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Prefazione

Curare la riedizione di un libro di riferimento per
chi si accosta allo studio universitario della Farma-
cologia ¢ altrettanto impegnativo che lavorare a una
prima edizione. Serve un’accurata rilettura, decide-
re che cosa aggiornare e che cosa lasciare invariato,
quali sono le evoluzioni della disciplina che richie-
dono I'introduzione di nuovi capitoli e autori. Biso-
gna pensare come competere con le nuove abitudini
a utilizzare sempre pil spesso fonti di informazione
volatili con velocita di ricambio dei contenuti mol-
to rapide. Comune in molte universita ¢ anche la
disponibilita delle lezioni su piattaforme di ateneo
sotto forma di registrazioni e diapositive. Secondo
chi scrive, un libro di riferimento ¢ ancora il mez-
zo pitt economico (in termini di energia e tempo
e, spesso, anche denaro) per costruire una prepara-
zione strutturata e non basata su un mosaico di in-
formazioni, certamente valido, ma che richiede una
capacita di rielaborazione non sempre nelle corde di
chi sta studiando per la prima volta una disciplina.

I1libro nella sua nuova edizione mantiene le ca-
ratteristiche di essere originale e tutto italiano. Gli
autori sono esperti delle materie di cui scrivono, la
lettura finale ¢ stata eseguita come se lo leggesse
uno studente, cercando di non lasciare parti sot-
tointese o dubbi, piu adatti a un articolo scientifico
che non a un libro di testo. Tutto questo cercando
di evitare la semplificazione banale degli argomenti.

I capitoli sono anche espressione di idee e posi-
zioni condivise dagli autori: tutta la prima sezione
sulla farmacologia generale, che tratta dell’appro-
priatezza terapeutica, dei farmaci equivalenti, dei
biosimilari, della farmacosorveglianza ecc., offre a
chilegge gli strumenti culturali per affrontare temi
che sono attuali e dibattuti, e allo stesso tempo fa
capire che gli autori hanno preso una posizione e
non hanno scritto un distaccato documento acca-
demico. Questa sezione ¢ stata integrata con par-
ti riguardanti i farmaci biotecnologici, la systems
pharmacology e la farmacoeconomia, aspetti di-
ventati strutturali per la disciplina. Alcune sezioni,
come quella relativa alle malattie neurodegenerative
o quella relativa ai vaccini, sono state riscritte e/o
ampliate per riflettere sugli avanzamenti molto vi-
stosi di certi campi di applicazione.

Le dimensioni del volume, in conseguenza di queste
variazioni, sono aumentate, ma é stato fatto il pos-
sibile per contenere quest’aumento sempre secondo
gli obiettivi che ci si era dati anche nella prima edi-
zione: un libro di farmacologia, non un'enciclopedia
su tutti i farmaci, che lo studente deve poter leggere
e studiare acquisendo gli strumenti cognitivi adatti
a formare un pensiero critico. Inoltre, importanti
parti di testo, piu adatte all’approfondimento che
non allo studio, sono state pubblicate online, dove
sono riportate anche la bibliografia, le linee guida
alle principali patologie e i test di autovalutazione.
Questi ultimi sono un altro aspetto qualificante: di-
segnati per ogni capitolo (su una nuova piattaforma
interattiva), serviranno allo studente per valutare
la propria preparazione in modo interattivo, non
come semplice presentazione non cartacea di elen-
chi di domande.

Vogliamo qui spendere due parole sulle linee
guida: uno strumento essenziale basato sulle cono-
scenze emerse dalla ricerca e trasferito nella prati-
ca clinica; le linee guida sono raccomandazioni di
comportamento frutto di continua revisione e ag-
giornamento. Ci sembra che anche per lo studente
queste possano rappresentare un importante punto
di riferimento. Maggiori informazioni in proposito
si possono trovare sul sito del libro o inquadrando il
marker posto alla fine d questa prefazione.

Devo dire che noi curatori abbiamo visto nascere e
crescere la riedizione del libro con la stessa passio-
ne messa nella prima edizione, e quindi lo abbiamo
riscritto, corretto, uniformato e riletto con interes-
se; & un giudizio di parte, ma ¢ un buon punto di
partenza. Speriamo che questa visione sia condivisa
dai lettori.

Stefano Govoni,
Santi Mario Spampinato,
Pierluigi Navarra



SEZIONE A

Farmaci, salute
e sistema sanitario
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I curatori, nello scrivere un breve capitolo di introdu-
zione alla materia, hanno ritenuto che, anziché soffer-
marsi sulla storia della farmacologia o delle sue gran-
di scoperte (egregiamente descritte nella prestigiosa
rivista scientifica Pharmacological Reviews nel 2007),
fosse pit1 utile fornire una breve introduzione orienta-
tiva per quanto riguarda definizione di farmaco, far-
maci biotecnologici, systems pharmacology, medicina
curativa e preventiva, rapporti con la medicina com-
plementare, linee guida sulla prescrizione dei farmaci
e terapie personalizzate. Questi temi sono affrontati
in modo esteso nell’intera prima sezione del libro. Si
tratta di temi spesso al centro di dibattiti anche pub-
blici, utili ad affrontare nella giusta ottica i capitoli
di contenuto specifico sulle diverse classi di farmaci.

1.1 | Definizione di farmaco

Le definizioni di farmaco si possono trovare in lettera-
tura, su molti dizionari, manuali e testi di riferimento
e sui siti delle organizzazioni sanitarie. La maggior
parte di esse sono sovrapponibili. Di seguito sono ri-
portati due esempi tratti da fonti italiane ed europee.

Per la nostra Farmacopea Ufficiale, il farmaco
¢ “ogni sostanza o composizione presentata come
avente proprieta curative o profilattiche delle ma-
lattie umane e animali allo scopo di stabilire una
diagnosi o di ripristinare, correggere o modificare
funzioni organiche dell'uomo o dell’animale”.

Per avere un riferimento giuridico vale la pena di
richiamare la definizione data in Italia dall’articolo
1 del DLgs 219/06, che recepisce una direttiva euro-
pea (2001/83/CE e successive modifiche) e fornisce
la definizione di prodotto medicinale, che secondo
la legge italiana e:

1. ogni sostanza o associazione di sostanze presen-
tata come avente proprieta curative o profilatti-
che delle malattie umane;

2. ogni sostanza o associazione di sostanze che
puo essere utilizzata sull’'uomo o somministra-
ta all'uomo allo scopo di ripristinare, correggere
o modificare funzioni fisiologiche, esercitando
un’azione farmacologica, immunologica o meta-
bolica, ovvero di stabilire una diagnosi medica.

Nel resto dell’articolo 1 e nel testo di legge nel suo
complesso, viene richiamato l'uso dei prodotti me-
dicinali in medicina veterinaria e vengono ulterior-
mente definiti il principio attivo, da cui dipende
l'azione curativa, e gli eccipienti, materiali privi di
attivita terapeutica che hanno lo scopo di aumenta-
re la stabilita o I'assorbimento, o mascherare odore
0 sapore.

Da rilevare che, gia nella definizione data dal-
la Comunita Economica Europea nella meta degli
anni ‘60 (direttiva 26 gennaio 1965, n. 65), ¢ com-
preso il concetto di profilassi e dell’'uso per la medi-
cina veterinaria. Quindi si cita non solo la sostanza
a scopo curativo-terapeutico-diagnostico, ma anche
il prodotto che viene somministrato per prevenire
I'insorgenza di determinate patologie (per esempio,
prima di un intervento chirurgico viene attuata una
profilassi antibiotica per proteggere il nostro orga-
nismo da eventuali contaminazioni batteriche).
Ulteriori definizioni riguardano il tipo di azione
farmacologica, secondo la quale i farmaci si clas-
sificano in:

« sintomatici (agiscono sui sintomi della malattia,
es. antinfluenzali);

o causali o eziologici (agiscono sulla causa della
malattia, es. antibiotici);

 patogenetici (agiscono sui meccanismi della ma-
lattia, es. antipertensivi, antiaritmici);

o sostitutivi (ripristinano funzioni dell’organismo
alterate dalla malattia, es. insulina).

Vale la pena ricordare che queste definizioni non
hanno un mero valore didattico, ma costituisco-
no riferimenti normativi stringenti. Per esempio,
la definizione di medicinale come “ogni sostanza
o associazione di sostanze presentata come avente
proprieta curative” comporta che non sia legale pub-
blicizzare le proprieta curative di un prodotto non
registrato come medicinale (cosa che capita spesso).
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1.1.1 Farmaci biotecnologici

Molti dei farmaci descritti nei capitoli del libro ap-
partengono al dominio delle molecole disegnate,
prodotte e anche dispensate usando le biotecno-
logie. I farmaci cosi realizzati hanno permesso di
ampliare le possibilita di intervento in numerose
patologie e nascono grazie a un ampliamento del-
le conoscenze di base sui meccanismi biologici di
funzionamento fisiologico e sul loro deragliamen-
to in caso di malattia. Un solo esempio tra i molti
possibili. Le maggiori conoscenze sui meccanismi
di controllo dei recettori per le lipoproteine a bassa
densita (LDL) hanno permesso lo sviluppo di an-
ticorpi monoclonali diretti contro la PCSK9 (pro-
proteina della convertasi subtilisina/Kexin tipo 9).
Quest’ultima si lega ai recettori LDL causandone
la degradazione. Se si blocca PCSKY, il numero dei
recettori per le LDL aumenta con conseguente ri-
duzione del colesterolo LDL circolante. Leffetto ¢
molto importante soprattutto in pazienti ad alto ri-
schio cardiovascolare (Capitolo 18). Tali conoscen-
ze di base stanno procedendo in modo rapido e tu-
multuoso, dando origine a piattaforme di indagine
condivise tra i ricercatori, e non ¢ facile prevedere
quale sara la portata e la sostenibilita complessiva
dei farmaci che nasceranno da questi studi, ma, a
parere di chi scrive, si trattera di un fenomeno in
crescita progressiva e pervasivo.

Il numero di variabili che compaiono nello stu-
dio dei biofarmaci & straordinario, sia a livello mo-
lecolare sia per quanto riguarda lo sviluppo clinico,
i costi, la diagnostica molecolare, la crescente perso-
nalizzazione della terapia. Andranno adeguati il di-
segno e la conduzione generale delle sperimentazio-
ni cliniche, anche dal punto di vista etico (si pensi
alle diverse caratterizzazioni “omiche” dei pazienti)
e serviranno politiche (accademiche e industriali) di
condivisione dei dati.

In questo contesto i tradizionali confini discipli-
nari si assottigliano, cosi come nella systems pharma-
cology, e ai ricercatori e agli studenti verra sempre pitt
spesso chiesto, pur sviluppando ognuno delle com-
petenze personali molto specifiche, di essere aperti al
contributo delle altre professionalita e di apprender-
ne almeno il linguaggio per sviluppare un terreno di
dialogo adatto alla scoperta e allo sviluppo.

1.1.2 Systems pharmacology

La systems pharmacology supera l’epoca della ricer-
ca mirata a identificare esclusivamente la molecola
piu potente e pili specifica, una sorta di bisturi chi-
mico “magico” capace di agire in modo puntiforme
e controllato sui processi biologici, e si avvale di
quanto poco sopra descritto, cio¢ della compren-
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sione della maggiore complessita biologica e delle
tecnologie utilizzate per studiarla. Nella systems
pharmacology si tiene conto del fitto dialogo che
esiste a pil livelli nell'organismo, ovvero delle in-
fluenze reciproche delle diverse vie di trasduzio-
ne del segnale, fino al controllo dell’espressione di
geni, all’interno di una cellula, dei segnali tra cel-
lule in un organo e dello scambio di informazioni
tra organi diversi. Inoltre, la systems pharmacology
deve tener conto della gerarchia e della scansione
temporale degli eventi che determinano la rispo-
sta di un organismo alla somministrazione di un
farmaco.

Questo approccio ha contribuito e portato a ri-
pensare (e talvolta riposizionare) molecole delle
quali erano state analizzate solo le caratteristiche
principali secondo approcci pit classici, per esem-
pio, un agonismo/antagonismo recettoriale non ri-
visto alla luce delle eterogeneita delle popolazioni di
recettori e pitt ancora dei meccanismi a valle di essi
e della possibilita che elementi rilasciati da una cel-
lula ne influenzino a cascata altre, non tanto pen-
sando a trasmettitori/ormoni, quanto, per esempio,
a microRNA, siRNA, microvescicole circolanti.

La systems pharmacology ha anche portato a
meglio valutare le azioni di alcune sostanze a con-
centrazioni molto piccole e I'azione di farmaci
complessi di origine naturale come i fitocomples-
si o le attivita degli integratori. In altro ambito, si
pensi all’interesse attuale concentrato sul rapporto
tra vari microbioti, a partire dal microbiota inte-
stinale, sulla salute di molti organi, compreso il
cervello.

Un altro aspetto da considerare & quello degli
orologi biologici e quindi I'importanza che in alcu-
ni casi potrebbe avere la loro sincronizzazione/de-
sincronizzazione come bersaglio o come elemento
di alterazione della risposta al farmaco.

Da un punto di vista generale, il messaggio cen-
trale & che la ricerca sui farmaci si deve far carico
della complessita dei sistemi e valutare tutte le atti-
vita rilevanti ai fini della risposta di un organismo
a essi. Come nel caso dei farmaci biotecnologici, chi
studia deve prepararsi a integrare molte informa-
zioni e mantenere 'attenzione al quadro generale
pur studiandone tutti i particolari.

1.2 | Medicina curativa e preventiva

Tradizionalmente la medicina viene suddivisa in
curativa e preventiva. Nell’'ambito della medicina
preventiva si va ora facendo strada il concetto di
medicina predittiva, una medicina personalizzata
basata sulla conoscenza dell’assetto genetico dell’in-
dividuo e delle sue possibili fragilita.
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La medicina curativa si occupa di ripristinare lo
stato di salute negli individui affetti da una malat-
tia con I'intendimento di eliminare, o almeno di
limitare, la malattia stessa rendendone sopportabi-
li i sintomi disagevoli. Nella terapia farmacologica
curativa alcuni farmaci hanno rappresentato le pie-
tre miliari per il trattamento delle patologie. Basti
pensare alla penicillina, il capostipite di molti anti-
biotici ad attivita battericida, la cui produzione su
larga scala ha contribuito a debellare molte malattie
infettive. Essa, insieme ai vaccini e al miglioramen-
to delle condizioni igieniche, ha liberato 'umani-
ta dalle grandi epidemie e dalle morti causate da
infezioni batteriche. Certo la storia della penicilli-
na, dalle prime prove sulle muffe in laboratorio di
Fleming (considerato il suo scopritore) alle prove
su animali e poi su pazienti, all’isolamento e alla
produzione su larga scala, € stata lunga, dal 1929
fino agli anni intorno al 1940, mentre la penicillina
sintetica ha visto la luce soltanto alla fine del 1950.
Da allora ’era degli antibiotici ha visto un prolife-
rare di molecole che, con meccanismi d’azione e po-
tenze diverse, agiscono nei confronti di un grande
numero di batteri.

Un’altra scoperta fondamentale nella storia della
farmacologia curativa ¢ stata quella della meclore-
tammina, mostarda azotata che ha aperto la via alla
chemioterapia antitumorale. Gli studi, iniziati in se-
guito all’osservazione degli effetti dei gas mostarda
impiegati a scopo offensivo nella Seconda guerra
mondiale, furono condotti dal famoso duo Alfred
Gilman e Louis Goodman nel loro laboratorio di
Yale. Essi studiarono l'effetto della mecloretammi-
na sul linfoma nel topo, ottenendo risultati incorag-
gianti per avviare una sperimentazione nell'uomo:
il primo paziente fu trattato nel 1942. A questo ne
seguirono altri, ma i risultati furono resi noti solo
alla fine della guerra, nel 1946. Alle mostarde azota-
te, i cosiddetti agenti alchilanti, seguirono altri far-
maci antitumorali con meccanismi d’azione diversi
e con possibilita di impiego in una vasta gamma
di tumori, spesso in associazione farmacologica: si
puo affermare senza timore di smentita che alcu-
ne forme di cancro una volta considerate incurabili
sono oggi curabili.

La medicina preventiva ¢ rivolta a mantenere lo
stato di salute. Giova qui ricordare la definizione
di salute data dall’OMS: “la salute & uno stato di
completo benessere fisico, psichico e sociale e non
la semplice assenza di malattia o infermita”. Va
da sé, dunque, che uno degli scopi della medicina
preventiva ¢ quello di precorrere 'instaurarsi dello
stato di malattia. L'altro ¢ quello di promuovere lo
stato di salute nel senso di consentire alle persone
di esercitare un maggior controllo sulla propria sa-
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lute e di migliorarla. La prevenzione, ovviamente,
si basa molto su misure di attenzione alla salute
e correzione dello stile di vita (misure igieniche,
alimentazione, attivita fisica ecc.), ma in un cer-
to senso si possono considerare preventivi anche i
farmaci che preservano una data condizione (l’as-
senza di dolore durante un’operazione chirurgica)
o impediscono il verificarsi di un evento, come il
diffondersi di una infezione (le vaccinazioni, vedi
oltre).

E ormai storia 'uso dell’etere etilico in chirur-
gia. “William Green Morton: Inventore e scopri-
tore dell’anestesia per inalazione. Prima di Lui,
sempre, chirurgia volle dire agonia. Per suo meri-
to il dolore degli interventi chirurgici poté essere
combattuto e stroncato. Con Lui e dopo di Lui, la
scienza ha imparato a controllare il dolore”. Que-
sta I’iscrizione sulla tomba di Morton, scopritore
dell’'uso medico dell’etere etilico a meta del 1800.
Lanestesia generale ha aperto una nuova era per
la chirurgia, permettendo, da un lato, di elimina-
re dolore e sofferenza per il paziente e, dall’altro,
consentendo al chirurgo di operare in assoluta se-
renitd, senza essere costretto a limitare al minimo i
tempi dell’'operazione. L'indubbia utilita degli ane-
stetici generali & affiancata dalla loro pericolosita:
a causa del loro basso indice terapeutico, dall’ane-
stesia chirurgica al coma il passo ¢ breve, la loro
somministrazione richiede pertanto personale al-
tamente specializzato.

Nella medicina preventiva si possono distingue-
re la prevenzione primaria, secondaria e terziaria.
La prevenzione primaria si attua per evitare che
I'evento morboso si verifichi. E rivolta a ridurre
I'incidenza (comparsa di nuovi casi) della malattia.
Spesso la prevenzione primaria ¢ attuata sull’intera
popolazione: citiamo i vaccini, tra cui il pionieristi-
co vaccino antivaiolo di Jenner e I'antipoliomielitico
nelle forme proposte da Salk (poliovirus inattivati)
e da Sabin (poliovirus vivi attenuati), sommini-
strabile per via orale. La vaccinazione di massa dei
bambini ha eliminato la poliomielite dalla maggior
parte dei Paesi del mondo e ne ha ridotto I’inciden-
za mondiale da circa 350 000 casi registrati nel 1998
a 223 nel 2012. In Italia la vaccinazione antipolio
¢ obbligatoria dal 1966. Recentissima ’esperienza
straordinaria, per i tempi, la diffusione degli inter-
venti, 'impatto mediatico e le ricadute ancora in
fase di definizione sulla organizzazione dei servizi
sanitari, della vaccinazione di massa contro la pan-
demia da COVID-19.

La prevenzione primaria si occupa anche di cor-
reggere tutte le possibili cause patogene (biologiche,
fisiche, chimiche, sociali) che riducono lo stato di
benessere.
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3.1 | Introduzione: Health Technology
Assessment - HTA

Il comparto farmaceutico si differenzia dagli al-
tri settori industriali sotto molteplici aspetti, tutti
direttamente o indirettamente riconducibili alla
natura dei beni prodotti e all’esistenza di una forte
interdipendenza fra i diversi interessi economici e
sociali dei numerosi agenti coinvolti (imprese far-
maceutiche, Servizio Sanitario Nazionale, ordine
dei medici e dei farmacisti, pazienti). Queste ca-
ratteristiche rendono particolarmente complessa
I’analisi del settore farmaceutico; infatti, ogni va-
lutazione sul meccanismo di funzionamento dei
vari mercati deve essere formulata considerando
che questi non sono completamente governati dalle
leggi della domanda e dell’'offerta, ma da un conti-
nuo intreccio tra 'interesse pubblico, la tutela della
salute e il controllo della spesa pubblica, da un lato,
e gli interessi economici dei vari operatori privati,
dall’altro. Uno degli elementi che maggiormente
caratterizzano il settore farmaceutico ¢ indubbia-
mente questa estesa presenza dell’intervento pubbli-
co e il conseguente impatto sia sull’offerta sia sulla
domanda. Diverse sono le motivazioni di quest’in-
tervento dell’operatore pubblico (nelle vesti di rego-
latore e terzo pagante), ma determinante ¢ la valu-
tazione del farmaco come bene essenziale o, meglio,
come bene meritorio, a causa dei suoi stretti legami
con la salute dell'uomo e con il benessere della col-
lettivita. La presenza dello Stato nelle duplici vesti
di terzo pagante e di regolatore a tutela di un bene
meritorio, differente sia dal consumatore finale sia
dal soggetto che determina la domanda (medico),
ha due importanti conseguenze. In prima battuta,
l'esigenza di controllare la composizione della do-
manda, il prezzo del farmaco e quindi la spesa pub-
blica. In seconda battuta, la necessita di assoggettare

Pofferta a diversi vincoli nelle varie fasi di ricerca,
sperimentazione, sviluppo, produzione, promozio-
ne e commercializzazione dei prodotti farmaceutici.

Nell’ambito del settore sanitario e in particolare
in quello farmaceutico, le domande in genere pit
frequenti in carico a decisori pubblici responsabili
della spesa possono essere: & piu conveniente dotare
gli ospedali di una certa regione di reparti dedicati
alla cura di malattie infettive o puntare sul miglio-
ramento dell’igiene ambientale nelle aziende sanita-
rie? Conviene utilizzare le ultime risorse a disposi-
zione per ’acquisto di un nuovo farmaco in ambito
oncologico (si pensi alle recenti CAR-T in pazienti
con leucemie linfoblastiche) o per il potenziamento
dei servizi sul territorio? Appare opportuno intro-
durre la vaccinazione obbligatoria contro il me-
ningococco? E, se si, a che gruppi di popolazione ¢
conveniente estendere questa misura? Ovviamente
queste scelte allocative non sono semplici da assu-
mere. In tutti i Paesi le decisioni concernenti I’allo-
cazione delle risorse in sanita, e in particolare nel
settore farmaceutico, sono influenzate da una com-
plessa serie di fattori di ordine storico, culturale, so-
ciale ed economico. Fino a un’epoca relativamente
recente, 'introduzione in sanita di un nuovo pro-
dotto (si pensi a un nuovo farmaco), di una nuova
apparecchiatura (la risonanza magnetica nucleare,
per esempio), di una nuova procedura (I’emodiali-
si domiciliare in luogo di quella ambulatoriale), o
di una nuova metodica (si pensi ai progressi della
chirurgia robotica), in una parola I'introduzione
di una nuova tecnologia sottostava esclusivamen-
te a un giudizio di natura clinica, un giudizio cioeé
volto ad accertarne la sicurezza e l'efficacia. Con
I'aumento del costo dei servizi sanitari in genere,
e in particolare con I'incremento spesso notevolis-
simo dei costi comportati dall’adozione di nuove
tecnologie, si &€ cominciato ad avvertire la necessita
di affiancare al giudizio clinico anche un giudizio
di natura economica. Il quesito sotteso a questo se-
condo tipo di giudizio consiste sostanzialmente nel
chiedersi se, data la scarsita delle risorse disponibili,
I'adozione di quella tecnologia sia ancora giustifica-
ta. In termini piu generali, tale quesito consiste nel
chiedersi come le risorse, sempre limitate, debbano
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essere allocate tra finalita concorrenti per risolvere
determinati problemi di salute.

In quest’ottica, I'approccio di Health Technolo-
gy Assessment (HTA) consiste nella complessiva
e sistematica valutazione multidisciplinare delle
conseguenze, dirette o indirette, nel breve e lungo
periodo, dell’utilizzo delle tecnologie sanitarie. Tale
metodologia si propone di valutare la reale efficacia
degli interventi medici, I'appropriatezza e l'efficien-
za con cui gli stessi sono adottati, i miglioramenti
qualitativi, i benefici clinici e organizzativi a essi
legati, suggerendo di conseguenza come gestirli,
promuoverli o, al contrario, scoraggiarli. Un esem-
pio di alternativa di trattamento potrebbe essere
costituito dall’azione clinica in luogo, per esempio,
dell’intervento chirurgico. E noto come una delle
scoperte farmacologiche socialmente piu rilevanti
nell’ultimo quarto del secolo scorso sia rappresenta-
ta dagli H,-antagonisti. Uavvento di questi farmaci,
destinati alla cura dell’'ulcera gastroduodenale, ha
comportato I'abbattimento degli interventi chirur-
gici sull’apparato digestivo, in particolare lo stoma-
co, dell’80-90%.

Cercando di riassumere, si puo affermare che
il ricorso all’'HTA puo essere utile per orientare le
scelte tra: il compiere una determinata azione ver-
so il non compierla (ricordiamoci che anche il “non
fare nulla” costituisce un’alternativa). E questo il
caso dell’acquisizione di una terapia biologica in
ambito oncologico, in aggiunta o in sostituzione di
quelle gia in uso. O ancora, dello svolgimento di un
dato programma specificamente mirato a combat-
tere uno stato morboso ben individuato, quale uno
screening di massa su certe popolazioni a rischio,
0 una campagna vaccinale; in quest’ultimo caso si
tratta quindi di stabilire quali sono i gruppi di po-
polazione che, in base al rischio cui sono sottoposti,
conviene sottoporre a vaccinazione. In questo sen-
so, 'HTA incide direttamente sul processo decisio-
nale, in quanto consente di compiere scelte di poli-
tica sanitaria evidence-based e previene I'erogazione
di prestazioni inefficaci, inappropriate o superflue,
contenendo la spesa che le stesse comporterebbero
e migliorando la qualita complessiva dell’assistenza
medica.

Il concetto di

tecnologia sanitaria
comprende:

( { ) 1

Apparecchiature Procedure Setting
mediche mediche di cura

Programmi di

e prevenzione

Figura 3.1 La tecnologica sanitaria.
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3.1.1 Definizione di HTA: a chi serve?

L'Health Technology Assessment, ovvero la valuta-
zione delle tecnologie sanitarie, ¢ una forma di ri-
cerca che esamina le conseguenze a breve e lungo
termine dell’uso di una tecnologia sanitaria. CHTA
¢ quindi un processo multidisciplinare di valutazio-
ne nato con 'intento di affermarsi come strumento
di supporto alle decisioni relative all’allocazione
delle risorse economiche. Cio soprattutto in con-
siderazione del fatto che le risorse a disposizione
del sistema sanitario sono limitate e non possono
soddisfare 'intera domanda di salute di una popo-
lazione che, a causa del progressivo invecchiamento
e della crescente consapevolezza in merito alla di-
sponibilita e alle potenzialita delle nuove tecnologie
sanitarie, tende a esprimere in maniera crescente bi-
sogni di salute reali o meno.

L'HTA puo essere visto come uno studio anali-
tico proteso a un approccio critico delle decisioni,
volto a fornire ai decision makers informazioni su
possibili impatti e conseguenze legati all’introdu-
zione di una nuova tecnologia o a un significativo
cambiamento di una tecnologia in uso, in modo si-
stematico e trasparente. In particolare, il Technology
Assessment mette in relazione diverse alternative e
le loro implicazioni a livello medico, economico, so-
ciale, organizzativo, politico, legale ed etico. Questo
processo risulta di notevole importanza in ambito
sanitario, dove ¢ fondamentale basare le scelte e le
azioni da compiere su evidenze il piu possibile og-
gettive.

La definizione di tecnologie sanitarie, modi-
ficata nel 1992 dallo Standing Group on Health
Technology del NHS (National Health Service)
del Regno Unito, indica come tecnologie sanitarie:
“tutti i metodi utilizzati dagli operatori sanitari
per promuovere la salute, per prevenire e trattare la
malattia, per migliorare la riabilitazione e le cure a
lungo termine”.

Nel 2006, I’NHS ha incluso tra le health techno-
logies “tutte le tecnologie utili alla promozione della
salute, alla prevenzione e al trattamento delle malat-
tie, alla migliore gestione della riabilitazione e/o del-
le lungodegenze. In questo senso il concetto di tec-
nologia sanitaria non sta a indicare soltanto i nuovi
farmaci o particolari e sofisticate apparecchiature
mediche, ma include anche procedure, setting di
cura e programmi di prevenzione” (Figura 3.1).

Le tecnologie sanitarie si possono inoltre classi-
ficare in:

» emergenti, cio¢ in fase di studio e non ancora
presenti sul mercato;

e nuove, a uno stadio ancora iniziale della diffu-
sione;
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consolidate, gia in uso nella pratica clinica;
obsolete, le quali devono essere valutate per deci-
dere se cessarne l'utilizzo in caso siano superate
da una nuova tecnologia o ne sia provata ’inef-
ficacia.

3.1.2 Caratteristiche dell’HTA:

a che cosa serve?

Scopo primario dell’'HTA ¢ quello di salvaguardare
e migliorare la salute della persona, nonché I’appro-
priatezza nell’uso di nuove tecnologie o nell’imple-
mentazione di interventi sanitari, analizzando in
modo oggettivo e scientifico tutte le implicazioni
correlate a tale introduzione.

Ha quindi il fine di individuare come investi-

re al meglio le risorse economiche, conciliando il
contenimento dei costi con efficacia, la sicurezza,
I'innovazione tecnologica, le aspettative e i diritti
dei cittadini.

I suoi obiettivi sono:

la valutazione dell’efficacia delle tecnologie, ossia
il loro impatto sulla salute dei pazienti;
la razionalizzazione dell’utilizzo e dei costi.

L'HTA puo applicarsi a diversi livelli del Sistema
Sanitario:

livello macro: serve a supportare le scelte di po-
litica sanitaria e di carattere macroeconomico,
programmatorio, epidemiologico, attraverso
raccomandazioni fornite dalle autorita sanitarie
centrali circa 'utilizzo e la diffusione della tec-
nologia;

livello meso: noto anche nella letteratura inter-
nazionale come Hospital Based HTA (HB-HTA),
usato dalle direzioni aziendali (la Regione, 1'o-
spedale, le aziende sanitarie erogatrici) per va-
lutare I'impatto che la tecnologia puo avere sulla
propria realta organizzativa, nel breve e medio
periodo. E finalizzato, in particolare, a diffonde-
re standard assistenziali qualitativi e quantitativi
e a favorire il tempestivo trasferimento del macro
HTA nei processi assistenziali;

livello micro: riguarda direttamente il processo
decisionale nella conduzione clinica e organizza-
tiva di dipartimenti e unita operative (il medico
e/o l'operatore sanitario). La valutazione é rivolta
allopportunita di utilizzare 'innovazione tecno-
logica sul singolo caso.

Caratteristiche fondamentali dell’Health Technolo-
gy Assessment sono:

multidisciplinarieta, perché andando ad ana-
lizzare tutte le implicazioni dell’utilizzo o della
dismissione delle tecnologie sanitarie richiede
un’analisi sistemica che non puo prescindere dal
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coinvolgimento di diverse professionalita, cosi
come di distinti portatori di interessi. Si esegue
cosl una valutazione complessiva degli effetti e
degli impatti connessi a una tecnologia analiz-
zando aspetti epidemiologici, clinici, economici,
organizzativi, etici, legali e sociali;

o sistematicita, perché esso si avvale dei metodi
del’EBM per la raccolta esaustiva, rigorosa e
trasparente delle evidenze utili e necessarie a in-
formare i processi decisionali;

o orientamento politico, poiché 'HTA ha l'obiet-
tivo di supportare operativamente le scelte dei
decision makers in un contesto di dialogo pro-
duttivo tra il mondo delle decisioni e quello della
ricerca scientifica.

L'HTA si configura quindi come un ponte tra le
evidenze scientifiche e le decisioni politiche: ese-
gue ricerche al fine di fornire a un’ampia gamma
di stakeholder, tipicamente quelli coinvolti nel fi-
nanziare, programmare, acquistare e investire in
sanita, informazioni accessibili, utilizzabili, basate
su evidenze scientifiche per guidare le loro decisioni
riguardo all’appropriato uso delle tecnologie e l'effi-
ciente allocazione delle risorse.

3.1.3 Struttura di un’analisi di HTA

Nella valutazione di una tecnologia sanitaria vengo-
no analizzati diversi elementi (Figura 3.2).

o Proprieta tecniche: vengono descritte e valutate
proprieta tecniche della tecnologia come caratte-
ristiche, meccanismo d’azione, evidenze scienti-
fiche, innovativita.

« Efficacia della tecnologia sanitaria: si analizza-
no i dati di efficacia riguardanti la tecnologia in
esame riportati in revisioni sistematiche, rilevan-

Proprieta
/ tecniche \
Aspetti etici, o
legali, sociali \ Efficacia
i Sicurezza

organizzativi \ /«

\

Epidemiologia

N

Figura 3.2 Elementi di un’analisi di HTA. PDTA,
percorsi diagnostici-terapeutici-assistenziali.
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11.1 | Campo di applicazione

e nascita

11.1.1 Aspetti negletti della farmacologia
classica: tempo e interazioni

Questo capitolo sulla systems pharmacology'
esprime la visione personale degli autori, uno dei
quali ha iniziato a lavorare prima che molti degli
argomenti e dei metodi descritti nel capitolo ve-
nissero scoperti o proposti per 'uso negli studi di
farmacologia. Il capitolo non riporta in dettaglio
i complicati aspetti tecnici della systems pharma-
cology, ma permette al lettore di orientarsi e di
apprezzarne le potenzialita. Chi scrive ha vissuto
l’epoca della ricerca mirata a identificare solo la
molecola che fosse piu potente e piu specifica, una
sorta di bisturi chimico “magico” capace di agi-
re in modo puntiforme e controllato sui processi
biologici.

Si trattava di un atteggiamento “illuministi-
co” della ricerca non privo di valore euristico,
ma certamente limitato. Due sono i principali
domini che sono stati trascurati per lungo tem-
po nella ricerca biomedica sperimentale. Il primo
dominio ¢ quello relativo alla complessita delle
vie biologiche che sono basate sul principio del
passare del tempo e delle interconnessioni. Re-
lativamente alla variabile tempo si ¢ fatto ancora
poco; basta pensare alle diverse eta della vita per
capire che i processi biologici e il nostro organi-
smo si adattano al tempo che passa e cambiano la
capacita di rispondere all’ambiente e alle noxae.
Se ¢ relativamente facile pensare di contrapporre

! Dato che si tratta di un argomento ancora in evoluzione, nel
testo ¢ stato fatto spesso uso del termine inglese o lo stesso & stato
riportato tra parentesi per indicare a cosa si riferissero esatta-
mente gli autori del capitolo.

Systems pharmacology

due periodi della vita ben definiti (es. bambino
e anziano), che cosa dire della risposta dell’or-
ganismo alle malattie croniche, iniziate in eta
adulta (si pensi all’ipertensione), che si estendo-
no poi per 'intero arco della vita? Ci si domanda
come cambi la biologia dell’organismo nel tempo
e come si interdigiti con le alterazioni prodotte
dall’invecchiamento dell’'uomo o della donna? Il
tempo incide sulla “carne”, si pensi all’'osteopenia
e all’evidente riduzione della massa e struttura
muscolare dell’anziano; necessariamente anche
i processi biologici sottesi alla patologia e al suo
trattamento sono influenzati dal trascorrere del
tempo, secondo una scansione che va determinata
caso per caso. Nel passato, e spesso ancora oggi,
questo aspetto & stato tralasciato in molti studi
meccanicistici sui farmaci, perché troppo diffi-
cile da affrontare, e non sara trattato neanche in
questo capitolo; la discussione, per esempio, della
relativita del tempo nei processi biologici a mano
a mano che si considerano le relazioni molecola-
ri & affascinante, ma ancora prematura e troppo
tecnica per questo volume.

Il capitolo tratta piuttosto l’altro aspetto, quel-
lo della relazione tra vie di segnale (signalling
pathways) differenti e tra reti diverse in risposta
alle malattie e ai loro trattamenti, un dominio
che, fatte salve le considerazioni relative al tempo,
ha ricevuto dalla seconda meta degli anni ’90 del
secolo scorso una grande attenzione e ha iniziato
ad accumulare dati, come spiegato pil in dettaglio
nei prossimi paragrafi. L'insieme di questi aspetti
configura quindi nuovi e molto pili ampi confini
per gli studi di biologia che sono piu rispettosi di
queste due dimensioni, tempo e relazioni, neglette
nel passato, e si avvicinano meglio alla realta della
vita e della storia degli organismi viventi, tanto da
essere stati considerati anche in libri relativi allo
studio dei rapporti tra scienze biologiche e scienze
di impronta umanistica. Il salto di qualita ¢ stato
permesso anche dalle nuove tecnologie di raccolta,
elaborazione e condivisione dei dati, un fenomeno
che ha pervaso un po’ tutte le scienze. Alcuni con-
cetti chiave della systems pharmacology sono rias-
sunti nella Tabella 11.1.
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Tabella 11.1 Concetti chiave nella systems pharmacology.

Concetti chiave

e Costruzione di modelli matematici per simulare
il comportamento nel tempo dei sistemi biologici

* Farmacologia di rete, uso dei sistemi bioinformatici
e della systems biology per identificare le interazioni
tra farmaci, genomica, proteomica e metabolomica

* Impiego della systems pharmacology quantitativa
attraverso I'uso di modelli matematici e computazionali
per predire i fenotipi indotti dai farmaci partendo dai
loro bersagli molecolari

e Scoperta di nuovi farmaci sulla base della scoperta
di nuovi bersagli biologici e il disegno di molecole in
grado di interagire con esse

* Uso di modelli computerizzati per simulare gli studi
preclinici e clinici ottimizzando i processi di sviluppo
del farmaco

* Uso di modelli computerizzati per simulare gli studi
sui pazienti e predire gli esiti clinici ottimizzando
I’organizzazione dello studio reale

¢ Sviluppo di strategie regolatorie coerenti con la
systems pharmacology

11.1.2 Definizione, significato e storia
della systems pharmacology

Nel 1992 si ¢ svolta in Cina la prima conferenza na-
zionale su studi comparativi tra la medicina tradi-
zionale cinese e la medicina occidentale e qui ¢é stato
introdotto per la prima volta il termine di farmaco-
logia e medicina dei sistemi.

La farmacologia dei sistemi & I'applicazione dei
principi della biologia dei sistemi al campo del-
la farmacologia. Questa disciplina cerca di capire
come i farmaci influenzino il corpo umano come
un unico sistema biologico complesso, ritenendo in-
dispensabile studiare i diversi dati di ordine chimi-
co, biologico e clinico all’interno di una logica che
considera le interazioni complesse che si esplicano
al momento della somministrazione di un farmaco.
Invece di considerare l'effetto di un farmaco come
il risultato di un’interazione specifica farmaco-pro-
teina, la farmacologia dei sistemi considera I'effetto
di un farmaco come il risultato della rete delle inte-
razioni che il farmaco stesso puo avere o a cui puo
dare origine.

La farmacologia dei sistemi utilizza la bioin-
formatica, i database e le tecniche statistiche per
integrare e interpretare queste reti. Essa puo esse-
re applicata agli studi sulla sicurezza dei farmaci
come complemento alla farmacoepidemiologia e
agli studi sul disegno di nuovi farmaci. Studi di
farmacologia che integrano grandi insiemi di dati,
come l'interazione proteina-proteina e le relazioni
di eventi avversi con analisi computazionali, posso-
no migliorare la comprensione degli eventi avversi
dovuti a un determinato farmaco esaminando gli

effetti dello stesso in un contesto di reti cellulari;
questo approccio pud essere usato anche per esplo-
rare le interazioni tra farmaci diversi.

Concettualmente si passa da un modo di pensa-
re volto a ridurre il numero di variabili considerate
(I'“assolo” di un farmaco) all’esame dell’azione e in-
terazione su tutti i sistemi modificati dal farmaco e
dalla condizione esaminata (la “sinfonia”).

11.2 | Strumenti della systems

pharmacology

Una sfida nell’applicazione dei metodi della systems

pharmacology nella medicina traslazionale ¢ 1'iden-

tificazione dei meccanismi complessi di trasmissio-
ne e integrazione del segnale, basati su interazioni
molteplici tra piccole e grandi molecole, e coinvolti

nel trattamento farmacologico di una malattia. Vi

¢ quindi un intreccio profondo tra i dati e i proces-

si della farmacodinamica (Capitolo 10) e la systems
pharmacology.

Un primo e necessario passo per affrontare que-
sta sfida ¢ ottenere il maggior numero possibile di
dati su mutazioni e variazioni genomiche, in parti-
colare nel caso di malattie complesse in cui fattori
genetici variabili e multipli governano l'assetto delle
vie di segnale che, se alterate, portano a uno stato
patologico.

Nelle fasi iniziali, per considerare quale bersa-
glio per un farmaco con una data struttura biolo-
gica, serve un esame accurato e specifico per po-
ter valutare il coinvolgimento di piu sistemi che si
intersecano e individuare le diverse conseguenze,
altrimenti impreviste, legate all’attivita del bersaglio
biologico a cui ¢ diretto il farmaco e anche quelle
legate a tutti i bersagli sui quali puo agire la mole-
cola usata come farmaco alle concentrazioni attese
nell’organismo dopo la sua somministrazione. Tali
indagini sono descritte qui di seguito:

o identificare, utilizzando la letteratura e le ban-
che dati, tutti i componenti che interagiscono
con il target del farmaco di interesse e le vie/reti
di segnalazione con cui questi componenti sono
coinvolti;

o costruire un grafico diretto di tutti questi com-
ponenti (Figura 11.1), comprese tutte le intera-
zioni dirette e quelle che portano a eventi fisiolo-
gicamente significativi (quelli che portano a un
risultato importante come la trascrizione, la so-
pravvivenza/morte cellulare, la motilita o altri);

o identificare percorsi ridondanti e pattern di
segnalazione (signalling motif) come loop a
feedback, che possono causare amplificazione
del segnale, compensazione o altri effetti nello
specifico sistema di interesse;
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A Rete di segnalazione

B Motivi nella rete/Pattern regolatori nella rete
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Figura 11.1 Esempio di una rete di segnalazione biologica e pattern di segnalazione. A) E rappresentato un
sistema biologico ipotetico dove ogni proteina o molecola nella rete € un nodo (ovali) e ogni interazione € un bordo.
La rete & direzionale e i bordi sono linee/segni, con frecce che rappresentano le interazioni positive o attivanti e linee
barrate che rappresentano interazioni negative o inibitorie. | bordi possono essere pit 0 meno spessi in base alla forza
di legame tra i due nodi. B) | pattern regolatori all’interno della rete di segnalazione sono evidenziati da un colore o da
caselle punteggiate/tratteggiate. Un feed-forward loop (FFL) € mostrato in rosa, un ciclo FFL negativo € mostrato in
blu, un ciclo di feedback positivo € mostrato in giallo e un ciclo di feedback negativo € mostrato in verde. Un hub &
mostrato in una casella punteggiata e un’isola & indicata in una casella tratteggiata.

o stabilire un modello in vitro per valutare diret-
tamente su modelli cellulari specifici questi sce-
nari.

La combinazione di tecniche di calcolo basate sulle
reti costruite grazie ai database e agli studi incro-
ciati con la letteratura & importante per lo studio
di nuovi target farmacologici, ma sempre pit la sy-
stems pharmacology sta guidando I’evoluzione delle
terapie verso una maggiore personalizzazione delle
cure che integra gli effetti delle variazioni geneti-
che (compresi i polimorfismi di singolo nucleotide,
SNP) sul profilo di risposta espresso dall’organismo
quando quel determinato bersaglio biologico ¢ im-
plicato dalla malattia e/o dal farmaco.

Ogni processo fisiologico ha una rete di segnala-
zione fitta e finemente regolata formata da messag-

geri quali sostanze chimiche, ioni? ormoni, recetto-
ri proteici, enzimi, fattori di trascrizione, DNA (con
associati meccanismi epigenetici) e RNA sia regola-
tori sia codificanti proteine. L'insieme di questi ele-
menti controlla il livello dei vari processi cellulari
modulando reazioni biochimiche, segnali elettrici,
trascrizione e traduzione di proteine. Tali processi
cellulari possono avere cinetiche diverse, simul-
taneamente e/o in momenti diversi, e a vari livelli
di grandezza. Pertanto, ogni funzione fisiologica e
ogni differente fenotipo ¢ la risultante della com-

% Siricordi che i movimenti ionici attraverso le membrane avven-
gono tramite un gran numero di canali ionici e trasportatori e,
in alcuni casi, pori; si tratta in ogni caso di strutture costituite da
proteine sensibili, oltre che allo stato elettrico delle membrane

e al contenuto in elettroliti del fluido extracellulare, a diversi
segnali cellulari, come ormoni e trasmettitori, e a modificazioni
post-traduzionali delle proteine costituenti.
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18.1 | Aterosclerosi e patologie

cardiovascolari

Le patologie cardiovascolari (CVD) di tipo atero-
sclerotico sono la principale causa di morte nei Pae-
si sviluppati e lo stanno diventando sempre piu an-
che in quelli in via di sviluppo. Infatti, pit del 75%
delle morti per CVD avvengono nei Paesi a basso
reddito e, malgrado il notevole miglioramento nel
controllo dei fattori di rischio, la prevalenza a livello
mondiale delle patologie cardiovascolari ischemiche
¢ aumentata da circa 100 milioni di casi nel 1990 a
pit di 180 milioni nel 2019, con piu di 17 milioni
di morti all’anno, che potrebbero salire a quasi 24
milioni entro il 2030.

Laterosclerosi ¢ una patologia diffusa, che pro-
gredisce lentamente e che puo colpire diverse parti
del sistema circolatorio. A causa della lenta progres-
sione, la maggioranza dei casi rimane asintomati-
ca per decenni. In genere, i sintomi compaiono in
seguito alla riduzione del flusso sanguigno causata
da una stenosi (restringimento) del lume del vaso o
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da un evento trombotico che crea un’ostruzione al
flusso del sangue. Lischemia puo avvenire in condi-
zioni di un’aumentata richiesta di ossigeno da parte
del miocardio (es. durante un esercizio fisico), ma
anche in condizioni di riposo.

Il termine aterosclerosi definisce 'accumulo di
materiale lipidico o fibrotico nell’intima, lo strato
piti interno della parete dei vasi, in genere delle ar-
terie di medio e piccolo calibro. Se colpisce la circo-
lazione sanguigna a livello cardiaco puo causare le
sindromi coronariche acute, tra cui infarto del mio-
cardio o condizioni croniche come I'angina pectoris
stabile. A livello cerebrale, puo causare ictus di tipo
ischemico e attacchi ischemici transitori (TTA). Se
invece colpisce le arterie periferiche, puo portare a
claudicatio intermittens, ulcere e gangrena a livello
degli arti inferiori.

La patogenesi dell’aterosclerosi avviene in tre fasi
principali: inizio, progressione e comparsa delle
complicanze (Figura 18.1).

Inizio 1l colesterolo dietetico e quello sintetizzato
nel fegato sono trasportati nella circolazione san-
guigna sotto forma di particolari macromolecole,
le lipoproteine, che sono dei complessi formati da
lipidi (colesterolo libero, colesterolo esterificato,
trigliceridi e fosfolipidi) e proteine, le apoproteine
(apo). La composizione delle lipoproteine permette
il trasporto dei lipidi, che sono insolubili in acqua,
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Figura 18.1 Rappresentazione schematica delle fasi progressive della patogenesi dell’aterosclerosi.
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nell’ambiente acquoso del plasma. Le lipoproteine
hanno una diversa composizione in lipidi e protei-
ne, quindi vengono suddivise in classi sulla base
della diversa densita (Box 18.A, Tabella 18.1).
Laterosclerosi ¢ causata dall’accumulo, in par-
ticolare, di lipoproteine a bassa densita (LDL,
low-density lipoprotein). Queste lipoproteine sono
costituite da un nucleo di colesterolo libero ed este-
rificato, ricoperto da uno strato di fosfolipidi e da
una proteina (apoB) che funge da ligando per il re-
cettore per le LDL (LDLR). Il livello fisiologico di
colesterolo LDL (LDL-C) & di circa 20-30 mg/dL
(0,5-0,8 mmoli/dL) e, se i livelli si mantenessero
al di sotto di questo valore, probabilmente l'atero-
sclerosi non si formerebbe. Malgrado negli ultimi
anni le concentrazioni di LDL-C plasmatico si siano
ridotte, i livelli medi prevalenti in molte societa ec-
cedono di molto il fabbisogno biologico giornalie-
ro e sono uno dei fattori di rischio che favoriscono
lo sviluppo dell’aterosclerosi. Infatti, 'esposizione
cumulativa nel tempo delle arterie all’azione del
LDL-C rimane la principale determinante per I'ini-
zio e la progressione della patologia aterosclerotica.

BOX 18.A

LIPOPROTEINE

La parete delle arterie ha una struttura trilaminare
con tre strati concentrici di cellule interconnesse tra
loro che agiscono come una singola unita funziona-
le, garantendo I’integrita e la funzionalita del vaso.
Lo strato pil esterno (avventizia) contiene termina-
zioni nervose, mastociti e i vasa vasorum, microvasi
che forniscono nutrimento allo strato esterno della
media. La tunica media ¢ costituita da cellule mu-
scolari lisce (CML) quiescenti e da una struttura ben
organizzata di matrice extracellulare. La placca ate-
rosclerotica si forma nell’intima, la tunica pill inter-
na della parete delle arterie costituita esclusivamente
da cellule endoteliali. Un’alterazione del monostrato
endoteliale, che funge da interfaccia non adesiva tra
il sangue e I'intima, avviene precocemente durante
la formazione della placca aterosclerotica (atero-
genesi). Il consumo di una dieta ricca in lipidi puo
attivare l'endotelio inducendo I'espressione di mole-
cole di adesione. Lendotelio attivato perde anche le
sue caratteristiche di barriera protettiva e permette
I'infiltrazione nella parete arteriosa delle LDL che
vengono trattenute all’interno dell’intima dalle ma-
cromolecole della matrice extracellulare, in parti-

Le lipoproteine sono delle macromolecole contenenti
lipidi e proteine e permettono il trasporto del coleste-
rolo nel’ambiente acquoso del plasma. | componenti
lipidici sono: colesterolo libero, colesterolo esterificato,
trigliceridi (TG) e fosfolipidi. La componente proteica &
costituita dalle apoproteine, che conferiscono una sta-
bilita strutturale, oltre che fungere da ligandi per i recet-
tori delle lipoproteine o da cofattori per alcuni processi
enzimatici che modulano il metabolismo lipoproteico.
Diverse mutazioni delle lipoproteine o dei loro recettori
possono accelerare il processo aterosclerotico e quindi
sono la causa di alcune forme di dislipidemia familiare.

La componente lipidica (colesterolo e acidi grassi
derivanti dai TG) proveniente dalla dieta viene utilizzata
dalle cellule intestinali per sintetizzare i chilomicroni. II
colesterolo viene assorbito grazie alla sua interazione
con il trasportatore NPC1L1, presente sul lato luminale
delle cellule dell’orletto a spazzola intestinale, e viene
esterificato dall’enzima ACAT2. | TG vengono trasferiti
grazie all’azione dell’enzima MTP (la proteina di traspor-
to microsomiale) al sito ove & presente I'apoB-48 (sin-
tetizzata anch’essa dall’intestino) e il macrocomplesso
lipoproteico viene rilasciato nella circolazione sanguigna
attraverso il dotto toracico. | chilomicroni, grazie all’in-
terazione con la apoC-Il, vengono poi parzialmente me-
tabolizzati a livello dei capillari dalla lipasi lipoproteica
(LPL) nel tessuto adiposo e nella muscolatura schele-
trica e cardiaca, liberando acidi grassi e trasformando-
si in remnants. | remnants, grazie all’apoE si legano ai
proteoglicani presenti negli epatociti, ove la lipasi epa-
tica (HL) idrolizza ulteriormente i TG, e poi al recettore
delle LDL (LDLR) e alla proteina associata al LDLR (LRP).

Le VLDL vengono sintetizzate a livello epatico e con-
tengono TG prodotti nel fegato e diverse apoproteine, in
particolare apoB-100 (Tabella 18.1), e vengono rilasciate
in circolo, dove sono catabolizzate dalla LPL andando
a formare le IDL. Quest’ultime possono essere rimosse
dalla circolazione grazie all’interazione delle apoB-100
e apoE con i recettori epatici LDLR e LRP; oppure, per
azione delle LPL e HL (lipasi epatica) che rimuovono altri
TG, vengono trasformate in LDL.

Le LDL trasportano circa il 60% del colesterolo pla-
smatico (LDL-C) e la loro rimozione dalla circolazione
avviene per interazione dell’apoB-100 con gli LDLR, pre-
senti in particolare sugli epatociti, ma anche in tutte le
altre cellule del nostro corpo.

Le HDL sembrano avere un ruolo protettivo, dato che
partecipano al trasporto inverso del colesterolo, il proces-
so con cui il colesterolo cellulare in eccesso viene preleva-
to e trasportato al fegato per essere eliminato. Il coleste-
rolo libero viene prima veicolato dal trasportatore ABCA1
verso la superficie cellulare e, combinandosi con I'apoA-I,
va a formare le pre-B1 HDL. In seguito, I'enzima circolante
LCAT esterifica il colesterolo creando le HDL2; circa il 65%
di questo viene poi scambiato, tramite 'azione dell’enzima
CETP, con i TG presenti nelle VLDL. | TG presenti sulle
HDL2 sono poi idrolizzati nel fegato dalla HL a dare parti-
celle sferiche piu piccole (HDL3), che rientrano in circolo e
partecipano al trasporto inverso del colesterolo.

La Lp(a) € una LDL che presenta, legata covalente-
mente alla apoB-100, una seconda apo(a) strutturalmen-
te correlata con il plasminogeno (ma priva di una attivita
catalitica) e sembra avere un effetto proaterogeno, in
particolare con livelli plasmatici superiori ai 30 mg/dL.
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23.1 | La nuova scienza

del metabolismo

Nel 2020, i Centri per il Controllo e la Prevenzione
delle Malattie (CDC) statunitensi hanno definito
l'obesita una malattia cronica che colpisce milioni
di persone e la cui prevalenza complessiva negli Sta-
ti Uniti nel periodo compreso tra il 2017 e il 2018 &
stata del 42,5%. Lo sviluppo del diabete di tipo 2
¢ una complicanza dell’obesita che determina una
maggiore mortalita, principalmente a causa di una
piu elevata incidenza di cancro, malattie cardiova-
scolari e malattie renali. Tali conseguenze dell’obe-
sita hanno un maggiore impatto su alcuni gruppi
(in particolare afroamericani, ispanici e nativi
americani) rispetto ad altri, con notevoli disparita
nell’assistenza sanitaria.

La fisiopatologia dell’obesita ¢ complessa e mul-
tifattoriale; l'espansione degli adipociti determina
uno stato infiammatorio cronico - a livello sia loca-
le sia sistemico - che, insieme al segnale lipotossico
dell’insulina, alla glucotossicita, all’insulino-resi-
stenza, allo stress ossidativo e alla disregolazione
dell’appetito, puo causare danni irreversibili ai tes-
suti. Causa principale dell’aumento di peso &, co-
munque, lo squilibrio energetico, con 'assunzione
di energia dal cibo (kcal/die) che supera il dispen-
dio energetico totale (kcal/die). Cause sociali della
pandemia globale di obesita rimangono al centro
del dibattito (www.who.int/news-room/fact-sheets/
detail/obesity-and-overweight).

In generale, si ritiene che 'aumento dell’inciden-
za dell’obesita in tutte le popolazioni del mondo sia
dovuto all’attuale stile di vita occidentale, caratte-
rizzato da livelli di attivita fisica e da una dieta che
si discostano sostanzialmente dalle condizioni in
cui la fisiologia del metabolismo si ¢ evoluta nella
nostra specie. Alcuni propongono che le moderne

Controllo energetico
e alimentare

comodita e la meccanizzazione comportino una
diminuzione dell’attivita fisica e del dispendio
energetico nelle societa industrializzate. Altri ipo-
tizzano che i cambiamenti nella dieta e nell’apporto
energetico siano i responsabili, citando I'aumento
relativamente recente del consumo di cibi a elevata
densita energetica, in particolare gli alimenti pro-
cessati ad alto contenuto di fruttosio e zuccheri
semplici, che possono ridurre il dispendio ener-
getico e aumentare la fame e I'accumulo di grasso
(adiposita).

Determinare quali aspetti dello stile di vita
occidentale siano effettivamente pericolosi per la
nostra specie e comportino il rischio maggiore di
obesita ¢ complicato dai dati contrastanti e limi-
tati ottenuti sulla dieta e sul metabolismo nelle
popolazioni non occidentali. Per esempio, mentre
le diete occidentali sono certamente piu ricche di
zuccheri ed energeticamente pitt dense di quelle pit1
“tradizionali” e dei cibi che si trovano in natura,
molti gruppi di cacciatori-raccoglitori consumano
stagionalmente gran parte delle loro calorie gior-
naliere sotto forma di miele, con elevate concen-
trazioni di glucosio e fruttosio. Allo stesso modo,
mentre sono stati riportati alti livelli di attivita
fisica in alcune popolazioni dedite all’agricoltura
di sussistenza, una recente metanalisi su 98 popo-
lazioni diverse in tutto il mondo non ha trovato
alcun effetto dello sviluppo socioeconomico, un
indice approssimativo di meccanizzazione e dieta,
sul dispendio energetico giornaliero o sul livello di
attivita giornaliera. In particolare, sono rare le mi-
surazioni dirette del metabolismo per tali societa
di cacciatori-raccoglitori, la cui dieta e il cui stile di
vita costituiscono i migliori modelli per lo studio
dell’evoluzione umana.

Recentemente, pero, il dispendio energetico
giornaliero e il livello di attivita fisica sono sta-
ti studiati con il metodo dell’acqua doppiamente
marcata (metodo di riferimento per gli studi sul
metabolismo) e dispositivi portatili negli Hadza,
una popolazione di cacciatori-raccoglitori che vive
in un ambiente di savana-bosco nel nord della Tan-
zania. Il loro stile di vita tradizionale & stato ampia-
mente documentato e, sebbene nessuna popolazio-



m SEZIONE E / Metabolismo energetico, pancreas endocrino e sindrome metabolica ISBN 978-88-08-62045-3

ne vivente sia un modello perfetto del passato della
nostra specie, tale stile di vita ¢ simile, per molti
aspetti, a quello dei nostri antenati del Pleistocene.
Gli Hadza cacciano e raccolgono con archi, picco-
le asce e bastoni con cui scavano il terreno, senza
lausilio di strumenti o attrezzature moderne (es.
senza veicoli o armi). Come in molte altre societa
di raccoglitori-cacciatori, esiste una divisione delle
attivita giornaliere legata al sesso: mentre gli uomi-
ni cacciano selvaggina e procurano miele, le donne
raccolgono alimenti vegetali. Gli uomini percorro-
no mediamente 18 km al giorno, di piu delle donne
che ne percorrono mediamente 8. Oltre il 95% delle
loro calorie proviene da alimenti selvatici, tra cui
tuberi, bacche, selvaggina di piccola e grande taglia,
frutti di baobab e miele. Come prevedibile, il livello
di attivita fisica & maggiore tra gli Hadza rispetto
agli occidentali. Ciononostante, il dispendio ener-
getico medio giornaliero dei raccoglitori-cacciatori
non ¢ diverso da quello degli occidentali quando
normalizzato per la massa corporea. Anche il costo
metabolico della camminata e del riposo ¢ simile
tra i gruppi Hadza e gli occidentali. Questi risultati
mettono in discussione gli attuali modelli di obesi-
ta che si basano sull’assunzione che lo stile di vita
occidentale comporti una riduzione del dispendio
energetico; suggeriscono, invece, che I'interazione
tra la fisiologia del metabolismo, I’attivita fisica e
I’ambiente sia molto pili complessa di quanto nor-
malmente pensiamo. Essi rimarcano il fatto che I'at-
tivita fisica, pur essenziale per la salute, costituisce
solo una componente di un complesso sistema di
controllo metabolico che risponde dinamicamen-
te al continuo variare della disponibilita (ambien-
te) e del consumo (organismo) di energia. Risulta,
dunque, che la spesa energetica totale nell’'uomo
sia un parametro relativamente stabile e finemente
regolato nelle diverse popolazioni, pilt un prodotto
del nostro patrimonio genetico che dei soli stili di
vita. In questa luce, ¢ interessante ricordare che la
specie umana possiede una spesa energetica gior-
naliera totale molto pil elevata degli altri primati
a parita di peso; questa le consente di sviluppare
un cervello molto piti grande ed energeticamente
dispendioso, e di accumulare una maggiore quan-
tita di grasso, che permette una piu elevata attivita
riproduttiva e una prolungata sopravvivenza anche
in condizioni di carenze nutritive. Lattivita fisica,
dunque, non riduce il peso nella persona con obe-
sita, ma ne previene 'aumento nel soggetto sano,
migliorando il funzionamento di molte componen-
ti del nostro organismo, con riduzione del rischio
e dell’incidenza delle malattie croniche non infet-
tive. Un aspetto onnipresente nelle societa contem-
poranee ¢ il comportamento sedentario, definito

come attivita a bassa intensita in posizione seduta,
reclinata o supina. Le principali agenzie di salute
pubblica, tra cui ’Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS), hanno riconosciuto la forte associa-
zione tra il comportamento sedentario e le ricadute
in termini di malattia, in particolare delle malattie
cardiovascolari.

D’altra parte, usando un ampio database sulla
spesa energetica degli adulti statunitensi ed euro-
pei, determinata con il metodo dell’acqua doppia-
mente marcata (The International Atomic Energy
Agency, Doubly Labelled Water Database) - un me-
todo che si basa sul metabolismo del carbonio e va-
luta la quantita di diossido di carbonio prodotto dal
soggetto in un certo intervallo di tempo, determi-
nando la quantita di deuterio e ossigeno-18 presenti
in campioni di fluidi corporei (saliva, urina o san-
gue) —, si & potuto scoprire molto recentemente che
in entrambi i sessi la spesa energetica totale (TEE)
normalizzata rispetto alla composizione corporea
e all’eta € diminuita a partire dalla fine degli anni
’80, mentre il dispendio energetico legato all’attivita
fisica, contrariamente a quanto sempre sostenuto,
¢ aumentato nello stesso periodo. In particolare,
l'osservazione inaspettata ¢ che la spesa metabolica
di base normalizzata (cio¢ il metabolismo basale),
nei maschi pit che nelle femmine, si ¢ ridotta si-
gnificativamente. Tali sorprendenti risultati sono
stati confermati in un diverso dataset riferito a 163
studies che coprono piu di 100 anni di misure. Gli
autori concludono che I'aumento di obesita negli
Stati Uniti e in Europa non sarebbe tanto legato alla
diminuzione dell’attivita fisica quanto a una ridu-
zione del metabolismo basale. Tale riduzione, che
non sarebbe stata tenuta finora nella giusta consi-
derazione, potrebbe avere molteplici cause ancora
da identificare.

23.2 | Controllo alimentare

Ne consegue che il controllo del consumo di cibi a
elevata densita energetica puo giocare un ruolo mol-
to importante, sia nella prevenzione sia nella tera-
pia dell’'obesita e delle malattie correlate. Dunque,
¢ essenziale riassumere brevemente le conoscenze
sui sistemi omeostatici (circuiti cerebrali e organi
periferici) coinvolti in tale controllo.

23.2.1 Circuiti nervosi e controllo di fame
e sazieta

Le nuove metodologie sperimentali delle neuro-
scienze, come 'optogenetica e la stimolazione che-
miogenetica, non solo permettono di identificare e
stimolare specifici gruppi neuronali, ma anche di
indentificare i neuroni coinvolti nei circuiti cere-
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32.1 | Introduzione

La sclerosi multipla (SM) ¢ la piu frequente malattia
infiammatoria demielinizzante del sistema nervoso
centrale (SNC) e rappresenta la prima causa di disa-
bilita neurologica nel giovane adulto dopo gli eventi
traumatici. Tipicamente, la malattia esordisce tra i
20 e 140 anni, con una prevalenza almeno doppia nel
sesso femminile. E una malattia multifattoriale che si
sviluppa in seguito a una complessa interazione tra
predisposizione genetica e fattori ambientali (sia in-
fettivi sia non infettivi), che determinano un alterato
funzionamento del sistema immunitario (Box 32.A).

I sintomi della SM sono eterogenei e si associa-
no a un danno alla mielina nella sostanza bianca
del SNC, nonostante siano sempre piu consisten-
ti i dati che supportano un coinvolgimento anche
della sostanza grigia nella patogenesi della malattia

BOX 32.A

(Box 32.B). Clinicamente, i sintomi piu frequenti
riguardano le funzioni somatosensoriali, motorie,
visive, della coordinazione, sfinteriche e cognitive.
I sintomi neurologici della SM possono essere “ne-
gativi”, con perdita pilt 0 meno grave di una fun-
zione (es. calo del visus, ipostenia/plegia, ipoestesia/
anestesia, perdita del controllo sfinterico), dovuti es-
senzialmente al blocco di conduzione nervosa con-
seguente alla perdita del supporto mielinico, oppure
“positivi” (es. sintomatologia algica, parestesie), do-
vuti alla generazione di un impulso nervoso in sede
ectopica rispetto al sito di demielinizzazione e a sca-
riche massive sincrone negli assoni demielinizzanti.
Nella sua forma pitt comune, quella cioé deno-
minata remittente-recidivante (SM-RR), la SM si
presenta con ricorrenza di attacchi che all’inizio
tendono a regredire, ma che, con il passare del tem-
po, esitano in un accumulo di danno e conseguente
disabilita. Il decorso dopo circa 10-20 anni di ma-
lattia (in storia naturale, quindi senza alcun tratta-
mento) tende generalmente alla progressione, cioeé
all’accumulo irreversibile della disabilita neurolo-
gica senza ricadute (tale forma ¢ denominata SM
secondariamente progressiva, SM-SP).

PATOGENESI DELLA SCLEROSI MULTIPLA: IPOTESI

Il primo evento patogenetico nella SM é I'attivazione di
linfociti T CD4+, reattivi nei confronti di alcune componenti
della mielina, a livello linfonodale. Tali cellule raggiungo-
no successivamente il SNC grazie all’espressione sulla
loro superficie di molecole d’adesione, che riconoscono
precisi determinanti a livello della barriera ematoence-
falica (BEE). In particolare, dapprima una glicoproteina
presente a livello linfocitario (PSGL-1, P-selectin glyco-
protein ligand 1) riconoscerebbe P-selectina, una protei-
na espressa sulle cellule endoteliali. Tale legame non € in
grado di fissare tenacemente i linfociti all’endotelio, ma li
rallenta, determinando un movimento di rolling sulle cel-
lule endoteliali. Solo il legame tra I'integrina 4-a (VLA-4,
very late antigen 4), presente sui linfociti, e la molecola
di adesione vascolare (VCAM-1, vascular adhesion mole-
cule 1), a livello endoteliale, ancora saldamente i linfociti
all’endotelio e permette loro un movimento paracellulare
tra le cellule endoteliali, con diapedesi e superamento del-

la BEE. Questo processo di diapedesi interessa prima lo
spazio subaracnoideo e, in un secondo momento, quello
perivascolare a livello cerebrale. La successiva riattivazio-
ne dei linfociti T CD4+ avverrebbe a livello subaracnoideo.
Nel SNC avviene il riconoscimento da parte dei linfo-
citi degli autoantigeni mielinici, presentati da macrofagi e
microglia. L'innesco della risposta autoimmunitaria com-
porta un aumento della permeabilita della BEE, con il
conseguente richiamo di nuove cellule infiammatorie dalla
periferia, mediato da chemochine quali CCL5 (chemokine
ligand 5) e MIP-1a (macrophage inflammatory protein 1a).
Cid determina un “allargamento” del processo infiamma-
torio, con il coinvolgimento di vari tipi cellulari, tra cui lin-
fociti T CD8* citotossici, linfociti B, macrofagi, microglia e
astrociti. Il danno mielinico sarebbe provocato da svariati
mediatori citotossici, quali TNFa (ftumor necrosis factor «),
radicali liberi dell’ossigeno e monossido d’azoto, proteasi,
complemento e anticorpi specifici per antigeni mielinici.
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BOX 32.B

ANATOMIA PATOLOGICA DELLA SCLEROSI MULTIPLA

E possibile identificare 4 principali processi chiave alla
base della formazione delle lesioni tipiche (placca) della
SM: 1) 'inflammazione, a patogenesi complessa, che vie-
ne ritenuta una delle cause principali dell’insorgenza delle
lesioni; 2) la demielinizzazione, il tratto fondamentale della
patologia, in cui la mielina, il rivestimento esterno dell’asso-
ne neuronale, viene degradato e fagocitato principalmente
dai macrofagi; 3) la perdita assonale e il danno neuronale;
4) la gliosi, con attivazione e proliferazione astrocitaria.

Macroscopicamente, la placca ha forma irregolare ma
ben circoscritta, talora depressa, di colore grigiastro,
aspetto vitreo e consistenza maggiore rispetto alla so-
stanza bianca che la circonda (da qui il nome di sclerosi).
Le placche possono estendersi a tutta la sostanza bian-
ca e anche alle strutture della sostanza grigia, poiché
anch’esse sono attraversate dalle fibre mieliniche. Le
dimensioni delle placche possono variare di molti ordini
di grandezza, da microscopiche fino a lesioni estese,
costituite da placche confluenti che coinvolgono gran
parte del centro semiovale.

Le sedi piu frequentemente interessante sono: i nervi
ottici, il chiasma ottico, le sezioni periventricolari, il tron-
co cerebrale, il cervelletto e il midollo spinale.

Microscopicamente, si possono distinguere placche
attive e placche inattive. A livello della placca attiva,

si evidenzia una progressiva distruzione della mielina,
con presenza d’infiltrati di linfociti, monociti e macrofagi,
pieni di residui necrotici e lipidi, PAS-positivi (la reazione
PAS consente di colorare in rosso magenta componenti
tissutali caratterizzati dalla presenza di gruppi glicolici
o amminoidrossilici adiacenti), distribuiti a livello peri-
vascolare, soprattutto ai margini della lesione. Al suo
interno, vi & una certa conservazione degli assoni e una
riduzione degli oligodendrociti.

Quando il processo inflammatorio va incontro allo
spegnimento, le cellule inflammatorie scompaiono a
livello della placca, che diventa, quindi, inattiva. Al
centro di quest’ultima, si nota che la mielina & scar-
sa o assente, gli oligodendrociti sono ridotti, mentre
gli astrociti sono proliferanti e vi € gliosi. Nelle placche
piu vecchie, gli assoni, oltre a essere pressoché privi di
rivestimento mielinico, sono anche ridotti dal punto di
vista numerico.

Esiste poi un terzo tipo di placca, detta placca om-
bra, a livello della quale non esiste un confine netto tra
sostanza bianca normale e patologica. Qui si possono
notare assoni rivestiti da una guaina mielinica molto sot-
tile, localizzati soprattutto verso I’esterno della lesione.
Tale reperto & considerato come un tentativo di rimieli-
nizzazione da parte degli oligodendrociti superstiti.
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Figura 32.1 Disease modifying therapies (DMT) per la sclerosi multipla approvate da EMA (Agenzia Europea

dei Medicinali) nel corso degli anni a partire dal 1995.

Esistono tuttavia delle rare varianti (che riguardano
circa il 5% dei pazienti) che si manifestano con un
decorso cronico progressivo ab initio, dette percio
SM primariamente progressive (SM-PP).

I1 decorso della SM ¢ imprevedibile e la malattia
puo manifestarsi con una gravita che varia da forme
“benigne”, le quali non determinano significativa
disabilita neppure dopo decenni di malattia, ad al-
tre estremamente aggressive e rapidamente evoluti-
ve sin dall’esordio.

Le terapie attualmente disponibili per i pazienti
affetti da SM sono molteplici e hanno obiettivi di-
versi: antinfiammatori steroidei per il trattamento
delle esacerbazioni acute (ricadute), farmaci sinto-
matici per la gestione dei sintomi residui e le terapie
“modificanti il decorso” (DMT, disease modifying
therapies), cioé terapie che agiscono su uno o piu
dei processi patogenetici fondamentali riducendo il
rischio di ricadute di malattia e/o di progressione
della disabilita neurologica (Figura 32.1).
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La risposta infiammatoria e il sistema immunitario
sono strettamente interconnessi. Linfiammazione
rappresenta una risposta fisiologica complessa a un
danno tissutale o a un’infezione, ed ¢ caratterizzata
da peculiari segni distintivi riconosciuti gia dagli
antichi Romani, quali rossore (rubor), calore (calor),
gonfiore (tumor), dolore (dolor) e perdita di funzio-
ne (functio laesa). 11 sistema immunitario com-
prende cellule e fattori solubili, come anticorpi e
proteine del complemento, che mediano la risposta
infiammatoria. Questi componenti sono in grado
di eliminare gli stimoli infiammatori e di iniziare il
processo di memoria immunologica.

Una normale risposta infiammatoria & rappre-
sentata da un processo acuto che si risolve a segui-
to della rimozione dello stimolo proinfiammatorio.
Patologie che vanno a modificare la risposta in-
fiammatoria e le funzioni del sistema immunitario
possono determinare una risposta aberrante e pro-
lungata nel tempo con progressiva distruzione del
tessuto interessato (infiammazione cronica), sia a
causa di una reazione inappropriata (come nel caso
delle allergie), sia a causa della mancata rimozione
dello stimolo patogeno (es. nei trapianti d’organo o
nelle patologie autoimmuni).

Le strategie farmacologiche sviluppate per contra-
stare questo tipo di patologie si basano sulla ridu-
zione della produzione di mediatori dell’infiamma-
zione, come nel caso dei farmaci antinfiammatori
non steroidei (Capitolo 38) e sulla regolazione del-
le funzioni delle cellule del sistema immunitario,
come i farmaci immunomodulatori o quelli immu-
nosoppressori (Capitolo 50).

37.1 | Immunita

Il sistema immunitario ¢ il sistema deputato alla
difesa del nostro organismo dagli agenti lesivi. Le
componenti del sistema immunitario si distinguo-
no in immunita innata (o immunita naturale o
immunita aspecifica) e immunita specifica (o im-
munita acquisita). Le due tipologie di immunita si
distinguono per specificita, memoria immunitaria
e componenti (Tabella 37.1).

Specificita E la capacita di riconoscere determi-
nate porzioni di un antigene, dette epitopi o deter-
minanti. Le componenti dell’immunita innata non
sono dirette verso specifici determinanti antigenici.
Al contrario, le componenti dell immunita specifi-
ca sono rivolte specificatamente verso determinati
epitopi per cui sono state selezionate (sensibilizzate).

Memoria immunitaria  E la capacita del sistema im-
munitario di potenziare la risposta durante succes-
sive esposizioni allo stesso antigene. Le componenti
dell’immunita innata non sono in grado di svilup-
pare una memoria immunitaria.

Tabella 37.1 Caratteristiche di immunita innata e immunita specifica.

Caratteristiche Immunita innata

Immunita specifica

Specificita Riconoscimento aspecifico degli Risposta specifica verso determinanti
antigeni antigenici

Capacita di sviluppare memoria No Si

Risposta a contatti successivi Immutata Piu efficace

Cellule

Neutrofili, macrofagi, cellule natural

Linfociti B e linfociti T

killer, cellule dendritiche, mastociti,
eosinofili, basofili, cellule endoteliali

Proteine plasmatiche

Sistema del complemento, recettori

Anticorpi
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Risposta a esposizioni successive Le componenti
dell’immunita specifica potenziano la loro rispo-
sta a mano a mano che vengono a contatto con lo
stesso antigene, rispondendo in maniera pili rapida
e potente durante le esposizioni successive, grazie
proprio alla loro capacita di sviluppare una memo-
ria immunitaria.

Componenti Immunita innata e immunita speci-
fica sono caratterizzate da ben definite componenti
e cellule, che verranno trattate nei paragrafi 37.1.1
e37.1.2.

Non reattivita ad antigeni self Sia le cellule dell’im-
munita innata sia quelle dell’immunita specifi-
ca non si attivano in presenza di antigeni propri
dell’individuo (antigeni self). Questa capacita di
non reagire al self viene definita tolleranza im-
munitaria. Difetti nei meccanismi che selezionano
negativamente le cellule del nostro sistema immu-
nitario, che hanno perso la capacita di non reagire
agli antigeni self, possono indurre lo sviluppo di
patologie autoimmuni.

37.1.1 Cellule e componenti
dell’immunita innata

L'immunita innata € la prima immunita che inter-
viene a protezione del nostro organismo. Le difese
che appartengono all’immunita innata sono presen-
ti da subito e non necessitano di essere attivate o
di un precedente contatto con ’antigene per poter
agire.

Recettori del’immunita innata

I recettori dell’immunita innata permettono il ri-
conoscimento sia di componenti molecolari pro-
dotte dai microrganismi (profili molecolari asso-
ciati ai patogeni, PAMP), sia di molecole endogene
rilasciate o prodotte da cellule danneggiate (pro-
fili molecolari associati al danno, DAMP). PAMP
e DAMP vengono riconosciuti grazie all’utilizzo
di recettori, che possono essere sia proteine cir-
colanti (proteine solubili, recettori plasmatici in
grado di identificare gli antigeni extracellulari),
sia molecole transmembrana (espresse da speci-
fiche cellule del nostro organismo), sia recettori
citosolici. I recettori cellulari sono presenti prin-
cipalmente sulle cellule epiteliali, dendritiche e
sui fagociti (neutrofili e macrofagi). Il recettore
dell’immunita innata pit conosciuto ¢ il TLR
(toll like receptor), appartenente una famiglia di
recettori presenti sulla membrana plasmatica e
su quella degli endosomi. Questi recettori per-
mettono il riconoscimento di alcune componenti
caratteristiche di diverse classi di microrganismi,

come il lipopolisaccaride di membrana (LPS, lipo-
polisaccaride: componente della parete dei batteri
Gram negativi), la flagellina (proteina dei flagelli
di alcuni batteri) e 'RNA a doppia elica (tipico del
genoma di alcuni virus).

Un esempio di recettori citosolici & rappresentato
dai recettori NOD-like. Tali proteine sono in grado
di riconoscere DAMP e PAMP presenti a livello ci-
toplasmatico.

Barriere epiteliali e fisiche

La prima linea di difesa del nostro organismo con-
tro gli antigeni esterni (virus, batteri, parassiti,
allergeni) ¢ costituita dalle barriere fisiologiche.
Basti pensare alla cute (o tegumento), alle mucose
degli organi interni, al pH gastrico, ma anche alle
componenti chimiche della saliva e delle lacrime.
La cute e le mucose sono ricoperte, per esempio, di
cellule epiteliali che bloccano I'ingresso dei patoge-
ni all’interno del nostro organismo. La presenza di
ciglia a livello bronchiale o la peristalsi intestinale
costituiscono anch’esse un sistema di difesa del no-
stro organismo e potenziano la capacita di impedire
I'ingresso di microrganismi all’interno del nostro
organismo.

Sistema del complemento

Il sistema del complemento (o “cascata del comple-
mento”) & composto da circa 20 proteine plasma-
tiche, le cui principali sono numerate da C1 a C9.
Queste proteine si ritrovano in circolo in forma
inattiva e necessitano di essere attivate per poter
svolgere la loro funzione.

Il sistema del complemento puo essere attivato
mediante tre vie (Figura 37.1), che convergono tutte
a livello dell’attivazione di una C3 a opera di una
C3 convertasi:

1. via classica;
2. via delle lectine;
3. via alternativa.

Vie di attivazione Funzione del complemento

Proinfiammatoria
(C3a, C4a, C5a)

Via classica

) .

Opsonizzazione
(C3hb)

) . Lisi
Via alternativa (MAC)

Figura 37.1 Vie di attivazione e funzioni del complemento.
Abbreviazone: MAC, complesso di attacco alla membrana.

Via delle lectine
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47.1

Breve storia dei farmaci
antivirali

Lo sviluppo dei farmaci antivirali & stato aiutato dal
miglioramento delle tecniche di design farmacologi-
co implementate negli ultimi decenni, le quali han-
no permesso di aumentare la specificita dei tratta-
menti senza interferire eccessivamente con lattivita
della cellula eucariote nella quale il virus prolifera.
Il primo passo, valso il premio Nobel per Elion e Hi-
tchings nel 1988, ¢ stato lo sviluppo dell’analogo nu-
cleosidico chiamato aciclovir. Un maggiore impulso
nella ricerca farmacologica antivirale si ¢ avuto nella
seconda meta degli anni ’80, con il diffondersi del
virus del’HIV. Questo fenomeno di per sé negativo
ha portato al riaccendersi della ricerca infettivologi-
ca in tutti i suoi campi, per via delle infezioni oppor-
tunistiche che si sviluppano in soggetti con AIDS.
Ormai sono in commercio molti farmaci in grado
di arginare il progredire dell’infezione e negli ultimi
anni il focus si sta spostando sulla prevenzione di
possibili epidemie virali emergenti e sul controllo
della patologia epatica causata da HCV.

Gli studi preclinici e clinici di nuovi agenti an-
tinfettivi sono in continuo fermento anche in questi
anni, visto il diffondersi di nuove epidemie virali fa-
cilitate dalla globalizzazione, qualila SARS, I'aviaria
e il piu recente isolamento di nuovi ceppi di coro-
navirus e virus influenzali. Non sono da sottovalu-
tare anche le continue tensioni generate da possibili
rischi di utilizzo di agenti virali come possibili armi
bioterroristiche, con possibili effetti devastanti, se
non controllati adeguatamente nel loro utilizzo a
livello laboratoristico. Lentusiasmo portato dalle
scoperte in campo genetico-molecolare fa ben spe-
rare per il futuro di questa classe di farmaci, anche
se l'evoluzione costante e rapida dei virus costituisce
per i ricercatori una sfida tutt’altro che conclusa.

47.2 | Caratteristiche del virus:

ciclo e bersagli molecolari

Per trattare piu estesamente le terapie antivirali ora
utilizzate in clinica, bisogna prima avere una cono-
scenza di base di cosa sia un virus e come sia la sua
costituzione biologico-molecolare.

I virus sono microrganismi che usano le loro
piccole risorse contenute nel patrimonio genetico a
base di DNA o RNA a singolo o doppio filamento
per riprodursi, facendo leva sulle ben pit1 grandi ri-
sorse delle cellule che li ospitano. Esistono infatti
virus che infettano batteri, piante e funghi, oltre a
quelli che hanno come bersaglio prediletto il regno
animale.

Per poter entrare nella cellula sono dotati di
un involucro esterno associato a glicoproteine
interagenti coi loro rispettivi recettori cellulari.
Alcuni non hanno 'involucro lipidico derivato
dalla cellula ospite, ma si diffondono diretta-
mente protetti dal solo capside: una struttura
ben organizzata di natura proteica che protegge
le preziose informazioni interne del virus. Una
volta infettato il loro bersaglio, i virus rilasciano
il contenuto interno, che solitamente compren-
de proteine necessarie per la replicazione, quali
polimerasi, elicasi e attivatori della trascrizio-
ne. L'obiettivo del virus, una volta entrato nella
cellula bersaglio, & quello di utilizzare le risor-
se energetiche dell’ospite per poter proliferare e
diffondere in cellule adiacenti. Per fare questo &
necessario che il virus si “ricomponga” nelle sue
componenti, richiudendo il materiale genetico e
le proteine indispensabili all’interno dell’involu-
cro capsidico.

Tutti i passaggi del ciclo d’infezione virale sono
potenziali bersagli farmacologici (Tabella 47.1 e
Figura 47.1).

Trattare dettagliatamente tutti i virus patogeni
per 'uvomo non & compito di questo libro; percio
per semplificare 'argomento considereremo sol-
tanto i virus per i quali si hanno farmaci di cor-
rente utilizzo clinico o le migliori molecole speri-
mentali che potrebbero entrare in commercio nei
prossimi anni.
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Tabella 47.1 Fasi del ciclo virale e classi di farmaci a esse correlate.

Fase del ciclo virale Classe di farmaci inibitori
Ingresso cellulare -

Attacco alle membrane Recettori decoy solubili, anticorpi anti-recettore, inibitori della fusione
Penetrazione -

Uncoating virale Stabilizzanti del capside, inibitori dei canali ionici

Rilascio del genoma virale -

Trascrizione del genoma virale Inibitori di DNA polimerasi, RNA polimerasi o della trascrittasi inversa
Trascrizione del’mRNA virale Inibitori delle trascrittasi, elicasi, primasi e integrasi

Replicazione -

Trasduzione di proteine virali Interferoni, oligonucleotidi antisenso e ribozimi

Proteine regolatorie precoci Inibitori delle proteine regolatorie

Proteine regolatorie tardive -

Modificazioni post-traduzionali -

Taglio proteolitico Inibitori delle proteasi
Miristilazione, glicosilazione -
Assemblaggio dei virioni Interferoni, inibitori delle proteine di assemblaggio
Rilascio Inibitori della neuraminidasi, anticorpi antivirali, linfociti citotossici
Lisi cellulare -
o Inibitori dell’ingresso

virale (HIV)
{ > Amantidina

mantidina (A)

Ingresso nella cellula

Legame al recettore
Docosanolo (H)

{%\/% Perdita del rivestimento

N\,
Sintesi dell’acido nucleico \J

Integrazione (retrovirus)
Trascrizione, sintesi delle proteine virali

Analoghi dei nucleosidi
(H, HBY, HIV)

Analoghi dei nucleotidi
(HCV, HBV, HIV)

Analoghi della retrotrascrittasi
non-nucleosidici (HIV)

Oligonucleotidi antisenso (CMV)
Inibitori dell’integrasi (HIV)

o O
QV=_
N =

Assemblaggio

6
69 ©

Figura 47.1 Possibili siti d’azione dei farmaci antivirali. Abbreviazioni: A, influenza A; CMV, citomegalovirus; H, herpes
virus; HBYV, virus dell’epatite B; HCV, virus dell’epatite C; I, influenza A o B.
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48.1 | Storia e principi generali

La chemioterapia ¢ la branca della farmacologia che

studia e cerca di sviluppare farmaci con capacita di

agire in modalita selettiva su diverse patologie in-

fettive e tumorali.

In particolare ¢ quell’insieme dottrinale e me-
todologico volto alla ricerca di sostanze chimiche
artificiali e naturali dotate di tossicita selettiva nei
confronti di eucarioti o procarioti responsabili di
infezioni, infestazioni, neoplasie o disordini im-
munologici. In dettaglio la chemioterapia si sud-
divide in:

« chemioterapia antimicrobica: studia i farmaci
aventi come bersaglio microrganismi patogeni o
cellule da essi infettate (es. antibiotici, antivirali);

» chemioterapia antineoplastica: si occupa di svi-
luppare farmaci aventi come bersaglio farmaco-
logico le cellule neoplastiche.

Un tumore indica una massa di tessuto che cresce
in eccesso e in modo scoordinato rispetto ai tessuti
normali.

I tumori vengono spesso classificati in base a di-
verse caratteristiche:

 secondo il tipo istologico originario delle cellule
proliferanti: principalmente in tumori epiteliali,
mesenchimali, delle cellule del sangue o del tes-
suto nervoso;

» secondo l'aggressivita e il decorso clinico previ-
sto: in tumori benigni (non cancerosi) e tumori
maligni (cancerosi, o cancro);

« secondo la stadiazione tumorale, o classificazio-
ne TNM, per quanto riguarda i tumori maligni.

La classificazione TNM (dall’inglese: Tumor - No-
des — Metastasis) € un metodo standardizzato tra-
mite il quale & possibile definire le caratteristiche
di una patologia cancerosa. La classificazione TNM

non deve esser confusa con il grado del tumore che,
invece, indica il grado di differenziazione cellulare,
cio¢ quanto le cellule e il tessuto tumorale risultano
alterati rispetto a una condizione sana.

La classificazione TNM valuta tre paramenti fon-
damentali, definiti dalle stesse lettere che ne com-
pongono il nome, che sono i parametri anatomici:

« T: dimensione del tumore solido primario e gra-
do d’infiltrazione nei tessuti circostanti. Questo
parametro misura la grandezza del tumore e puo
andare da 0, tumore non presente, a 1 per i tu-
mori pil piccoli, fino a 4 per quelli pit grandi
(TO, T1, T2, T3 e T4). TX indica che non é stato
possibile effettuare la misurazione.

o N:assenza o presenza di metastasi o coinvolgi-
mento dei linfonodi regionali. Le cellule tumo-
rali possono migrare attraverso il sistema di dre-
naggio linfatico che circonda la sede primaria del
cancro e infiltrare il linfonodo, tendenzialmente
quello pit vicino alla massa primaria, detto lin-
fonodo sentinella. Se N & paria 0, allora non c’¢
stata alcuna infiltrazione; viceversa, maggiore &
il numero associato alla lettera N, maggiore sara
il numero di linfonodi regionali coinvolti (es. N1,
N2); NX indica che non é stato possibile valutare
il coinvolgimento linfonodale.

o M: assenza o presenza di metastasi lontane dal-
la sede del tumore primario. Se pari a 0, non ci
sono metastasi in altre sedi; viceversa 1 indica la
presenza di metastasi. MX indica che non ¢ stato
possibile effettuare la valutazione.

Una volta che questi parametri sono stati delineati,
¢ possibile raggrupparli in un sistema di classifica-
zione generale che utilizza numeri romani (I-IV),
per cui un numero maggiore rispecchia una gravita
crescente della malattia. Questo sistema & utilizzato
per raggruppare pazienti che presentano una pro-
gnosi simile. In particolare:

« stadio 0: indica la presenza di un carcinoma che
non ha infiltrato i tessuti circostanti, ma che puo
evolvere in cancro. Le probabilita di guarigione
in questo caso si avvicinano al 100%;

o stadio I: & gia indice di presenza di cancro, soli-
tamente localizzato solo nell’organo di origine;
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« stadio II: prevede un maggiore coinvolgimento
dei linfonodi regionali, ma assieme allo stadio I
ha solitamente una prognosi favorevole;

« stadio III: ¢ associato a un coinvolgimento sem-
pre pitt ampio dei linfonodi regionali, dunque la
prognosi ¢ incerta;

« stadio IV: prevede la presenza di metastasi in siti
lontani dall’'originario ed & considerato uno sta-
dio di malattia avanzato. Per questo, la prognosi
¢ spesso sfavorevole e la terapia non puo essere
curativa ma palliativa, cioé volta ad aumentare
l’aspettativa di vita del paziente e tutelarne la
qualita della vita.

Pertanto, per esempio, un tumore TINOMO ha una
prognosi significativamente migliore di un tumo-
re T3AN3M1. Questo sistema di stadiazione TNM
¢ applicabile a una grande varieta di neoplasie che
presentano masse tumorali solide, esclusi dunque
linfomi, mielomi, tumori ematologici e casi pedia-
trici particolari.

I1 grado di aggressivita del tumore, o grado di
differenziazione cellulare della neoplasia (grading),
¢ indicato con G e va da 1 a 4. Il grado 1 (GI, tu-
more ben differenziato) si riferisce a neoplasie con
cellule tumorali che hanno, all’esame microscopi-
co, aspetto lievemente differente rispetto alle cellule
normali dello stesso tessuto. Il grado 2 (G2, tumore
moderatamente differenziato) é quello intermedio,
mentre il grado 3 (G3, tumore scarsamente diffe-
renziato) si riferisce a cellule tumorali con aspetto
altamente difforme da quelle dello stesso tessuto
normale; infine, il grado 4 (G4, indifferenziato) si
riferisce a cellule che hanno perso totalmente le ca-
ratteristiche del tessuto d’origine (anaplasia).

In base al comportamento biologico i tumori si
possono classificare (Tabella 48.1) in:

o tumori benigni: sono costituiti da cellule che,
pur moltiplicandosi, mantengono in parte le loro
caratteristiche morfologiche e funzionali. Hanno

Tabella 48.1 Caratteristiche dei tumori benigni e maligni.

uno sviluppo “espansivo”, perché le cellule beni-
gne crescono formando una massa che compri-
me i tessuti vicini, ma senza distruggerli. Alcuni
esempi sono il nevo, il fibroma e il polipo;

o tumori maligni: sono costituiti da cellule che
crescono e si dividono senza controllo e non
rispettano pil le loro funzioni originali; esse
appaiono morfologicamente e funzionalmente
diverse dalle corrispondenti normali, per questo
si definiscono tumori indifferenziati. I tessuti
vicini vengono invariabilmente infiltrati e di-
strutti dalle cellule tumorali che si sostituiscono
a quelle normali, fenomeno questo caratteristi-
co della malignita e noto col termine invasivita
neoplastica. Sono esempi di tumore maligno gli
adenocarcinomi, il melanoma e il fibrosarcoma.

Latipia morfologica, che ¢ tanto maggiore quanto
pit indifferenziato ¢ il tumore, si manifesta con
mancanza di uniformita nella forma e nelle dimen-
sioni delle cellule (polimorfismo) e degli organi cel-
lulari, in particolare del nucleo, che ¢ frequentemen-
te ipercromico e in fase mitotica. I tessuti vicini al
tumore maligno vengono invariabilmente infiltrati
e distrutti dalle cellule tumorali che si sostituiscono
a quelle normali, fenomeno caratteristico della ma-
lignita e noto col termine di invasivita neoplastica.

48.1.1 Cenni storici

Le prime descrizioni del cancro risalgono al
400 a.C., ai papiri di Ebers e di Smith, nei quali
sono descritti consigli su incisioni, medicamen-
ti, trattamenti magici, ma anche chirurgici per il
trattamento di tumori. Poco dopo, nel 377 a.C., il
termine “carcinoma”, derivato dal greco karkinos
(granchio), fu usato per la prima volta da Ippo-
crate.

Sara solo nel IT secolo d.C. che i medici dell’epoca
romana identificheranno i vari tipi di tumore, tra i
quali Galeno di Pergamo (129-200 d.C.) introdusse

Tumori benigni Tumori maligni

Caratteristiche strutturali

del tessuto di origine

Tumore localizzato: il tessuto neoplastico
presenta cellule simili a quelle del tessuto
di origine; conserva in gran parte le
caratteristiche morfologiche e funzionali

Tumore diffuso: il tessuto neoplastico
presenta cellule molto diverse da

quelle del tessuto di origine, perde ogni
caratteristica morfologica e funzionale del
tessuto di origine

Crescita Lenta, espansiva: il tumore cresce Veloce, infiltrativa: il tumore non ha confini
lentamente, si espande comprimendo i ben determinati, cresce progressivamente
tessuti ma non si infiltra, & ben delimitato di volume, si infiltra nei tessuti e nei vasi

circostanti

Metastasi No Frequente

Recidive Poco probabili, se operati in modo Molto probabili, anche dopo intervento e/o

radicale

chemioterapia
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58.1 | Introduzione

Mantenere un buono stato di salute & oggi una prio-
rita; solo un corretto stile di vita e una dieta equili-
brata possono contribuire a ridurre il rischio di in-
sorgenza di malattie. Gli integratori alimentari sono
un valido ausilio nel migliorare la qualita della vita e
supportare il benessere delle persone, se assunti cor-
rettamente, e rappresentano anche un approccio per
contenere i costi legati alla gestione delle malattie
croniche correlate soprattutto all’invecchiamento.
Secondo il Centro Studi Integratori & Salute, che &
parte di Unione Italiana Food, nell’ultimo decen-
nio il valore del mercato degli integratori alimenta-
ri generati dal canale farmacia ¢ quasi raddoppiato,
superando nel 2021 i tre miliardi di euro, confer-
mando che esso rappresenta oltre i tre quarti del va-
lore totale del mercato di questi prodotti. Nei primi
sette mesi del 2022 ¢ stato registrato un ulteriore
incremento, superiore all’8%, che ¢ stato stimato da
Area Studi Mediobanca come crescita annuale fino
al 2027; I'Ttalia detiene oltre un quarto del mercato
degli integratori in Europa. Il consumatore troppo
spesso in passato ha assunto integratori senza con-
sapevolezza, non conoscendo esattamente cio di cui
necessitava e non essendo neanche correttamente
informato riguardo a eventuali interazioni con la te-
rapia farmacologica in atto; oggi, fortunatamente, la
situazione sembra migliorata: chi acquista integra-
tori & sempre piu attento ai consigli e alle indicazioni
forniti da esperti del settore, come evidente dal fatto
che il 45% delle persone si rivolge al farmacista e il
36% al medico di medicina territoriale o specialista.

I prodotti oggi in commercio sono moltissimi e
laloro qualita e sicurezza di impiego viene garantita
da Integratori & Salute, associazione nata dalla fu-
sione di FederSalus e Integratori Italia a inizio 2022,
con lo scopo di supportare le aziende del settore,

tutelando al tempo stesso la salute del consumato-
re. Infatti, I'associazione ha promosso 'adozione di
linee guida per I’intera filiera produttiva, dalla pro-
gettazione di un integratore alla sua fabbricazione
e controllo, alla commercializzazione del prodotto
finito, promuovendo il documento Buone pratiche
di fabbricazione nella produzione di integratori
alimentari, prassi di riferimento UNI, ricordando
sempre che gli integratori non possono avere le stes-
se prassi di produzione del farmaco.

58.2 | Normativa europea in materia

di integratori

Secondo la direttiva 2002/46/CE del 10 giugno 2002,
art. 2, un integratore alimentare, o supplemento, o
complemento alimentare, & “un prodotto alimentare
destinato a integrare la normale dieta che costituisce
una fonte concentrata di sostanze nutritive o di altre
sostanze aventi un effetto nutritivo o fisiologico, in
particolare ma non in via esclusiva amminoacidi,
acidi grassi essenziali, fibre ed estratti di origine ve-
getale, sia monocomposti sia pluricomposti, in forme
predosate”. La direttiva 2002/46/CE (recepita in Ita-
lia con il Decreto legislativo 169/2004), pur avendo
come scopo il riavvicinamento e 'armonizzazione
delle legislazioni in materia degli Stati membri, in
realta non contempla 'intero panorama del settore
perché stabilisce solo norme specifiche per 'utilizzo
di sali minerali e vitamine nella formulazione di in-
tegratori. Tale direttiva doveva costituire un punto
di partenza per poi definire, in un secondo momen-
to, norme specifiche riguardanti I'uso di altri nu-
trienti e sostanze aventi effetto nutritivo fisiologico
quali ingredienti di un integratore.

Gli integratori vengono commercializzati in for-
me di dosaggio che prevedono il consumo di quan-
titativi unitari piccoli, quali compresse, capsule,
bustine (quindi polveri), fiale, flacoidi e flaconi con-
tagocce (contenenti liquidi o liquido pil polvere da
ricostituire al momento dell’uso) e pit1 recentemente
anche gel sublinguali. Altra fondamentale caratte-
ristica & quella che li identifica come prodotti desti-
nati all’intera popolazione, che quindi non devono
rispondere a esigenze nutrizionali o fisiologiche di
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una particolare fascia di soggetti. Inoltre, a essi non
puo essere attribuita alcuna proprieta curativa o di
prevenzione di malattie e non puo essere trasmes-
so alcun messaggio che sottintenda che una dieta
equilibrata e variata non puo far fronte all’apporto
di quantita sufficienti di sostanze nutritive.

La produzione e il confezionamento degli inte-
gratori possono avvenire solo in stabilimenti (che
non possono essere gli stessi della produzione di
farmaci) precedentemente autorizzati dalle Regioni,
dopo verifica dei requisiti previsti dalla normativa
alimentare vigente e della disponibilita di un labo-
ratorio accreditato per il controllo dei prodotti fini-
ti. I Ministero della Salute puo effettuare ispezioni
in qualunque momento e sospendere o revocare
l’autorizzazione qualora vengano meno i requisiti
richiesti. Sul portale del Ministero sono aggiornati
periodicamente gli elenchi delle aziende autorizza-
te. Occorre inoltre che vengano messe in atto pro-
cedure di controllo sulle condizioni operative dello
stabilimento, come le buone pratiche di fabbrica-
zione e le buone pratiche igieniche, e che vengano
adottate opportune procedure di sicurezza durante
la produzione dell’integratore, basate sul sistema
HACCP.

58.2.1 Etichettatura, immissione
in commercio e pubblicita

Letichetta degli integratori alimentari riveste gran-
de importanza in quanto deve fornire tutte le infor-
mazioni necessarie affinché il consumatore possa
fare una scelta ponderata. Secondo la normativa
europea in vigore, oltre alla categoria o indicazione
relativa alla natura della sostanza (nutritiva o altra
sostanza) che caratterizza I'integratore, deve sempre
essere riportata la dose raccomandata di assunzione
giornaliera unitamente all’avvertenza di non ecce-
dere tale dose. Inoltre, deve sempre essere indicato
che I'uso dell’integratore non ¢ da intendersi come
sostituto di una dieta variata e occorre sempre sot-
tolineare che le indicazioni non devono far pensare
che il consumo del prodotto sia privo di rischi o di
effetti indesiderati (questo nel caso degli integratori
a effetto nutritivo fisiologico e soprattutto di quelli
a base erboristica). Infine, deve sempre comparire
che il prodotto deve essere tenuto fuori dalla portata
dei bambini di eta inferiore ai 3 anni ed eventuali
precauzioni d’uso per le donne in gravidanza e al-
lattamento e, qualora sussistano, precauzioni d’uso
in concomitanza con terapie farmacologiche. Gli
ingredienti devono essere tutti riportati in ordine
decrescente in termini di quantita.

Limmissione in commercio avviene attraverso
la procedura di notifica che di fatto garantisce che
il prodotto sia sicuro per il consumatore in quan-
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to conforme alla normativa in vigore e che ci sia
la corretta informazione riguardo al suo utilizzo.
Tale procedura, ai sensi dell’art. 10 della direttiva
2002/46/CE, consiste nell’invio elettronico (dal 2
luglio 2018) prima dell’immissione in commercio
della copia dell’etichetta alle Autorita competenti,
quindi, in Italia, al Ministero della Salute. Se emer-
gono rilievi da parte delle Autorita in merito, per
esempio, ai metodi di analisi utilizzati per attestare
la purezza degli ingredienti, oppure all’adeguatez-
za della dose consigliata o anche al razionale alla
base della formulazione del prodotto e quindi sui
componenti, entro 90 giorni dalla data di notifica
possono essere chieste documentazioni aggiuntive
o apporto di modifiche. In tal caso, I’azienda, nella
persona del’OSA (Operatore del Settore Alimenta-
re) responsabile della commercializzazione, entro
30 giorni dalla comunicazione deve apportare le
modifiche richieste. Al contrario, in caso di silen-
zio-assenso conseguente alla notifica elettronica,
condizione che si verifica quando viene valutata
positivamente la notifica, il prodotto viene inserito
nel registro degli integratori consultabile sul sito del
Ministero della Salute. La notifica elettronica deve
essere fatta per ogni integratore utilizzando il siste-
ma “Alimenti soggetti a notifica”.

In materia di pubblicita, questa non deve essere
ingannevole e non deve dare adito anche solo alla
possibilita che I'integratore possa prevenire o cura-
re patologie. Esistono poi divieti specifici per alcune
categorie di integratori che saranno considerati di
seguito. Inoltre, non ¢ consentito citare la procedura
di notifica e a essa non si puo fare riferimento ne-
anche in etichetta.

58.2.2 Indicazioni nutrizionali
e sulla salute

Le aziende produttrici possono riportare in etichet-
ta dell’integratore o su qualunque tipo di materia-
le pubblicitario indicazioni riguardanti proprieta
nutrizionali o effetti sulla salute solo se preventi-
vamente autorizzate a livello europeo in ottempe-
ranza al regolamento “Claims” (Indicazioni) (CE)
1924/2006. Questo regolamento, che armonizza le
disposizioni degli Stati membri, & nato per assicura-
re al consumatore indicazioni comprensibili (frasi,
simboli, immagini o qualunque tipo di rappresenta-
zione figurativa), veritiere e affidabili che lo tutelino
nella scelta di un qualunque prodotto alimentare,
inclusi gli integratori, e che in nessun modo pos-
sano mettere in dubbio 'adeguatezza dell’apporto
nutrizionale derivante dalla dieta. Le indicazioni si
possono classificare in nutrizionali e salutistiche.
Le indicazioni nutrizionali affermano, suggeri-
scono o sottintendono che I’alimento ha particolari
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Ampiamente aggiornata e integrata, la seconda
edizione di Farmacologia, a cura di Stefano Govoni
et al, mantiene le caratteristiche fondative che
hanno caratterizzato l'edizione precedente.

| tratti salienti dellopera sono:

« laderenza ai programmi di studio dei corsi di
Farmacologia, assicurata da una compagine
autoriale costituita da docenti provenienti
da una ventina di sedi universitarie;

« la capacita difar emergere la relazione tra
farmacologia, salute e sistema sanitario,
con le intricate implicazioni che ne derivano
(farmacoeconomia, farmacosorveglianza,
farmaci generici e biosimilari, medicinali
da banco);

 ilrisalto dato ad argomenti di carattere
generale imprescindibili nella concezione
moderna di medicina preventiva, curativa
e di precisione, un ambito nel quale la
farmacologia gioca un ruolo cruciale
(basti pensare, per esempio, alla systems
pharmacology o alla farmacogenetica);

e unattenzione particolare allo sviluppo di nuovi
farmaci e di farmaci biotecnologici;

« unapproccio multifocale agli argomenti, che
contribuisce a restituire un quadro completo
dell'informazione.

L'opera & organizzata in 61 capitoli raccoltiin 17
sezioni; le prime due sono di carattere generale,
mentre le altre affrontano argomenti specialistici
secondo la classica ripartizione per patologie

e sistemi. Chiudono il libro alcuni capitoli dedicati
a temi particolari, quali i farmaci in ambito
oculistico, dermatologico, e alla farmacologia

di un centro antiveleni.

Al testo si affiancano importanti risorse digitali:
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