ne sono i re-
sponsabili: 1’80 per cento del lo-
ro budget & speso per la salute, dunque pio-
vono li le occasioni per alimentare clientele
e corruttela. Risultati? Il 63,4% degli utiliz-

zatori intervistati si dichiara insicuro ri-
spetto al futuro (di pin, 77,1 per cento, al

CLL0 al JRLRI0O (G PR, £/, 2 pel CClllo, al

Sud).

La ricerca del Censis-Rbm Salute rivela
dati che devono far riflettere chi governa.
Ma anche chi & governato. Nell'ultimo an-

no si sono allungate le liste di attesa: 20
giorni in piu per avere una risonanza ma-
gnetica al ginocchio (da 45 a 65 giorni), 12
giorni in piu per un’ecografia dell’addome
(dab8a71giorni), 10in piu per una colon-
scopia (da 69 a 79 giorni). L'Ospedale Ga-
slini di Genova si gloria d’aver superato
I'anno (400 giorni) d'attesa per una visita

oculistica pediatrica.

Iticket aumentano: €56 e 3 mesi di atte-
sa per una colonscopiacontro €224 in priva-
to con attesa di 7 giorni; €63 e 74 giorni di
attesa per una RMN al ginocchio, (€142 €5
giorni di in privato). Sono 22 milioni gli ita-
liani che hanno fatto almeno un accerta-
mento specialistico nel 2014 (radiografia,
ecografia, Tac, ECG, pap-test, ecc.): 5,4 mi-
lioni hanno pagato per intero la prestazio-
ne (1,7 milioni di questi sono persone a bas-
so reddito). Circa 4,5 milioni (di cui 2,8 a
basso reddito) hanno rinunciato ad alme-
no una prestazione per mancanza di soldi.
Pagare & necessario, anche per chi hareddi-
tibassi.

Puglia e Campania sono regioni in cui ri-
volgersi a specialisti privati & obbligatorio:
69 giorni per una visita oculistica con tic-
ket di €42 nel pubblico contro 6 giorni di at-
tesa nel privato con pagamento intero per
€102; 58 giorni di attesa per una visita car-
diologica nel pubblico e 5 giorni nel privato

(costi: €42 nel pubblico e €108 nel priva-
to), 48 giorni per una visita ortopedica nel
pubblico e 5 giorni nel privato (€32 di tic-

ket, piu di €90 nel privato), 38 giorni per
una visita ginecologica nel pubblico e 5
giorni nel privato (€31 di ticket e €103 in
privato).

Come fu facile prevedere (“La Salute
non ha prezzo?”, Laterza Ed. 2001), siamo
arrivati al traguardo d'una saluteriservata
ai ricchi e una sanita lenta e costosa, desti-
nata agli altri. Principio anticostituzionale.
Qualche mente fine che ricorra alla Corte
Costituzionale, denunciando i servizi sani-
tari regionali, potrebbe aiutare il Governo
adecretarne lafine. La civilta di un Paese si
misura sulle sue capacita di sostenere un
servizio sanitario pubblico, equo, gratuito
e solidale. Quanto piu s’allontana tale tra-
guardo, tanto meno civile ¢ il Paese.

L'Italia ha costruito un servizio sanitario
pubblico molto buono. Ha perfino viziato i
cittadini, facendo loro pensare di poter
sprecare, concedendosi il lusso di cure ter-
mali, farmaci ed esami inutili a iosa, ma la
misura € colma. Investire nell’educazione
alla sobrieta sanitaria & fondamentale. Co-
me?

Laterapiaeragia stata identificata nella
“slow medicine”, nata in Italia nel 2011co-
me un movimento di idee per riportare i
processi di cura nell’ambito dell’appropria-
tezza delle richieste degli esami e delle pre-
scrizioni delle cure basata sulla relazione di
ascolto, didialogo e di condivisione delle de-
cisioni con il malato.

Solo dopo aver eliminato le ASL regiona-
li, pero, perché con le aziende non si costrui-
scono sobrieta, né ascolto, né dialogo: sifan-
no soldi. Curatroppo drastica? Se neidenti-
fichi un'altra, basata su modelli regionali
virtuosi, immunida sprechi, clientele e cor-
ruzione. Ne esiste almeno uno? Si faccia
avanti 1'assessore virtuoso, con dati alla
mano e cene convinca. Altrimenti tacciain-
sieme ai colleghi e si rassegnino insieme, a
consegnare alla Storia del Bel Paeserisulta-
ti che potrebbero trascinare 1'Italia ad un
grado d'incivilta che sconteremo dolorosa-
mente.

Non tutti, perd, e non certo gli esenti tic-
ket, soprattutto se collettori di mazzette.

camici.pigiami@gmail.com

©RIPRODUZIONE RISERVATA
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a cura di Barbara Gobbi e Rosanna Magnano
Reggio Emilia

in allerta

sui germi

sentinella

M eno infezioni in ospedale grazie all'identificazione tempestiva,
alla segnalazione e al controllo dei cosiddetti germi “senti-
nella”, quelli che sono “sintomo” di infezioni legate all'assistenza
sanitaria. E il cuore di una procedura adottata dall’ Azienda ospedalie-
ra di Reggio Emilia con un progetto avviato ad aprile 2007 e
continuamente sottoposta a revisione, che oggi & stata riprodotta
grazie alla sua efficacia anche in altre aziende sanitarie emiliano-ro-
magnole.

In linea con quanto previsto dal sistema di segnalazione rapida di
eventi epidemici e germi sentinella adottato dalla Regione, l'iniziativa
nasce dalla consapevolezza che fra i potenziali rischi per la sicurezza
del paziente le infezioni legate alla stessa assistenza rappresentano la
complicanza piti frequente. Inoltre questo tipo di infezioni & grave e
potenzialmente letale perché spesso sostenuto da microrganismi
resistenti agli antibiotici. Ecco perché individuare rapidamente que-
ste infezioni, monitorando la presenza dei cosiddetti “germi sentinel-
la”, permette di essere pili tempestivi nelladottare eventuali misure
di contenimento del rischio infettivo. Il progetto consiste in una
nuova procedura di allarme che si attiva quando il laboratorio di
microbiologia invia un “alert” per
posta elettronica al personale del
reparto in cui & stato isolato un
germe. Successivamente il labora-
torio contatta per telefono il per-
sonale medico del reparto interes-
sato, mentre medici e coordinato-
ri infermieristici che ricevono lal-
lerta avvertono tutto il personale
del reparto della presenza del ger-
me sentinella in modo da adottare
precauzioni. Linfermiera addetta
al controllo delle infezioni ospeda-
liere effettua un sopralluogo nel
reparto e compila una scheda che
raccoglie informazioni sul paziente
e sulle precauzioni adottate dal
personale. Infine, tutte le informa-
zioni raccolte vengono inserite in
un database e, a cadenza mensile,
sottoposte a elaborazione statisti-
ca e inviate a direttori e coordinatori.

| benefici di un progetto simile non sono solo dlinici, ma anche
organizzativi ed economici. La procedura ha consentito infatti di
standardizzare i comportamenti del personale sanitario e di velociz-
zare la trasmissione delle informazioni. La diminuzione delle compli-
canze della patologia dowuta alle infezioni e della relativa degenza
contribuisce in ultimo a un minor costo sociale ed economico del
paziente. Il progetto ha consentito fra laltro di individuare i compor-
tamenti ricorrenti degli operatori nei casi di infezioni e di identifica-
re quindi potenziali fattori di rischio assistenziali, come procedure
invasive oppure uno scorretto lavaggio delle mani.

In fase di sviluppo per gli operatori & stato predisposto un
apposito pacchetto formativo: nel 2007 & stato organizzato un
corso specifico, mentre successivamente le indicazioni relative alla
nuova procedura sono state illustrate nei corsi “Misure di preven-
zione delle infezioni ospedaliere” rivolti a tutti gli operatori sanitari,
prioritariamente ai neoassunti. Vengono inoltre di volta in volta
“istruiti” sulle precauzioni per prevenire la diffusione di microrgani-
smi anche i pazienti, i visitatori e gli addetti alle pulizie o tutti coloro
che entrano o si trovano a lavorare negli ambienti ospedalieri.

(Dg: lvan Trenti; Referente delfesperienza: Laura Cavazzuti)
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Prevenzione
strumento d’equita

DI CARLA GUERRIERO *

el 1985 la Rockefeller Foundation ha finanzia-

to uno studio dai risultati sorprendenti che in
pochi conoscono e che forse alcuni vorrebbero di
proposito tenere nascosto. Lo studio si chiama
“Good Health at Low Cost” e ha dimostrato come
Paesi allora poverissimi come il Kerala in India, lo
Sri Lanka e il Costa Rica abbiano raggiunto, nono-
stante il basso Gdp per capita, migliori livelli di
salute di Stati molto pill ricchi come a esempio gli
Stati Uniti.

Per la prima volta il Report “Good Health at Low
Cost” ha evidenziato che il denaro non ¢ il solo
fattore determinante per la nostra salute, ma che
quanto e come viviamo dipende da un complesso di
elementi quali, a esempio, la nutrizione e il numero
di medici generici in proporzione alla popolazione.
L’evidenza pili rilevante dello studio ¢ stata dimo-
strare che il fattore che pili incide sulla salute ¢
I’equita intesa come uguale utilizzo dei servizi sanita-
1i a parita di bisogni.

Dopo 30 anni dal Rockefeller Report ¢’ da
chiedersi se in Italia abbiamo imparato qualcosa da
questo studio, o abbiamo perso qualcosa strada fa-
cendo. Lo stato di salute della popolazione italiana
in media & migliorato, le aspettative di vita per un/a
giovane italiano/italiana sono altissime anche se
comparate a Paesi che di solito
SONo posti come esempio per noi
come I'Inghilterra, I’Olanda e la
Francia.

Tuttavia molti studi dimostra-
no anche che la qualita e le aspet-
tative di vita variano drasticamen-
te da una Regione a un’altra. Una
bambina nata al Sud avra una
aspettativa di durata e qualita della vita inferiori a
una bambina nata in Regioni settentrionali come la
Toscana o 'Emilia Romagna.

La qualita della prevenzione, il numero di posti
letto, il numero di addetti nel settore sanitario (e il
suo turnover), la lista dei farmaci all’interno del
tariffario regionale, tutti e molti altri fattori fonda-
mentali, vengono pianificati in Italia al livello regio-
nale creando, di fatto, Stati nello Stato.

1l Fondo sanitario nazionale, distribuito principal-
mente in base alla vecchiaia della popolazione regio-
nale, avvantaggia le Regioni pill ricche del Nord. A
questa disparita di risorse va aggiunto il fatto che il
taglio indiscriminato dei costi in Regioni in deficit
ha paradossalmente aumentato i costi a carico delle

stesse Regioni e quindi del Ssn.

Viene da chiedersi se sia giusto che, a causa del
taglio dei costi, 'offerta e la qualitd di interventi
altamente costo-efficaci come lo screening per il
tumore al seno, la vaccinazione contro 'Hpv varino
in base alla “salute” del bilancio sanitario della
Regione di appartenenza (v. pag. 2-3). Un esempio
lampante di come sia inefficiente e iniquo il nostro
sistema sanitario ¢ il caso delle vaccinazioni. Le
vaccinazioni non solo hanno un comprovato benefi-
cio per la salute della popolazione riducendo I'inci-
denza di malattie nelle fasce d’eta pill vulnerabili
(bambini e anziani) ma sono associate anche a un
notevole risparmio in termini economici. Negli Usa
per esempio, fra il 1994 e il 2013, sono stati prevenu-
ti 322 milioni di casi, 21 milioni di ricoveri e 732mi-
la morti. In termini economici i vaccini hanno per-
messo un risparmio di 295 miliardi di costi diretti
1,38 trilioni di dollari di costi indiretti.

Dati i benefici e i risparmi delle vaccinazioni,
Paesi europei come la Francia, la Norvegia e la Gran
Bretagna si sono posti come obiettivo quello di
aumentare la copertura vaccinale (es. vaccinare per
I'influenza anche i bambini sani di eta compresa fra
i4ei 10 anni).

In Italia invece - secondo quanto affermato da
Alberto G. Ugazio, direttore del Dipartimento Medi-
cina Pediatrica dell’Ospedale Bambino Gesl - a
causa del federalismo vaccinale si € assistito a un
calo della copertura vaccinale. Per esempio, nella
vaccinazione contro morbillo, rosolia e parotite in
tutte le Regioni del Sud (fatta eccezione per la
Basilicata e la Puglia) i tassi di copertura sono al di
sotto del 90%, mentre nelle Regioni del Nord ben al
di sopra. All'ultimo congresso di Pediatria tenutosi a
Roma si ¢ inoltre sottolineato come alcuni vaccini
siano gratuiti nelle Regioni pill
ricche e a pagamento in quelle
sottoposte a procedura di rientro
del deficit sanitario.

Fatta eccezione per alcune pa-
tologie per le quali puo essere giu-
stificato un approccio locale/regio-
nale (es. alta prevalenza di pazien-
ti che soffrono di talassemia in
Sardegna) una Sanita italiana equa € una Sanita
nazionale. Come dimostra il report della Rockefeller
Foundation con interventi di prevenzione semplici, a
basso costo e accessibili a tutti gli italiani, si pud
invecchiare bene e vivere a lungo.

Politiche a basso costo come la recente riduzione
del sale nella dieta scolastica in Uk, e trasversali
come la necessita di imporre [ attivita fisica a scuola
partendo dal rimodernamento (e in molti casi riaper-
tura) delle palestre negli edifici scolastici possono
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essere degli strumenti per una significativa riduzione
della spesa sanitaria in tutte le Regioni italiane.

In una sanita equa vi sono meno pazienti e pill
persone anziane autonome. In molti affermano che a
causa della popolazione che invecchia non possia-
mo pill permetterci un sistema sanitario pubblico,
ma forse ci si dovrebbe cominciare a chiedere se cio
che non possiamo permetterci € un sistema sanitario
iniquo.

* ricercatrice presso il Dipartimento di Scienze
economiche e statistiche della Facolta di Economia
dellUniversita Federico Il di Napoli

(su gentile concessione di Firstonline)
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DI WALTER RICCIARDI *

a vaccinazione & I'intervento di

Sanita pubblica piu efficace al
mondo, dopo I’acqua pulita, per pro-
muovere la buona salute e salvare
vite umane.

Come mai allora si incontrano
tante resistenze nella diffusione di
tale pratica? Oggi le vaccinazioni
sono a un importante punto di svol-
ta, ed & necessario che la comunita
scientifica sia unita nel diffondere il
loro valore e supportata da strumen-
ti evidence-based. A questo scopo
nasce il 1 Rapporto “Prevenzione
Vaccinale”.

1 progressi dell’immunologia e
della genetica hanno aumentato le
nostre conoscenze circa la patogene-
si delle malattie infettive e i mecca-
nismi di difesa dell’ organismo uma-
no, consentendo lo sviluppo e 1’au-
torizzazione di un elevato numero
di nuovi vaccini. Tra le malattie
oggi prevenibili si annoverano le
meningiti, la malattia pneumococci-
ca, la diarrea da rotavirus e il can-
cro del collo dell’utero, ma nei pros-
simi anni i vaccini saranno anche
usati per prevenire le dipendenze
da nicotina e sostanze stupefacenti,
neoplasie, diabete, malattie degene-
rative del sistema nervoso o per
trattare malattie autoimmuni e di-
sturbi allergici. Tale crescente di-
sponibilita di impiego ha sollevato,
nel tempo, nuovi interrogativi e pro-
blemi che ostacola-
no o limitano la lo-
ro introduzione nel-

I'uso di routine. La

preoccupazione dei

genitori per I'eleva-

to numero di vacci-

ni somministrati ai

figli, le controindi-

cazioni, i potenziali

eventi avversi e la

ridotta percezione

della gravita di malattie come polio-
mielite, difterite o tetano a causa
delle sempre meno evidenti (fortu-
natamente!) conseguenze delle stes-
se, rappresentano oggi alcuni tra i
fattori di rifiuto della profilassi im-
munitaria in assenza di una corretta
informazione e comunicazione.

Oggi la sfida ¢, quindi, quella di
far capire alla popolazione, e parti-
colarmente a coloro 1 quali, piu o
meno consapevolmente, decidono
di non proteggersi con una tecnolo-
gia nel tempo sempre pil sicura ed
efficace, che alcune malattie non
sono eradicate e che 1’abbattimento
delle frontiere rende tutti vulnerabi-
1i. Basti pensare all’allarme lanciato
nel 2014 dall’Organizzazione mon-
diale della Sanita (Oms) sul riaffac-
ciarsi in Europa della poliomielite,
ancora endemica in Afghanistan,
Nigeria e Pakistan.

La resistenza degli oppositori al-
le vaccinazioni mette a rischio
I'obiettivo di mantenimento di un
elevato livello di copertura vaccina-
le a beneficio dei singoli e della
comunita. Tale resistenza vede mo-
tivazioni molto differenziate alla ba-
se delle quali, come rivelano diver-
se indagini condotte nel nostro Pae-
se, vi & la mancata conoscenza o la
cattiva informazione, assolutamen-
te fronteggiabili con strategie di
educazione e sensibilizzazione vol-
te a consentire ai singoli individui
di decidere in modo informato e
responsabile. Altre motivazioni so-
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no le ideologie di coloro che consi-
derano la vaccinazione come espres-
sione della medicina tradizionale
(contrapposta ad altre correnti di
pensiero come 1’omeopatia, la reli-
gione ortodossa...), dei soggetti e
familiari che hanno sperimentato ca-
si di malattia insorti cronologica-
mente dopo la vaccinazione (attribu-
ite erroneamente, nella maggioran-
za dei casi, al vaccino) e dei sogget-
ti che per interessi diversi (medici,
avvocati, giornalisti, associazioni di
cittadini e/o di consumatori...) stru-
mentalizzano situazioni personali
drammatiche per trarne benefici di
vario tipo (soldi, visibilita mediati-
ca..).

E emblematica la correlazione
causale tra vaccino anti-morbillo-ro-
solia-parotite e insorgenza di auti-
smo, documentata falsamente molti
anni fa da Andrew Wakefield (me-
dico inglese radiato dal Medical Re-
gister nel 2010), ripetutamente ri-
chiamata dai media e smentita da
tutti gli studi successivi e dall’Oms.

Da non sottovalutare, infine,
I’ostacolo verso 1'uso di nuovi vac-
cini legato al loro costo. Gli stru-
menti in nostro possesso consento-
no di effettuare una puntuale valuta-
zione costo-efficacia delle nuove
tecnologie, identificando la valenza
dell’investimento “vaccinazione” a
breve, medio e lungo termine a se-
conda della fascia
di eta cui essa ¢ 1i-
volta. L’approccio
dell’Health techno-
logy  assessment
(Hta), che valuta
pit dimensioni qua-

1i ’efficacia, la sicu-

rezza, 1 costi, I'im-

patto sociale e orga-

nizzativo e che si

pone come stru-

mento di intermediazione tra il mon-
do scientifico e quello decisionale,
ha gia supportato numerosi docu-
menti a sostegno della costo-effica-
cia della pratica vaccinale.

A vantaggio della collettivita,
quindi, ¢ auspicabile che i vaccini
abbiano un futuro importante, rea-
lizzabile allorché tutti gli attori sia-
no in grado di assumersi le respon-
sabilita legate al proprio ruolo pub-
blico o privato: il governo centrale,
promuovendo una programmazio-
ne omogenea su tutto il territorio
nazionale e finanziando adeguata-
mente i vaccini che siano di provata
sicurezza e costo-efficacia; quelli re-
gionali, recependo prontamente e
implementando i piani vaccinali, in
modo omogeneo nel Paese, e atti-
vando strategie di formazione e sen-
sibilizzazione degli operatori e dei
cittadini; i professionisti sanitari, ag-
giornando costantemente le proprie
conoscenze e basando le decisioni
in merito alla propria salute e a
quella dei propri pazienti sull’evi-
denza scientifica e I'etica della re-
sponsabilita; i cittadini, informando-
si attivamente sulle opportunita of-
ferte dalla medicina e dalla ricerca
scientifica, per migliorare qualita e
quantita di vita, scegliendo libera-
mente e responsabilmente.

* direttore dellOsservatorio
nazionale sulla Salute
nelle Regioni italiane
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PREVENZIONE/ Report dellOsservatorio sulla salute delfUniversita Cattolica di Roma

Vaccinazioni ancora random

Investimenti e bassi tassi di copertura: in bilico la sostenibilita del Ssn

questi anni, risultati accettabili in

termini di sopravvivenza e qualita
di vita nella popolazione. Il perdurare
dei vincoli di finanza pubblica sulla
spesa sanitaria rischia, pero, di vanifi-
care quanto sinora ottenuto. 1l taglio
delle risorse economiche puo, inoltre,
ripercuotersi sulla parte piu facilmente
comprimibile della spesa, quella fina-
lizzata alla prevenzione. Secondo I’Oc-
se, I'Italia ha destinato alla prevenzio-
ne solo lo 0,5% della spesa sanitaria
totale, collocandosi all’ultimo posto
tra i Paesi dell’Unione europea. Ben
diversa la situazione in Olanda (4,8%)
e Finlandia (5,4%), che hanno attuato
incisive politiche preventive e investi-
to risorse 10 volte maggiori. Eppure,
fare prevenzione consente di migliora-
re la qualita e Daspettativa di vita,
abbassando il livello di morbilita e
mortalita e alleviando il carico di dolo-
re e sofferenza legato alla malattia,
con la conseguente riduzione della spe-
sa sanitaria necessaria per diagnosi,
terapia e riabilitazione.

11 dato di spesa per la prevenzione
trova conferma in quello di attivita,
infatti risulta che le vaccinazioni obbli-
gatorie raggiungono 1’obiettivo mini-
mo stabilito nel vigente Piano naziona-
le Prevenzione vaccinale, in accordo
con le raccomandazioni dell’Organiz-
zazione mondiale della Sanita, pari ad
almeno il 95% di copertura entro i 2
anni di eta. La copertura vaccinale
antinfluenzale nella popolazione gene-
rale si attesta, nella stagione
2013-2014, al 15,6 per cento. Nei bam-
bini e nei giovani adulti i tassi di coper-
tura, a livello nazionale, non superano
il 2,6% nelle diverse classi di eta consi-
derate. Negli anziani ultra 65enni la
copertura antinfluenzale in nessuna
Regione raggiunge i valori considerati
minimi dal Piano nazionale Prevenzio-

I 1 Ssn ha consentito di ottenere, in

ne vaccinale (75%). Nell’arco tempo-
rale 2002-2003/2013-2014, per quan-
to riguarda la copertura vaccinale de-
gli ultra 65enni si & registrata una dimi-
nuzione, a livello nazionale, pari al-
I’'8,1 per cento. Nel periodo
2010-2013 il 40% della popolazione
target femminile si sottopone a scree-
ning per il tumore della cervice uteri-
na (Pap test e/o Human Papilloma Vi-
rus test) aderendo ai programmi offer-
ti dalle Asl, mentre il 37% Vi si sotto-
pone su iniziativa spontanea.

E, proprio, il trend vaccinale ¢ stato
oggetto del 1 Rapporto del Progetto
Prevenzione Italia. Prevenzione come
garanzia di sostenibilita e sviluppo del

Servizio sanitario nazionale, a cura del-
I’Osservatorio nazionale sulla Salute
delle Regioni italiane dell’Universita
Cattolica del Sacro Cuore (sede di
Roma). Tra gli obiettivi del rapporto
vi sono: la descrizione dell’ attuale of-
ferta vaccinale (Calendario vaccinale);
Ianalisi dei dati relativi all’adesione
ai programmi di vaccinazione, alla co-
pertura vaccinale della popolazione e
alla riduzione dell’incidenza di malat-
tie infettive; 1’evidenziazione della
centralita della prevenzione nel garan-
tire 1a sostenibilita dei sistemi sanitari;
la valutazione della possibilita e della
fattibilita del passaggio da un regime
di obbligatorieta a un regime di racco-

mandazione vaccinale per allinearsi al-
le politiche sanitarie di altri Paesi.
Dalla lettura del Rapporto risulta
evidente la validita del ricorso alla
vaccinazione per la prevenzione di ma-
lattie infettive, la riduzione della mor-
talita e della morbilita a esse correlate
e il contenimento della spesa necessa-
ria per la cura delle patologie conse-
guenti alla non vaccinazione. 1l valore
scientifico, sociale, etico ed economi-
co delle vaccinazioni dovrebbe favorir-
ne - allora - la massima diffusione,

nella consapevolezza che il passaggio
da una sanitd d’attesa a una sanith
d’iniziativa ¢ un ottimo investimento
anche per il futuro del Paese.

La prevenzione vaccinale in eta pe-
rinatale e pediatrica puo assicurare un
migliore stato di salute per le future
generazioni, che sono la principale ri-
sorsa per lo sviluppo culturale, sociale
ed economico di un Paese. Per la fa-
scia di popolazione adulta, 1’investi-
mento in programmi di vaccinazione
ha un ritorno nel breve termine, gene-
rando in tempi rapidi un guadagno di
salute che si riflette anche nell’incre-
mento della produttivita. Consideran-
do che, ogni anno, la sindrome influen-
zale colpisce tra il 15 e il 20% della
popolazione generale e che un sogget-
to perde mediamente da 2 a 5 giorni
lavorativi, ¢ evidente quale possa esse-
re il suo impatto sull’economia del
Paese. Con riferimento alla popolazio-
ne anziana, i programmi di vaccinazio-
ne sono un investimento a breve termi-
ne, poiché consentono di diminuire il
rischio di sviluppo di malattie infettive
che hanno - in questi casi - un impatto
severo. Le complicanze possono, infat-
ti, accelerare il declino complessivo
dei soggetti anziani con perdita parzia-
le o totale dell’autonomia.

11 ridotto investimento nell’ambito
della prevenzione favorisce, poi, il per-
sistere di condizioni di diseguaglianza
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a livello regionale. E se - da una parte
- & necessario sensibilizzare i decisori
sulla necessita di agire secondo giusti-
zia, eliminando condizioni di tratta-
mento non equo, dall’altra non si pud
fare a meno di rendere la popolazione
pifl sicura delle proprie scelte e meno

“sospettosa” nei confronti delle strate-
gie preventive Questo richiede sia il
massimo della trasparenza da parte di
chi produce i vaccini e di chi imposta
le campagne vaccinali, sia 1'implemen-
tazione del grado di consapevolezza
da parte di chi ne usufruisce.

Inoltre, anche se I’obbligo vaccina-
le ha permesso di raggiungere risultati
non altrimenti perseguibili, si deve -
tuttavia - evidenziare che I’imposizio-
ne delle vaccinazioni per legge possa
essere percepita da alcuni come un’in-
giustificata interferenza nella propria
sfera individuale. L’odierna afferma-
zione del “‘consenso informato” rende,
peraltro, sempre pil problematica
I'idea di una somministrazione obbli-
gatoria dei vaccini. 11 passaggio dal-

Pistituto dell’obbligo vaccinale a quel-
lo della raccomandazione non &, pero,
semplice, se si vuole evitare il rischio
che un’adesione libera possa portare a
una pericolosa disincentivazione alla
pratica vaccinale. E necessario un at-
tento richiamo alla responsabilita indi-
viduale nelle scelte e nei comporta-
menti. La promozione della salute e la
prevenzione dalle malattie hanno co-
me protagonista - innanzitutto - la per-
sona; I’istituzione deve limitarsi a met-
tere la prima nelle condizioni di sce-
gliere. In questa ottica, listituto del-
I’obbligo vaccinale risulterebbe addi-
rittura superfluo: dato Ialto valore del-
I"atto del vaccinarsi per la realizzazio-
ne del bene salute per s€ e per la
collettivita, dovrebbe essere lo stesso
soggetto a percepirlo come doveroso.
Per raggiungere tale obiettivo sara, al-
lora, fondamentale pensare e attuare
un efficace sistema di educazione, in-
formazione e formazione della popola-
zione. Sara necessario anche allestire
un sistema di sorveglianza delle malat-

tie trasmissibili e di monitoraggio de-
gli eventi avversi sempre piu adegua-
to, formare il personale sanitario adibi-
to all’educazione alla salute e offrire
gratuitamente 1 vaccini.

La prevenzione vaccinale viene co-
si ad assumere un ruolo rilevante per
ogni persona, per la societa e per I'eco-
nomia di un Paese. E, se la sfida che ci
attende per 1 prossimi anni continua a
essere legata alla sostenibilita del Siste-
ma sanitario nazionale, non bisogna
dimenticare che gran parte della sfida
si gioca sulla capacita di promuovere
la salute e di prevenire la malattia,
attraverso politiche illuminate, oculate
e rispettose di ciascuno.

Maria Luisa Di Pietro
direttore del Centro di ricerca

e studi sulla Salute globale
Alessandro Solipaca
segretario scientifico Osservatorio
sulla salute nelle Regioni italiane,
Universita Cattolica

del Sacro Cuore Roma
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