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Il diabete gestazionale della madre e associato
al rischio di autismo per 1l figlio. Ecco lo
studio

In un gruppo di piu di 320mia bambini, Uesposizione intrauterina al diabete
mellito gestazionale nella madre, diagnosticato a piut di 26 settimane di
gravidanza, sembra collegata al rischio di disturbi dello spettro autistico. Al
contrario, la presenza di diabete di tipo 2 pre-esistente, dunque non
gestazionale, non é stata associata in maniera significativa a a tale rischio per
il figlio. Lo studio* su Jama

Il diabete gestazionale, diagnosticato a partire dalla 262 settimana di gravidanza, potrebbe avere un
collegamento col rischio di un disturbo dello spettro autistico (DSA) nel bambino. E quanto afferma uno
studio scientifico, pubblicato sulla rivista Jama (Journal of the American Medical Association), che &
stato condotto su piu di 320 mila bambini statunitensi. Al contrario, nella madre la presenza di diabete di
tipo due gia prima della gravidanza non € stata associata in maniera significativa a questo rischio per il
figlio. Lo studio & stato condotto da Anny H. Xiang, Ph.D., del consorzio Kaiser Permanente della
California del Sud (Kaiser Permanente Southern California), a Pasadena, in California, insieme ai
colleghi.

[l diabete gestazionale si manifesta per la prima volta in gravidanza e puo talvolta presentarsi in donne
con familiarita o con altri fattori di rischio (tra cui sovrappeso o obesita), ma tende a sparire dopo |l
parto. | disturbi dello spettro autistico, un gruppo eterogeneo di patologie caratterizzate da
problematiche differenti, hanno una origine biologica e sono accomunate da una organizzazione atipica
di alcune aree del cervello. Le origini di questi disturbi sono talvolta associate a fattori genetici e
ambientali e, ad oggi, in un caso su tre risulta possibile individuarle.

In anni recenti, & stata messa in evidenza la possibile relazione tra alcuni fattori, fra cui il diabete
gestazionale, e il rischio di autismo. Nello studio del 2009 di Gardener, all'interno della meta-analisi
questo tipo di diabete risulta associato ad un aumento di due volte del rischio di autismo. Nelle
conclusioni di tale studio si legge che non c'é un'evidenza scientifica tale da poter inserire il diabete
gestazionale e/o gli altri fattori considerati tra le cause della malattia.

A partire dall'esame condotto su un vasto campione di bambini, lo studio odierno approfondisce
I'argomento e nelle conclusioni conferma la presenza della relazione tra le due patologie, solo se la

malattia viene diagnosticata nella madre dopo la 262 settimana di gravidanza.

| ricercatori hanno preso in considerazione circa 322mila bambini nati dal 1995 al 2009 presso gl
ospedali Kaiser Permanente Southern California (KPSC); i piccoli sono stati esaminati al momento della
nascita e alcuni anni dopo. La netta maggioranza di loro, ovvero il 90,2% (quasi 291 mila bimbi), non ha
avuto un’esposizione intrauterina ad alcuna forma di diabete, mentre circa il 2% dei piccoli (6.649
bambini) € stato esposto durante la gravidanza a diabete di tipo 2 pre-esistente, non gestazionale, ed il
7,8% (circa 25mila bambini) ha avuto un’esposizione intrauterina alla forma gestazionale (GDM).
Nell’analisi successiva, alleta media di cinque anni e mezzo, 3.388 bambini hanno ricevuto una
diagnosi di disturbo dello spettro autistico. Di questi, 115 erano stati esposti a diabete 2 pre-esistente,
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210 a diabete gestazionale GDM (di questi 210 casi, in 130 era stato diagnosticato a meno di 26
settimane di gravidanza e in 180 casi a piu di 26 settimane) e 2.963 bambini non esposti ad alcuna
forma di diabete.

Dopo aggiustamenti basati su una serie di parametri, tra cui I'eta della madre, il suo livello socio-
economico, I'etnia, il sesso del figlio ed altre caratteristiche, i ricercatori hanno concluso che il diabete

gestazionale diagnosticato nella madre a partire dalla 262 settimana di gravidanza & associato con il
rischio di disturbi dello spettro autistico per la prole, mentre il diabete di tipo 2 pre-esistente non puo
essere messo in relazione con queste patologie. Nello studio, inoltre, 'aumento del rischio € risultato
indipendente dall’abitudine al fumo da parte della madre, dal suo indice di massa corporea prima della
gravidanza e dal suo aumento di peso.

| meccanismi che collegano l'iperglicemia intrauterina e i disturbi DSA nella prole possono seguire
percorsi differenti, spiegano i ricercatori, tra cui I'ipossia fetale (ridotta concentrazione di ossigeno nel
sangue), stress ossidativo nel sangue cordonale e nel tessuto della placenta, infammazione cronica ed
alterazioni epigenetiche, che agiscono sulle cellule senza modificarne il Dna.

Viola Rita
*Anny H. Xiang, Xinhui Wang, Mayra P. Martinez, Johanna C. Walthall, Edward S. Curry, Kathleen Page, Thomas A. Buchanan, Karen J.

Coleman, Darios Getahun.Association of Maternal Diabetes With Autism in Offspring. JAMA, 2015; 313 (14): 1425 DOI:
10.1001/jama.2015.2707
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9 di Elisabetta Pittino

a vendita di EllaOne pud essere proi-
Lbita si legge sul blog della piattafro-

ma Agenda Europe.
Non é una butade ma é in estrema sintesi
la risposta che il Parlamento Europeo ha
dato ad un’Interrogazione Parlamentare
fatta lo scorso 2 febbraio da un gruppo di
parlamentari europei, in seguito alla deci-
sione della Commissione Europea che au-
torizzava la vendita libera, senza prescri-
zione medica di EllaOne.

La Decisione (Decisione C(2015)51 del 7
Gennaio 2015) della Commissione, pre-
sa in seguito ad un’opinione rilasciata dal
comitato scientifico della EMA (European
Medicines Agency), aveva suscitato non
poche perplessita.

In effetti con questa decisione sembrava
che la Commissione rendesse obbligatoria,
per gli Stati Membri, la vendita della so-
prannominata kill pill senza ricetta. Tanto
che in alcuni paesi come lltalia (si pensi
al recente via libera da parte dellAIFA,
Agenzia del Farmaco) e la Germania dove,
sempre secondo Agenda Europe «queste
notizie sono state il pretesto per abolire la
legislazione» che richiedeva la prescrizio-
ne medica.

Il dibattito & nato perché EllaOne, altri-
menti conosciuta come la pillola del gior-
no dopo o dei cinque giorni dopo, e che
comunque fa parte dell’ahimé vasto pa-
norama delle pillole del genere, pud ave-
re effetti abortivi perché, se vi é stata la
fecondazione dell’ovulo, pud distruggere
lembrione o impedirne lannidamento
nellutero materno. Se la fecondazione
non vi é stata, la pillola ha effetto contrac-
cettivo.

Le perplessita generali sono nate perché
la Commissione non avrebbe tenuto conto

della potenziale abortivita e quindi della
violazione le leggi nazionali in materia, né
delle conseguenze dubbie e poco sicure
(anche secondo 'AIFA) per le donne.

Il Consiglio Superiore di sanita, nel marzo
scorso aveva espresso forti perplessita alla
libera vendita sotto il profilo della sicu-
rezza della donna “per evitare gravi effetti
collaterali nel caso di assunzioni ripetute
in assenza di controllo medico”.

Inoltre, evidenzia Agenda Europe, “biso-
gna tenere conto della legislazioni dei
singoli stati membri in materia d’aborto.
Derubricare 'aborto come “contraccezio-
ne d’emergenza” non cambia la sostanza
della materia”. Forse & bene ricordarlo ma
la materia dell’aborto fa parte di quella
normativa “intoccabile” da parte dell’'UE e
di pertinenza unicamente dello Stato na-
zionale.

Su queste basi quindici parlamenta-
ri europei di vari schieramenti (Miroslav
Mikolasik, membro del Comitato Esecuti-
vo di Uno di Noi e Marek Jurek , Andrzej
Duda , Anna Elzbieta Fotyga, Beata Go-
siewska , Robert Jarostaw Iwaszkiewicz ,
Ryszard Antoni Legutko , Michat Marusik
, Stanistaw 0z6g , Jean-Luc Schaffhau-
ser, Ruza Tomasi¢ , Kazimierz Michat
Ujazdowski , Beatrix von Storch , Jadwiga
Wisniewska , Michaela §ojdrové } hanno
“interrogato” formalmente il Parlamento
Europeo http://www.europarl.europa.eu/
sides/getDoc.do?type=WQG&reference=P-
2015-001651&language=EN.

Due le richieste, dopo un breve preambolo
di richiamo al rispetto della dignita umana,
in ogni sua fase, sulla base dell’art. 1 della
Carta dei Diritti fondamentali della UE: la
prima se con la messa in libera vendita di
EllaOne si fosse tenuto conto del rispetto
dovuto all’embrione umano; la seconda di
conseguenza se fosse corretto vendere un
farmaco come EllaOne, potenzialmente
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abortivo, senza ricetta medica.

Il 26 marzo scorso é arrivata la risposta
del PE http://www.europarl.europa.eu/si-
des/getAllAnswers.do?reference=P-2015-
001651&language=EN, che ha richiamato
la Decisione della Commissione stessa

“Per quanto riguarda la prescrizione, la
Direttiva 2001/83/EC prevede all’articolo
4 (4) che l'applicazione della legislazione
nazionale che proibisca o limiti la vendita,
la fornitura o l'uso di prodotti medicinali
contraccettivi o abortivi non deve essere
modificata”.

Questo significa, come scrive Agenda Eu-
rope, “che gli Stati Membri possono limi-
tare o proibire totalmente la vendita non
solo dei prodotti, come EllaOne, che agi-
scono come abortivi, ma anche come con-
traccettivi”.

Unabuonanotiziaquindichesperiamoinflu-
isca sull’attuale dibattito, fermando la de-
cisione di vendere Ellaone senzaricetta. ®
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EmANUELA VINAI

lo. E sirileva una tendenziale diminuzione del ricorso alla giu-

risdizione volontaria, ossia all’autorizzazione per le minorenni
da parte di un giudice, ma resta alto il numero dei cittadini stra-
nieri implicati in questo tipo di procedimenti.
Sono questi, in sintesi, i dati contenuti nella 'Relazione sullo stato
di attuazione della legge concernente norme per la tutela sociale
della maternita e sull'interruzione volontaria della gravidanza per
I'anno 2014’ comunicata alla Presidenza del Senato il 17 marzo
scorso dal ministro della Giustizia Andrea Orlando. Il rapporto, che
tiene conto dei dati relativi agli anni 1995-2014, mostra come, a li-
vello di violazioni delle disposizioni penali, i reati connessi all'in-
terruzione di gravidanza relativamente ai casi al di fuori della leg-
ge 194 (gli aborti clandestini) e a quelli di procurato aborto, siano
un fenomeno di ridotte proporzioni. Nel 2014 sono stati iscritti
presso le Procure 136 procedimenti penali che hanno visto il coin-
volgimento di 230 persone.
In particolare, per quanto riguarda i casi di aborto clandestino i
numeri sono molto bassi, pari a 32 casi nel 2014 contro i 26 del
1995 e il picco di 51 del 2011. Per quanto riguarda il numero me-
dio di persone implicate, le cifre esigue (1,7 persone per procedi-
mento) evidenziano come in questi casi vi sia una bassa propen-
sione a dare vita a una 'associazione a delinquere’. Le tabelle com-
parative mostrano non sembri esistere nemmeno un’abituale ten-
denza a eseguire aborti clandestini in modo organizzato, anche
se, in determinate occasioni, sono state comunque individuate al-
cune associazioni di dimensioni consistenti. Tra le caratteristiche
che balzano agli occhi spicca I'alta percentuale di stranieri coin-
volti in questo particolare tipo di violazione della legge: rappre-
sentano infatti quasiil 64% dei soggetti implicati. Questo elemento
siinterseca con un altro dato singolare: una parte della rilevazio-
ne & dedicata alla professione delle persone iscritte nei procedi-
menti e nello scorrere le tabelle si nota come dal 1999 al 2014 vi
sia una sostanziale decrescita del personale medico e paramedi-
co con un parallelo e speculare aumento delle percentuali di sog-
getti la cui professione va sotto la dicitura 'non rilevato’. Linter-
pretazione che viene data a questo evento & da mettersi in diret-
ta corrispondenza con 'aumento dei cittadini stranieri coinvolti
negli aborti clandestini: "persone che, in genere, non esercitano
professioni di tipo sanitario”.
Per quantoriguarda invece il monitoraggio relativo alla giurisdizione
volontaria, quindi al numero di richieste al Giudice tutelare per
'autorizzazione all'interruzione di gravidanza da parte di minorenni
nei casi di mancato assenso dei genitori, & evidente una costante
e significativa diminuzione soprattutto nell'ultimo biennio. Le ri-
chieste sono passate da 1390 nel 1989 a 923 nel 2014, principalmente
concentrate al nord Italia e, in generale, nelle grandi citta come Mi-
lano (154 casi) e Roma (189 casi). E verosimile pensare chel’aumento
dell'utilizzo della pillola del giormo dopo e dei cinque giorni dopo
possa avere in qualche modo inciso su queste situazioni.

© RIPRODUZIONE RISERVATA

I procedimenti penali relativi agli aborti clandestini sono in ca-
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Ca epatocellulare avanzato, aggiunta di bavituximab a
sorafenib ritarda la progressione

16 aprile 2015

Il trattamento con una combinazione dell’anticorpo monoclonale bavituximab e sorafenib ha migliorato il tempo
alla progressione e le percentuali di sopravvivenza libera da progressione (PFS) in un gruppo di pazienti con
carcinoma epatocellulare avanzato trattati nell’ambito di uno studio di fase 2 presentato di recente all’Annual
Cancer Symposium della Society of Surgical Oncology.

"I risultati clinici ottenuti in termini di tempo alla progressione, tasso di controllo della malattia e sopravvivenza
libera da progressione a 4 mesi sono abbastanza incoraggianti, soprattutto in questa coorte di pazienti
pesantemente pretrattatei con prognosi infausta a causa della biologia sfavorevole della loro malattia, tra cui un
alto tasso di invasione macrovascolare" ha spiegato Adam Yopp, della University Hospital Surgical Oncology
Clinic del Simmons Cancer Center di Dallas. L’oncologo si € detto anche soddisfatto di aver visto una coda
prolungata nella curva di sopravvivenza, che & tipica delle immunoterapie antitumorali emergenti.

Per questo studio, Yopp e i colleghi hanno arruolato 38 pazienti con carcinoma epatocellulare avanzato e li
hanno trattati con bavituximab 3 mg/kg a settimana per via endovenosa e 400 mg di sorafanib due volte al
giorno, fino alla progressione della malattia o al manifestarsi di una tossicita non tollerabile dal paziente. L'eta
media dei partecipanti era 60,5 anni, il 74% era di sesso maschile e il 79% aveva I'epatite C.

Complessivamente, ha riferito Yopp, trattando i pazienti con la combinazione di bavituximab e sorafenib si
sono ottenuti un tempo alla progressione di 6,7 mesi, una sopravvivenza alla malattia di 8,7 mesi, un tasso di
controllo della malattia del 58% e una PFS a 4 mesi del 62%.

Due pazienti (il 5%) hanno raggiunto una risposta parziale e la sopravvivenza globale (OS) mediana, che era
I'endpoint secondario dello studio, & risultata di 6,2 mesi.

Sul fronte della tollerabilita, il 53% dei pazienti ha riportato eventi avversi correlati al trattamento e i piu comuni
di grado 1 sono stati I'affaticamento (16%), la diarrea (18%) e I'anoressia (16%).
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"La combinazione di bavituximab e sorafenib € risultata ben tollerata in pazienti con carcinoma epatocellulare
avanzato e non si sono avuti segnali degli eventi avversi autoimmuni che sono stati visti con altre
immunoterapie antitumorali" ha detto Yopp.

"l dati positivi di questo studio dovrebbero essere considerati come razionale per futuri trial randomizzati in cui
si valutino ulteriormente le potenzialita di bavituximab nel trattamento del cancro al fegato” ha concluso
l'autore.

A. Yopp, et al. A phase Il study of bavituximab and sorafenib in advanced hepatocellular carcinoma. Society of

Surgical Oncology Annual Cancer Symposium 2015; abstract 86.
[chiudi questa finestra]
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Ologrammi e smartphone smascherano i tumori

Rendono piu facile la diagnosi precoce

Smartphone e ologrammi rivelano i tumori e potrebbero essere utilizzati per la diagnosi molecolare di
gueste ed altre malattie. E' anche la strada per rendere piu accessibile la diagnosi precoce, anche nelle
aree prive dei mezzi per garantirla.

Descritta sulla rivista dell’Accademia delle Scienze degli Stati Uniti (Pnas), la tecnica e stata sviluppata
dai ricercatori americani del Massachusetts General Hospital, guidati da Ralph Weissleder. La tecnica,
chiamata D3 (Diagnosi per diffrazione digitale) permette di registrare le immagini dei tessuti malati, di
immagazzinare i dati relativi a piu di 100.000 cellule e di trasmetterli ai laboratori di analisi. Testato con
donne con tumore alla cervice il test fornisce la diagnosi in soli 45 minuti.

La tecnica si basa sull'utilizzo di microsfere capaci di legarsi solo alle cellule malate e su un dispositivo
installato sullo smartphone chiamato D3 (diagnosi di diffrazione digitale), costituito da un modulo per
ottenere immagini tridimensionali, cioé ologrammi. Per analizzare il tumore i ricercatori prelevano del
sangue o dei tessuti, e vi inseriscono le microsfere.

Il campione viene cosi caricato nel modulo D3 e fotografato. Si ottengono cosi immagini tridimensionali
delle microsfere e i dati sono trasmessi per I'analisi a un sistema che elabora le informazioni. Grazie a
un algoritmo vengono analizzate le immagini tridimensionali e identificate le cellule malate legate alle
microsfere. "Sfruttando la diffusione dei telefoni il sistema dovrebbe consentire la tempestiva triaging di
casi sospetti o ad alto rischio" rileva Weissleder secondo cui bisogna migliorare la capacita del sistema
di analizzare proteine e Dna, virus, batteri e allergeni.
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Ca al seno triplo negativo, doppietta cisplatino-gemcitabina
migliora gli outcome

16 aprile 2015

Le pazienti con un carcinoma mammario triplo negativo metastatico trattate con la doppietta cisplatino piu
gemcitabina ottengono risultati migliori in termini di sopravvivenza libera da progressione (PFS) rispetto a
quelle trattate con paclitaxel pit gemcitabina. E questo il risultato ottenuto in uno studio randomizzato di fase
[11 di autori cinesi, pubblicato di recente su The Lancet Oncology.

“La combinazione di cisplatino e gemcitabina, gia pienamente valutata in altre neoplasie maligne, € una
doppietta chemioterapica di prima linea alternativa o addirittura preferibile per le donne con un cancro al seno
triplo negativo metastatico" ha detto il primo autore dello studio Xi-Chun Hu, MD, del dipartimento di oncologia
medica della Fudan University di Shanghai, in un’intervista.

"Nonostante i generali miglioramenti nella gestione del cancro al seno, il cancro al seno triplo negativo
rappresenta una sfida continua, perché, rispetto agli altri sottotipi, € associato a una maggiore frequenza di
recidive, una sopravvivenza libera da malattia piu breve e una sopravvivenza globale inferiore, nonostante
approcci terapeutici simili a quelli impiegati per altri tumori al seno" scrivono Hu e i colleghi.

Inoltre, spiegano i ricercatori, “l'intervallo mediano libero da malattia a distanza per il cancro al seno triplo
negativo recidivato € di circa 1-2 anni e la sopravvivenza mediana per il carcinoma mammario triplo negativo
metastatico € di circa un anno".

Nel tentativo di migliorare gli outcome, il team cinese ha provato a vedere se la doppietta cisplatino piu
gemcitabina fosse non inferiore o superiore alla doppietta paclitaxel piu gemcitabina come terapia di prima linea
per questa popolazione di pazienti. Il gruppo di ricercatori ha quindi arruolato 236 donne con un cancro al seno
triplo negativo metastatico confermato istologicamente, non trattate in precedenza, e le ha assegnate in
rapporto 1:1 al trattamento con cisplatino pit gemcitabina oppure paclitaxel piu gemcitabina ev ogni 3
settimane per un massimo di otto cicli.

L’endpoint primario era la PFS, mentre gli endpoint secondari comprendevano la sopravvivenza globale (OS), la
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risposta obiettiva (ORR) e la sicurezza.

Dopo un follow-up di circa 16 mesi (16,3 nel braccio trattato con cisplatino e 15,9 in quello trattato con
paclitaxel), la PFS mediana € stata di 7,73 mesi con la doppietta cisplatino-gemcitabina contro 6,47 mesi con
la doppietta paclitaxel-gemcitabina, differenza che corrisponde a un hazard ratio di progressione nel gruppo
trattato con cisplatino pari a 0,692 (IC al 95% 0,2-0,1), indice del fatto che cisplatio piu gemcitabina € sia non
inferiore (P < 0,0001) sia superiore (P = 0,009) a paclitaxel pit gemcitabina.

Anche I'ORR & risultata significativamente maggiore nel gruppo trattato con cisplatino sia nella popolazione
intention-to-treat modificata (64% contro 49%; P = 0,018) sia nella popolazione per-protocol (68% contro 54%;
P = 0,045).

| dati relativi al’OS erano ancora immaturi al momento della pubblicazione, anche si € registrato un numero
paragonabile di decessi dovuti a una qualsiasi causa nei due gruppi di trattamento (48 nel gruppo trattato con
cisplatino e 49 in quello trattato con paclitaxel.

Tutte le 236 partecipanti hanno manifestato almeno un evento avverso, tuttavia, entrambe le doppiette sono
risultate ben tollerate, anche se hanno manifestato differenti profili di tossicita. Nel braccio trattato con
cisplatino si e registrata un’incidenza superiore di nausea (7% contro < 1%), vomito (11% contro < 1%),
anemia (33% contro 5%) e trombocitopenia (32% contro 3%) di grado 3-4, mentre, solo nel braccio trattato con
paclitaxel si € manifestato dolore muscolo-scheletrico (nell'8% dei casi).

Di contro, nel gruppo trattato con cisplatino si & avuta un’incidenza significativamente inferiore di alopecia (10%
contro 36%) e neuropatia periferica inferiore (23% contro 51%), ma un’incidenza superiore di anoressia (28%
contro 8%) di grado 1-4.

Quattro pazienti trattate con cisplatino e tre trattate con paclitaxel hanno manifestato eventi avversi gravi legati
al farmaco, tuttavia non ci sono stati decessi legati al trattamento.

Nei prossimi studi, concludono i ricercatori, si dovrebbero confermare i risultati ottenuti con la doppietta
cisplatino-gemcitabina anche in popolazioni non asiatiche e identificare dei marcatori predittivi per il trattamento
con regimi a base di platino nelle pazienti con un cancro al seno triplo negativo metastatico.

Nell’editoriale di commento, Lisa Carey della University of North Carolina di Chapel Hill, conclude che lo studio
dei colleghi cinesi fornisce le prove di efficacia di una combinazione contenente una non antraciclina e un non

taxano per le donne colpite da un cancro al seno triplo negativo e ulteriori prove dell'attivita della terapia a base
di platino in questa tipologia di pazienti.

In un’intervista, Sherene Loi dell'Universita di Melbourne, ha fatto notare che se gli autori avessero inserito
anche un terzo braccio, trattato con il solo paclitaxel settimanale, sarebbe forse stato possibile rispondere a piu
domande relative alla posologia e all’'efficacia della monoterapia rispetto alla doppietta".

"Le linee guida internazionali raccomandano l'uso di una chemioterapia sequenziale con un agente singolo,
tranne nei casi in cui vi siano metastasi viscerali significative e tali da mettere in pericolo di vita la paziente o
via sia la necessita di un rapido controllo dei sintomi... dal momento che le doppiette comportano un aumento
della tossicita e non sembrano portare a miglioramenti nella sopravvivenza globale. Anche se questa
combinazione ha migliorato la sopravvivenza libera da progressione, non si sono visti vantaggi sul piano della
sopravvivenza globale" ha commentato I'esperta. Va detto, tuttavia, che i dati di OS non erano ancora maturi al
momento dell’analisi.

La Loi ha, inoltre, osservato che sarebbe stato interessante conoscere lo stato delle mutazioni di BRCA di
queste pazienti, specie perché I'eta media delle partecipanti era inferiore ai 50 anni e dati recenti indicano che
quasi il 15% di queste pazienti potrebbe essere portatore di mutazioni di BRCA anche in assenza di una storia
familiare di malattia.

Secondo I'esperta, infine, &€ ora di abbandonare le chemioterapie combinate empiriche e andare verso approcci
basati su una logica molecolare. Per esempio, ha sottolineato, nei prossimi studi sul cancro al seno triplo
negativo bisognera assolutamente ottenere informazioni sulle mutazioni di BRCA, perché questo puo aiutare a
capire quali pazienti possono beneficiare maggiormente degli agenti in sperimentazione.

Alessandra Terzaghi

Xi-Chun Hu, et al. Cisplatin plus gemcitabine versus paclitaxel plus gemcitabine as first-line therapy for
metastatic triple-negative breast cancer (CBCSGO006): a randomised, open-label, multicentre, phase 3 trial. The
Lancet Oncol. 2015; 16(4):436-446; http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(15)70064-1.
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Prestazioni inappropriate. Borsellino:
“Governo e Regioni d’accordo: non deve
pagarle 1l cittadino. Ma 1l medico o la struttura
che le ha prescritte. E la responsabilita e
patrimoniale”

L’emendamento all’Intesa sui tagli presentato ieri dalle Regioni, che prevede
la sola responsabilita “patrimoniale” del medico prescrittore e anche della
Asl, se il medico é un dipendente, e non piu del cittadino, ha trovato Uassenso
del Governo. Ad annunciarlo in questa intervista Uassessore alla sanita della
Sicilia. Sui farmaci, invece, l'accordo non c'é ancora

“Al di fuori delle condizioni di erogabilita le prestazioni sono a totale carico del cittadino”. E quanto recita
il paragrafo relativo alle misure sulla riduzione delle prestazioni inappropriate di assistenza specialistica
ambulatoriali contenute nella proposta d’Intesa sui tagli alla sanitéd approdata e poi rinviata ieri alla Stato
Regioni. Una sanzione pesante per il cittadino, che pero le Regioni hanno voluto cancellare con una
proposta emendativa: se qualcuno deve pagare, hanno deciso, € chi ha prescritto la prestazione
inappropriata. E la sua € una responsabilita “patrimoniale”.

Una proposta che ha ricevuto il placet del Governo.

Ad annunciarlo Lucia Borsellino, assessore alla Sanita delle Regione Sicilia a nome delle Regioni, nel
corso della presentazione alla stampa della a campagna itinerante del Tdm “La mia salute € un bene di
tutti”.

“Abbiamo scongiurato con un emendamento alla proposta d’Intesa sulle misure di razionalizzazione ed
efficientamento del sistema, una norma che prevedeva un aggravio dei costi dell'inappropriatezza sui
cittadini — ci ha spiegato Borsellino al termine del convegno — I'inappropriatezza, dal momento che &
una risorsa impiegata male, va fatta gravare su chi la induce non sul fruitore. Per questo va riconosciuto
il danno sotto il profilo patrimoniale a carico di chi la eroga. E su questo punto c’e stata la massima
condivisione da parte del Governo”.

[l concetto di inappropriatezza & assolutamente misurabile sotto alcuni aspetti, ha sottolineato
ancora Borsellino “Mi riferisco alla prescrizioni di farmaci per indicazioni per le quali il farmaco non &
rimborsabili piuttosto che allerogazione di prestazioni in setting assistenziali di ricovero. Ci sono
categorie assolutamente identificabili come inappropriate ed € su qeuste che si tende a prevedere
provvedimenti sanzionatorio”.

Quando parliamo di natura patrimoniale, ha poi aggiunto, “ci riferiamo al fatto che si debba rispondere
in valore una prestazione che non puo essere posta a carico del Ssn”. Bisogna poi fare un distinguo se
si tratta di un medico convenzionato con il Ssn o di un medico che opera allinterno di un’organizzazione
sanitaria pit ampia. “E chiaro che se si tratta di un medico dipendente - ha aggiunto — &
Forganizzazione che ne paga le conseguenze nella misura in cui non viene remunerato il costo della
prestazione o viene ridotto il rimborso al valore del setting assistenziale appropriato, e questa potrebbe
essere la valida alternativa. Anche se questi sono meccanismi che gia le Regioni hanno in parte messo

http:/imww.quotidianosanita.it'stampa_articolo.php?articolo_id=27310 12



17/4/2015 Prestazioni inappropriate. Borsellino: “Governo e Regioni d'accordo: non deve pagarle il cittadino. Ma il medico o la struttura che le ha prescritte. EI...
in atto”.
Per quanto riguarda invece gli emendamenti sui farmaci proposti dalle Regioni, e in particolare quelli
che prevedono il trasferimento in fascia C dei medicinali che non dovessero allinearsi ai nuovi prezzi di
riferimento e quelli relativi ai farmaci innovativi, Borsellino ha tenuto a precisare che il Governo non si &
ancora pronunciato.

E.M.
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Viaggi all’estero. Dal Ministero una App e un
opuscolo sull'assistenza sanitaria nel mondo

La Brochure contiene spiegazioni sulle informazioni utili da reperire prima della
partenza e su cosa portare con sé in viaggio. La app “Se parto per...” é una guida
interattiva che permette di avere tutta una serie di informazioni utili a portata di
mano. LA GUIDA

16 APR - Il ministero della Salute & lanciato oggi una nuova app e una guida
dedicata a chi vuole mettersi in viaggio per I'estero. L'iniziativa rientra
nell’ambito del Progetto EESSI (Electronic Exchange of social Security
Information) finanziato dalla Commissione europea. Obiettivo: rendere piu
semplice e accessibile 'assistenza sanitaria all’estero.

La Brochure "Mobilita Sanitaria Internazionale", prodotta in 100.000 copie e

gia distribuita a tutte le Asl, spiega come informarsi prima di partire, cosa

portare con sé, cosa € EESSI, oltre a presentare la APP “Se parto per...”,

un’evoluzione per mobile dell’applicazione gia disponibile e tra le piu
consultate nel portale del Ministero della salute da alcuni anni. Solo una corretta informazione dei cittadini
che si spostano all'interno dei Paesi UE e di qualsiasi altro Paese del mondo pud garantire, infatti, il pieno
esercizio del diritto di circolazione e di soggiorno, in termini di sicurezza sociale, nei Paesi diversi da quelli
di origine.

La APP “Se parto per...”, nella versione mobile, & una guida interattiva che permette a tutti gli assistiti (cioe
tutti coloro che sono iscritti e a carico del Servizio Sanitario Nazionale - SSN) e a tutti gli operatori sanitari:

« di avere informazioni sul diritto o0 meno all’assistenza sanitaria durante un soggiorno o la residenza in un
qualsiasi Paese del mondo, come ottenere assistenza, a chi rivolgersi e come richiedere eventuali rimborsi

« consultare la Directory pubblica contenente tutte le istituzioni europee coinvolte nell’erogazione dei
servizi di sicurezza sociale (non solo per I'assistenza sanitaria) realizzata da EESSI

« consultare direttamente la normativa comunitaria e italiana attualmente vigente, tutto direttamente dal
tuo dispositivo mobile, ovunque ti trovi e con la possibilita di salvare le tue ricerche.

L’App pud essere scaricata gratuitamente dai market Google play, Apple, Windows. Per saperne di pit
www.salute.gov.it

16 aprile 2015
© RIPRODUZIONE RISERVATA

allegati*

:: Mobilita SANITARIA INTERNAZIONALE

*avvertenza; se il browser non consente il download immediato del documento: posizionare il cursore sul
collegamento, quindi 'tasto destro’' > 'salva oggetto con nome' (Explorer) oppure 'salva destinazione con
nome' (Firefox)
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Farmacisti. Eletto il nuovo Comitato
centrale. Mandelli: “Dobbiamo imparare ad
affrontare da soli le sfide del mercato”

Def 2015. In sanita confermato il taglio di
2,352 miliardi dell'intesa Stato Regioni.
Spesa sotto controllo fino al 2020. Le
previsioni

Manovra sanita 2015. Tagli per 2,637
miliardi. Colpiti Beni e servizi e dispositivi
medici. Prestazioni specialistiche e
riabilitative “inutili” a carico del cittadino.
Sforbiciata ai “primariati” e a ricoveri
privati. Mazzata per la farmaceutica. Ma c’eé
stop Regioni. Rinvio al 23 aprile

Lorenzin contro tutti. A Renzi: “Non &
importante il numero delle Asl ma la loro
buona gestione. Prezzo siringhe? Falso
mito”. E alle Regioni: “I tagli al fondo li
hanno decisi loro”

Cancro e test predittivi. Intervista a
Giuseppe Novelli (Tor Vergata): “I test
genetici non sono un oroscopo. Evitiamo di
banalizzarli”

Def 2015. Renzi: “In sanita & ora di
applicare i costi standard. Sia ai prezzi che a
poltrone Asl”. TUTTI I DOCUMENTI
APPROVATI

Primo trapianto di rene in Italia da donatore
samaritano. Coinvolti 150 operatori di 11
équipes. Nanni Costa (CNT): “Logistica
perfetta”

Claudio De Vincenti ¢ il nuovo
sottosegretario alla Presidenza del Consiglio.
Fu lui a “inventarsi” il pay back per i farmaci
nel 2007

Legge 40. Martedi nuova sentenza della
Corte. E potrebbero cadere gli ultimi
“divieti”. Intanto sono pronte le nuove linee
guida

10 Bonus bebé in Gazzetta. Assegni mensili da

un minimo di 80 a un massimo di 160 euro a
neonato. Lorenzin: “Sono molto orgogliosa”
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Due guide Ema sulle buone pratiche per
prevenire gli errori terapeutici nell'Ue

L'Agenzia Europea dei Medicinali (Ema), a nome del Network regolatorio dell'Unione
europea, ha rilasciato per consultazione pubblica due draft di linee guida di buone pratiche
che mirano a migliorare la segnalazione, la valutazione e la prevenzione degli errori
terapeutici da parte delle autorita regolatorie e dell'industria farmaceutica in tutta I'Ue. Lo
riporta I'Ema in un comunicato pubblicato sul suo sito istituzionale. Con I'entrata in vigore
della legislazione di farmacovigilanza dell'Ue nel 2012, la segnalazione di tutte le sospette
reazioni avverse derivanti da errori terapeutici € diventata obbligatoria.

Le aziende farmaceutiche e le agenzie regolatorie nazionali degli Stati membri dell'Ue sono
obbligate a inserire anche questi eventi avversi nella banca dati europea EudraVigilance, il
sistema di raccolta e gestione delle reazione avverse dell'Ue. Lo scopo principale delle due

guide e supportare lI'industria e le agenzie regolatorie nell'attuazione di queste disposizioni
di legge. Il termine per inviare i commenti all'Ema é il 14 giugno 2015.

Gli errori terapeutici sono errori non intenzionali nella prescrizione, dispensazione e
somministrazione di un farmaco, che potrebbero provocare danni al paziente. Sono la piu
comune causa evitabile di effetti nocivi indesiderati (eventi avversi) nella pratica medica e
presentano un importante onere di salute pubblica.

Una delle due guide (Good practice guide on risk minimisation and prevention 5 of
medication errors) si concentra sulla prevenzione degli errori terapeutici. Descrive le
principali fonti e i tipi di errori e propone misure per ridurre al minimo il rischio di errori
terapeutici per tutto il ciclo di vita di un medicinale.

L'altra guida (Good practice guide on recording, coding, reporting and 5 assessment of
medication errors) fornisce indicazioni su come devono essere registrate, codificate,
riportate e valutate le sospette reazioni avverse causate da errori terapeutici. Contiene
inoltre raccomandazioni ai titolari di autorizzazione all'immissione in commercio sul modo
di comunicare le informazioni sugli errori terapeutici che vengono portate alla loro
attenzione, ma che non hanno causato reazioni avverse. Queste informazioni devono essere
riportate nei rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (Psur) e nei piani di
gestione del rischio obbligatori per tutti i medicinali. Cio consente una valutazione continua
da parte dei regolatori dei benefici e dei rischi di un farmaco sulla base dei dati della real life.
La guida e uno dei risultati principali del Piano d'azione congiunto Ema/Capi delle Agenzie
dei medicinali (Hma) sugli errori terapeutici concordato nel 2013 (Medication Errors -
Follow-up Actions from Workshop). E stato sviluppato in collaborazione con I'European



http://www.sanita24.ilsole24ore.com/art/dal-governo/2015-04-16/due-guide-ema-buone-pratiche-prevenire-errori-terapeutici-ue-170238.php?uuid=ABYSGeQD

Commission's Patient Safety Quality of Care Working Group e tiene conto delle
raccomandazioni dei soggetti interessati che sono state raccolte nel corso di un seminario
tenutosi presso I'EMA a febbraio 2013.

E stato inoltre rilasciato per la consultazione pubblica un addendum (Risk minimisation
strategy for high strength and fixed combination insulin products, addendum to the good
practice guide on risk minimisation and prevention of medication errors) che si concentra
sul rischio di errori terapeutici legati alle nuove insuline ad alta resistenza e ad altri
medicinali contenenti insuline. La guida é stata sviluppata dal Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC) dell'EMA a seguito delle preoccupazioni che gli errori
terapeutici con questi nuovi medicinali possano danneggiare i pazienti per sovra o sotto-
dosaggio.

La guida fornisce una strategia per affrontare in modo proattivo tale rischio in modo
uniforme in tutta I'Ue e potra essere rivista man mano che si acquisiranno nuove esperienze.
Le parti interessate sono invitate a fornire commenti sulle guide di buone pratiche e
I'addendum sulle insuline entro il 14 giugno 2015 all'indirizzo
medicationerrors2013@ema.europa.eu
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eee L'epatite da virus C rappresenta
la prima causa di mortalita per malat-
tie infettive trasmissibili. Eppure, un’
indagine di Doxapharma, presentata
al ministero della Salute, metteinluce
unarealta allarmante: quasiil 70% de-
gliitaliani ha della malattia una cono-
scenza molto scarsa, 1'88% pensa che
sia circoscritta solo ad alcune catego-
rie di persone, non coscienti che puo
colpire chiunque e, dato che lascia in-
creduli, il 43% di chi ha un parente
conl'epatite C, non sarispondere sul-
le vie di trasmissione, mentre in molti
(59%) continuano a pensare che la
causa dell'infezione risieda nelle tra-
sfusioni di sangue, nonostante queste
siano sicure dal 1990 (il virus dell'epa-
tite C venne scoperto nel 1989).

Inun panorama cosi allarmante, in
cui I'Ttalia ¢ il Paese in Europa col piit
alto numero di persone con questa
malattia infettiva del fegato (piit di un

milione) sia benvenuta la campagna
nazionale di informazione sull'epati-
te C «Una malattia conla C», promos-
sadaAbbVie, conil patrocinio dell'As-
sociazione italiana perlo studio del fe-
gato (AISF), di quella Italiana per le
malattie infettive e tropicali (SIMIT) e
la collaborazione di EpaC, associazio-
ne onlus. Il ministro della Salute, Bea-
trice Lorenzin, ha definito la campa-
gna «Un grande atto di responsabilita
e senso civico», puntualizzando che
nonostante ci siano forti aspettative
per nuovi farmaci, cid non basta e oc-
corre un maggiore impegno e pil at-
tenzione nei confronti dela prevenzio-
ne.

Vadetto, che perl'epatite Cnon esi-
steancoraunvaccino. [lvirus, unavol-
ta penetrato nel sangue, pud rimane-
re silente anche per anni, tanto che
ben1'80% delle persone infette non sa
di esserlo. Per ragioni ancora non no-
te,i115-25% dei soggetti entratiin con-

tatto con l'agente virale, debella il vi-
rus senza alcuna terapia, ma nel re-
stante 75-85% l'infezione diventa cro-
nica, il virus attaccale cellule del fega-
to, creando danni epaticiche possono
evolvere in cirrosi, insufficienza epati-
ca, tumore del fegato.

Il professore Massimo Andreoni,
presidente della SIMIT, si dice «scon-
volto» dai dati dell'indagine, conside-
rato che I'Ttalia ha il primato in Euro-
pa per prevalenza della malattia, con
ben 11.000 decessi all'anno correlati
all'epatite C.

Come avviene il contagio? Attraver-
so contatti diretti con sangue infetto:
interventi medici, chirurgici o dentisti-
ci se gli strumenti utilizzati non siano
sterilizzati in maniera adeguata. Lo
stesso principio vale per tatuaggi, pier-
cing, agopuntura. Attenzione all'uso
promiscuo di aghi, siringhe, forbicine
e alle punture d'ago accidentali. Rara
la trasmissione per via sessuale, an-

che se non si puo escludere. Il virus
puoanche essere trasmesso damadre
infetta al figlio durante il parto.

La diagnosi definitiva di epatite C,
attraverso un prelievo di sangue, vie-
ne data oggi dall'esame denominato
HCV-RNA. Lapoca cultura sulla pato-
logia porta, a volte, a temere la perso-
na infetta. i giusto sapere che il virus
non puo essere trasmesso con gli ali-
menti, I'acqua, gli abbracci, I'allatta-
mento al seno ola condivisione di pa-
sti e bevande. La convivenza con per-
sone infette richiede solo alcune ac-
cortezze come evitare di condividere
oggetti per l'igiene personale, rasoi,
pinzette, forbicine, spazzolini da den-
ti, che possono entrare in contatto col
sangue della persona portatrice del vi-
rus dell'epatite C.

Unsito web: www.unamalattiacon-
lac.it & da oggi dedicato al dialogo con
imedicispecialisti dell'AISF e della SI-
MIT: *CN*) CARMELO NICOLOSI
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Diabete. Nuova terapia dalla corteccia
dell’albero di mele. Arriva anche in Italia
Dapagliflozin

Il nuovo farmaco, gia presente in 49 Paesi nel mondo, é stato sviluppato a
partire dalla florizina, una sostanza naturale estratta dalla corteccia degli
alberi di mele. Permette una riduzione della glicemia indipendentemente
dall’insulina e con un basso rischio di ipoglicemia e si integra con le altre
terapie anti-diabete, insulina compresa

Si chiama Dapagliflozin la nuova molecola che agisce a livello renale abbattendo il glucosio in eccesso.
Cambia dunque il bersaglio molecolare nella lotta al diabete: il nuovo farmaco sviluppato da
Astrazeneca e disponibile da oggi anche in Italia, inibisce il co-trasportatore di Sodio-Glucosio2
(SGLT2), una proteina responsabile del 90% del riassorbimento del glucosio a livello renale.
Dapagliflozin permette una riduzione della glicemia indipendentemente dall'insulina e con un basso
rischio di ipoglicemia: in questo modo non interferisce con le altre terapie anti-diabete, come l'insulina,
ma anzi puo integrarsi con esse, per un trattamento personalizzato, su piu fronti, e per tutte le fasi della
patologia.

“Fino ad oggi il ruolo del rene nella gestione del diabete di tipo 2 era stato sottovalutato — spiega
Giorgio Sesti, professore ordinario di Medicina Interna dell’Universita degli Studi “ Magna Grecia” e
Presidente eletto della Societa Italiana di Diabetologia. “Il rene — prosegue — gioca un ruolo importante
nel controllo della glicemia poiché funziona da “rubinetto del glucosio”, eliminandone I'eccesso
attraverso le urine”.

Il nuovo farmaco, gia presente in 49 Paesi nel mondo, e stato sviluppato a partire dalla florizina, una
sostanza naturale estratta dalla corteccia degli alberi di mele. Ancora una volta, dopo I'acido
acetilsalicilico, la corteccia di un albero offre nuove e importanti possibilita terapeutiche, che la ricerca
ha saputo cogliere ed indirizzare.

“Il nuovo farmaco, spiega Andrea Giaccari, Prof. di Diabetologia al Policlinico Gemelli di Roma,
permette di perdere glucosio attraverso le urine non solo in caso di elevati livelli di glucosio ematico, ma
anche in presenza di glicemia bassa e proprio perché agisce indipendente dall'insulina, € molto
flessibile ed utilizzabile in un’ampia varieta di persone con diabete: giovani, anziani, obesi.”

Inoltre I'eliminazione del glucosio comporta la perdita di 300-500 Kcal al giorno, con conseguente
dimagrimento reale del paziente. Considerando che spesso il paziente diabetico & in sovrappeso o
obeso, questo non puo che rappresentare un importante vantaggio.

“Non solo, Dapagliflozin e in grado anche di ridurre i valori pressori — un “prezioso e favorevole effetto
collaterale”™- sostiene Salvatore Caputo, presidente di Diabete Italia. Per il momento, prosegue, la
monosomministazione orale giornaliera di Dapagliflozin & indicata per il trattamento del diabete di tipo 2
in fase precoce o tardiva. E una opzione terapeutica importante per le persone intolleranti alla
metformina, che rimane il trattamento di prima scelta, ma diventera certamente un’ottima alternativa tra
i farmaci di seconda scelta al fallimento della terapia con metformina”.
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