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Aspartame e tumori nei ratti, ma nell'uomo?

Uno studio nei ratti docu-
menter ebbe un aumento dose-
correlato di linfomi e leuce-
mie nel ratti femmine trattate
per tutta la vita con asparta-
me.

Sono stati studiati ratti strati-
ficati in sei gruppi cui sono
state somministrate varie dosi
crescenti di aspartame dall'eta
di 8 settimane fino all'eta
della morte spontanea degli
animali pit un gruppo di con-
trollo. La mortalita degli ani-
mali non é risultata influenza-
ta dalla somministrazione
dell'aspartame. Solo negli
animali di sesso femminile s
e assistito ad un aumento
statisticamente significativo
di linfomi eleucemie, che gli
Autori definiscono dose-
correlato (p<0,05), rispetto a

Efficaci i programmi

L'istituto Superiore di Sanita
ha realizzato uno studio i cui
risultati evidenziano I'effica-
ciadei programmi per la
disassuefazione dal fumo
erogati in ambito pubblico.

L'ISS havalutato I'efficacia
dei trattamenti di dissuefazio-
ne dal fumo effettuati nei
centri antifumo del Servizio
Sanitario Nazionale. Latera-
pia sostitutiva con nicotina
insieme aquelladi gruppo &
la strategia vincente. Chi in-
traprende questa terapiain
oltreil 60% dei cas riesce a
smettere definitivamente do-
po 6 mesi. Sono risultati ab-
bastanza efficaci tutti i tratta-
menti osservati, soprattutto se
protratti per almeno 6 mesi.

guanto osservato nel gruppo
di controllo. L'effetto é stato
osservato anche alla dose di
20 mg/kg di peso corporeo,
una dose inferiore a quella
ammessa per |'uomo dalla
normativa vigente (50-40 mg/
kg di peso corporeo). || man-
tello degli animali esposti ad
aspartame, specie ale dos
maggiori, ha assunto un colo-
rito giallastro che gli Autori
hanno ricondotto ad effetto
simile riscontrato in ratti e-
sposti al'assunzione di for-
maldeide nell'acqua da bere.
Da notare che |'esposizione
dei ratti all'aspartame ha
comportato una differenza
significativa nella quantita di
cibo assunto nei vari gruppi,
ma non una differenza nel
peso degli animali. Gli Autori
ipotizzano che I'aspartame

nella metabolizzazione pro-
duca metanolo che a suavolta
viene trasformato, sia nell'uo-
mo che nel ratto, in formal-
deide e pai in acido formi-
co.Gli Autori in precedenti
lavori avrebbero inoltre di-
mostrato che la somministra-
zione di formaldeide ai ratti &
associata con un aumento di
incidenza di linfomi e leuce-
mie. Dato che, secondo alcu-
ni Autori I'evidenziazione di
un effetto carcinogenetico nel
ratto, sarebbe predittivo di un
effetto simile anche nell'uo-
mo, gli Autori richiedono una
rivalutazione dei livelli con-
sentiti di assunzione dell'a-
spartame nei cibi e vivande
specie se destinati ai bambi-
ni.l risultati dell'esperimento
sono stati comunicati al mini-
stero della Salute (pag. 4)

per smettere di fumare della sanita pubblica

Lo studio, condotto dall'l sti-
tuto Superiore di Sanitain
collaborazione con il Diparti-
mento di Epidemiologia ASL
RM E, in 41 centri antifumo
spars sull'intera penisola, € il
primo ad aver misurato |'effi-
caciadei trattamenti utilizzati
per smettere di fumare. Per
guest'indagine sono stati ar-
ruolati oltre duemila fumatori
trai centri antifumo che ope-
rano su tutto il territorio na-
zionale riuscendo cosi a dise-
gnare una mappa dei tipi di
interventi e dellaloro effica-
ciaverificataadistanzadi tre,
sei e 12 mesi. Dopo tre mesi
dallavisitaal centro, i ricer-
catori sono riusciti a contatta-
re'84% dei pazienti (1736 su
2059) eil 45% di loro ha

riferito di aver smesso di fu-
mare. Al follow-up a sei me-
si, € stato possibile ricontatta-
re 1362 persone, pari a 66%
della popolazione che haini-
Ziato un percorso terapeutico:
la proporzione di persone che
riferisce di aver smesso di
fumare e pari a 39%. Gli
astinenti a12 mesi sono inve-
ceil 40% tra coloro che sono
stati ricontattati (il 47%).
Nello specifico, queste sono
state le percentuali di succes-
SO Osservate per ciascuna
tipologia di trattamento:

- nicotina e terapiadi gruppo:
64.7% (atre mesi); 61.8% (a
sei mesi); 52.6% (a 12 mes) -
nicotina e counselling: 42.4%
(atre mesi); 38% (asei me-
§i); 43.7% (a 12 mesi) (pag.4)
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Amiodarone e sotalolo in fibrillazione atriale

Amiodarone e sotalolo sono egualmente
efficaci nella conversione a ritmo sinu-
sale nella fibrillazione atriale, ma amio-
darone é superiore nel mantenimento
del ritmo.

Sono stati studiati 665 pazienti in tratta-
mento anticoagulante affetti da fibrilla-
zione atriale persistente. | pazienti sono
stati randomizzati al trattamento con
amiodarone (267), sotalolo (261), o pla-
cebo (137) e monitorizzati dal a4,5
anni. L'end-point primario erail tempo
in ritmo sinusale fino alla primarecidiva
di fibrillazione atriale determinata trami-
te monitoraggio settimanal e transtelefo-
nico. A quattro settimane la conversione
spontanea s € verificatanel 27.1 percen-
to del gruppo amiodarone, 24.2 percento
di quello sotalolo, e 0.8 percento di
quello placebo. Nei pazienti che non
avevano ottenuto spontaneamente un
ripristino del ritmo sinusale sono stati
sottoposti a cardioversione elettrica. Il
fallimento della cardioversione elettrica
€ stato osservato rispettivamente nel
27.7% del gruppo amiodarone, 26.5%
del gruppo sotalolo e 32.1% del gruppo
placebo. In totale la cardioversione &
stata ottenuta nel 79.8% del gruppo a-
miodarone, nel 79.9% del gruppo sotalo-
lo e nel 68.2% del gruppo placebo. I
tempo mediano primadi unarecidiva di
FA é stato di 487 giorni nel gruppo a
miodarone, 74 giorni nel gruppo sotalo-
lo, e 6 giorni in quello placebo nell'ana-
lis intention to treat. Amiodarone é ri-
sultato superiore a sotalolo (P<0.001) e
al placebo (P<0.001), e sotalolo superio-
real placebo (P<0.001). Nei pazienti
con cardiopatiaischemica, il tempo me-

diano primadi unarecidivadi FA éri-
sultato di 569 giorni con amiodarone e
428 giorni con sotalolo (P=0.53). Il ri-
pristino ed il mantenimento del ritmo
sinusale si & associato ad un significati-
vo miglioramento della qualitadi vitae
dellatolleranza alo sforzo. Non sono
emerse differenze significative per
guanto concerne l'incidenza ed il pattern
di reazioni avverse nei tre gruppi.

Fonte: NEJM 2005; 352:1861-1872

Commento di Luca Puccetti e Renato
Rossi

Laquerelle tracontrollo del ritmo e con-
trollo della frequenza nella FA rimane
un problema controverso nonostante
numerosi trialsin proposito tra cui gli
AFFIRM. Inrealta acuni studi e meta-
nalisi hanno dimostrato che un approc-
ciorivolto al ripristino e a manteni men-
to del ritmo sinusale non € superiore al
solo controllo dellafrequenza[1,2] e
anzi laterapia antiaritmica potrebbe
essere gravata da maggiori effetti colla-
terali. D'altra partein alcuni pazienti la
fibrillazione atriale € poco tollerata e
riuscire aripristinare e mantenereil rit-
mo sinusale pud essere un obiettivo ra-
gionevole. Lo studio in questione propo-
ne una migliore qualitadi vita ed una
migliore tolleranza allo sforzo nei pa-
zZienti riconvertiti aritmo sinusali, tutta-
vianel gruppo placebo non era stata
adottata alcuna strategia per il controllo
della frequenza pertanto nessuna affer-
mazione pud essere formulata sulla base
dei risultati del presente studio in merito
alasuperiorita delle 2 strategie. Quello
che s pud invece affermare € che amio-

darone é risultato superiore rispetto a
sotalolo nel mantenimento del ritmo
dopo conversione e che tale risultato,
non si € associato ad un aumento signifi-
cativo di reazioni avverse, neppureri-
spetto a placebo, fugando i timori circa
gli effetti specie alivello tiroideo e reti-
nico di amiodarone. Néell'interpretare lo
studio SAFE-T bisogna tuttavia conside-
rare anchei possibili effetti avvers dei
farmaci antiaritmici, che nello studio
non si sono registrati, forse a causa della
casisticalimitata. Limiti dello studio
sono la potenza statistica inadeguata ad
evidenziare differenze di mortalitafrai
tre gruppi e la percentuale di drop-out
che andava dal 15% a 20% a seconda
del gruppo esaminato. L 'amiodarone
sembrerebbe quindi il farmaco da prefe-
rire, perlomeno nei soggetti che non
hanno una cardiopatiaischemica. Si
ricorda perd che recentemente la ditta
produttrice del farmaco ha emanato al-
cune avvertenze acui s rimanda3].

Bibliografia:

1. Studio AFFIRM. N Engl J Med 2002;
347:1825

2.de Denus Set a. Arch Intern Med.
2005 Feb 14;165:258-262.
3.Medication Guide. (amiodarone HCI).
December 2004. Wyeth Pharmaceuti-
cals: http://lwww.fda.gov/medwatch/
SAFETY/2005/

ordarone_Med Guide.pdf

La vitamina c ed il raffreddore

La profilassi con vitamina C abbrevia
leggermente la durata del raffreddore,
ma non ne diminuisce |'incidenza.

Sono stati considerati, rivisitando una
precedente revisione sistematica Co-
chrane gli studi sul ruolo dellavitamina
C nel raffreddore comune. In tutti gli
studi considerati la vitamina C, assuntaa
dosi giornaliere a partire da 200 mg,
stata confrontata con un placebo.

Effetto profilattico

Dalla metanalisi di 23 studi, condotti
sulla popolazione generale, la vitamina
C, adosaggi finoa2 g a di, non risulta

associata con una significativa riduzione
dell'incidenza del raffreddore. Solo nei
soggetti esposti a sforzi fisici estremi o
al freddo, I'assunzione di vitamina C &
risultata associata con una riduzione del
50 percento dell'incidenza del raffreddo-
re. La somministrazione preventiva di
vitamina C é risultata associata con una
riduzione lieve, ma significativa della
durata del raffreddore, sianegli adulti,
che nel bambini.

Effetto terapeutico

Dall'esame dei 7 studi riguardanti il ruo-
lo dellavitamina C nel trattamento del
raffreddore negli adulti, &€ emerso che la

vitamina, somministrataai primi sinto-
mi, non si associa ad alcunariduzione
del raffreddore. Tuttaviain uno degli
studi pit ampi trai 7 considerati, lavita-
mina C, somministratail primo giorno
dell'esordio dei sintomi in un'unica dose
di 8 g, é risultata associata con unasi-
gnificativa riduzione della durata del
raffreddore.

Fonte: Plos Medicine 2005; Voal. 2, No.
6 €168 DOI: 10.1371/
journal.pmed.0020168
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Revisioni critiche dellUKPDS

E’ accettato che lo United Kingdom
Diabetes Program Study (UKPDS) (1-2-
3-4) siauno studio di riferimento per la
terapia del diabete tipo 2.

| risultati principali dell’UKPDS mo-
strano che la metforfina &1’ unico farma-
co ipoglicemizzante orale capace di ri-
durre lamortalita, che un controllo stret-
to della pressione arteriosariduce le
complicanze sia micro che macrovacola-
ri e cheil controllo stretto della glicemia
con sulfaniluree e insulina riduce di po-
co le complicanze microvascolari (ma
non quelle macrovascolari, tranne me-
tformina).

Tuttavia, molti autori hanno rilevato che
I'informazione sui risultati dell’ UKPDS
e stata forse fuorviante.

In particolare Shaughnessy e Slawson
(5) hanno analizzato le revisioni sul trat-
tamento del diabete mellito tipo 2 per
valutare come erano stati riportati i ri-
sultati dello studio.

Su 436 revisione pubblicate tra novem-
bre 2000 e maggio 20002, 35 soddisfa-
cevano i criteri di inclusione stabiliti
dagli autori.

Risultati

* Solo 6 revisioni su 35 riportavano che
il controllo stretto dellaglicemia non
aveva alcun effetto sulla mortalita glo-
bale o su quella correlata a diabete.

* Solo 7 citavano che la metformina
riducevala mortalita

» Lamaggioranza delle revisioni (30)
non riportavano chei pazienti diabetici
ipertesi traevano maggior beneficio da
un buon controllo pressorio rispetto ad

un buon controllo glicemico.

* Solo 5 mettevano in luce che i pazienti
diabetici ipertesi avevano maggiori be-
nefici dal controllo pressorio rispetto a
quello glicemico

« Solo7 indicavano I’ equivalenza tra
ACE-inibitori e beta-bloccanti sul con-
trollo pressorio

* Nessunarevisione indicava che sia
I'insulina che le solfaniluree non mo-
stravano risultati benefici nei pazienti
diabetici in sovrappeso

* 13 revisioni raccomandavano come
farmaci di prima scelta sostanze senza
documentazione clinicamente robusta
7 affermavano chei farmaci, ad azione
equivalente sull’emoglobina glicata,
erano intercambiabili

Conclusioni ed implicazioni pratiche
Gli autori concludevano scrivendo chei
risultati della piu importante ricerca sul
diabete tipo 2 erano spesso riportati in
modo incompleto e spesso trasmessi ai
lettori non accuratamente.
Leimplicazioni pratiche sono chei
MMG non devono accontentarsi dei dati
di facciatadei trial, ma devono anche
imparare avalutarli criticamente.
Esisteil rischio che anche dagli studi
clinici controllati si vedasolo cio ches
vuole vedere (6).

Inoltre anche lafiducia nelleriviste e
negli opinion leaders deve essere accor-
data con attenzione.

Bibliografia

1. UK Prospective Diabetes Study
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Fausto Bodini

TAO personalizzata mediante analisi genetica

Polimorfismi genetici del gene che codi-
fical'enzima che metabolizza|'acenocu-
marolo, ossiail citocromo P450 2C9, e
di quello che codificail bersaglio del
farmaco, la vitamina K epossidoredutta-
si, spiegano il 50% dellavariabilita di
rispostainterindividuale alla TAO.

Sono stati studiati 222 volontari sani cui
e stata somministrata una dose singola
di acenocumarolo. Sono state studiate
come effetto farmacodinamico del far-
maco la riduzione dell'attivita del fattore
VIl elevariazioni dell'INR e |'assetto
dei polimorfismi genetici dei geni che
codificano I'enzima che metabolizza
I'acenocumarolo, ossiail citocromo P45-
0 2C9 edi quello che codifica per il ber-
saglio del farmaco, lavitaminaK epos-

sidoreduttasi . Pochi polimorfismi sono
associati con una variabilitainterindivi-
duale che raggiunge il 50% dell'effetto
farmacodinamico. In atre parole sareb-
be possibile, primadi iniziare unatera-
pia anticoagulante orale, ricercare questi
polimorfismi per adattare laterapia al-
I'assetto genetico, con la prospettiva di
migliorare sial'efficacia che la sicurezza
del trattamento.

Fonte: Blood , prepubblicato online 24
Marzo, 2005

Commento di Luca Puccetti

Lo studio € interessante, ma rappresenta
una prospettiva e non certo un punto di
arrivo. Anche qualora si potesse rendere
routinarial'analisi preventiva dei poli-
morfismi, resta da stabilire se ein quale

misura sarebbe in effetti possibile tra-
durre queste informazioni nella pratica
clinica. Inoltre lavariabilitainterindivi-
duale e solo una parte, la meno rilevan-
te, del problema. Resterebbe comungue
lanecessita di monitorare la variabilita
intraindividuale. Inoltre lo studio mi
induce a sollevare perplessita sull 'eticita
del suo disegno. Ricordiamo che I'ace-
nocumarolo, siapurein rari casi, puo
provocare necrosi cutanee gravi, e persi-
no mortali e reazioni avverse che posso-
no manifestarsi anche dopo una singola
dose (Mil Med. 1994 Mar;159(3):252-
3). Lasomministrazione di acenocuma-
rolo avolontari sani pone dungque, a mio
awviso, dei problemi etici di non poco
conto.
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(daPag. 1) eall'lstituto superiore di
sanitain aprile. Nella seconda meta di
giugno sono stati presentati all'Agenzia
europea per lasicurezza alimentare e al
National Cancer Institute del governo
americano.

Fonte: Europ. J Oncol., 2005 (in press)
Commento di Luca Puccetti

Il Comitato Scientifico per gli Alimenti
della Commissione Europea (SCF) -
oggi Autorita’ Europea per la Sicurezza
Alimentare (EFSA) - nel dicembre 2002
hadichiarato che| Aspartame é un dol-
cificante intensivo i cui componenti so-
no analoghi a quelli che generamente si
assumono con il cibo. L'Aspartame,
approvato dallo SCF nel 1983 e dalla
Food and Drug Administration (FDA)
nel 1981 &, secondo Federchimica, uno
degli ingredienti piu approfonditamente
analizzati, con oltre 200 studi che con-
fermerebbero la suainnocuita. Oltrea
SCF e FDA, anche il Comitato Congiun-
to di Esperti sugli Additivi Alimentari
(JECFA) dell' Organizzazione Mondiale
della Sanita’ (OMYS) e della Organizza-
zione Mondiale dell'Alimentazione e
dell'Agricoltura (FAO) hanno stabilito
che I'Aspartame é di uso sicuro. In que-
sto contesto i media hanno amplificato
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in modo assol utamente improprio e
sproporzionato I'annuncio di uno studio
ancora non pubblicato sui ratti e quindi
siamo ben lontani dall'avere evidenze di
pericolo nell'uomo. Fanno parte del pa-
norama politico italiano, le dichiarazioni
di tal Luana Zanella, deputata VVerde
dellacommissione Affari Sociali, che
avrebbe rivolto unainterrogazione a
ministro della Salute, chiedendogli di
prendere provvedimenti immediati, do-
po le notizie sui "gravissimi rischi legati
all'uso dell'aspartame” pur in attesa di
riscontri scientifici, affinché la sostanza
Sia sospesa subito dal commercio. |1
Ministro Storace avrebbe dichiarato: "Le
notizie scientifiche legate all'aspartame
non sono affatto da sottovalutare. Ho
dato disposizione al Consiglio superiore
di Sanitadi occuparsene con immedia-
tezza, per adottare, anche allaluce delle
valutazioni fornite in materia dai Comi-
tati misti della Fao e dell'Organizzazione
mondiale della Sanitd, oltre che dal Co-
mitato scientifico per I'alimentazione
umana, eventuali iniziative di nostra
competenza. Mai comein questi casi, c'é
bisogno di certezze, che € necessario
assicurarsi nel tempi piu rapidi. Ovvia-
mente e fondamental e anche avere ele-

Pag. 4

menti che suffraghino la decisione del-
I'Agenzia europea per lasicurezza ali-
mentare, che sconsiglia misure restritti-
ve. Mal'ltalia hail diritto-dovere di ga-
rantire i consumatori e su questalinea si
muovera il ministero della Salute”. La
situazione avrebbe necessitato compor-
tamenti piu prudenti e responsabili da
parte dei vari interlocutori, specie istitu-
zionali. S rischiainfatti di creare un
allarme sociale ingiustificato sulla base
di dati scientifici assolutamente prelimi-
nari, lacui trasferibilita all'uomo é tutta
da dimostrare e che contrastano con
molti altri studi che gli Autori del pre-
sente studio ritengono tuttavia non ade-
guati. Occorre anche osservare che la
dichiarata dose-dipendenza non € affatto
chiarae, se esiste, e presente fino adosi
crescenti di un certo livello per poi mo-
strare un plateau La vicenda richiama,
come gia molte volte affermato, I'assolu-
tanecessitadi una regolamentazione
dell'informazione scientificaal pubblico
per evitare strumentalizzazioni e campa-
gne scandalistiche suffragate da basi
scientifiche tutte da dimostrare che di
certo hanno solo la grande notorieta a
vantaggio di chi le annuncia, diffonde e
cavalca

(dapag. 1)

- nicotina: 44.7% (atre mesi); 38.3% (a
sei mesi); 38.4% (a 12 mesi)

- bupropione e counselling e/o gruppo:
62% (atre mesi); 42.4% (a sei mesi);
47% (a 12 mesi)

- counselling: 25.8% (atre mesi); 32.5%
(asel mesi); 34% (a 12 mesi)

gruppo: 44.5% (atre mesi); 32.3% (asei
mesi); 33.5% (a12 mesi)

L 'indagine ha mostrato che la proporzio-
ne di astinenti asei mesi vadaun mini-
mo del 32.3% per laterapiadi gruppo ad
un massimo del 61.8% per il trattamento
con nicotina associato alaterapia di
gruppo. Lo studio nazionale ha coinvol-
to 41 centri antifumo operanti nell'ambi-
to del SSN in 16 regioni: 15 centri sono
collocati all'interno delle Unita Operati-
ve di Pneumologia e Malattie Respirato-
rie, 15 sono collocati presso i Diparti-
menti delle Dipendenze e 10 presso altri
Istituti (medicina generale, medicina del
lavoro...). 11 40% degli interventi effet-
tuati nei centri attivi nelle U.O di Pneu-
mologia e costituito dallaterapia con
nicotina, il 33% dal counsealling indivi-
duaeeil 12% daterapiadi gruppo. Nei
centri collocati presso i Dipartimenti
delle Dipendenze, laterapia con nicotina
e quelladi gruppo costituiscono rispetti-

vamente il 30% eil 34% dei trattamenti,
mentre la proporzione di interventi di
counselling individuale & pari a 25%.
Nei centri ubicati presso altri Itituti, la
terapia con nicotina costituisce il 23%
del totale degli interventi, il counselling
elaterapiadi gruppo rispettivamente il
35 eil 37%. | dati relativi alle diverse
tipologie di trattamento si riferiscono a
1307 persone (63%) tra quelle che han-
no effettuato la prima visita presso il
centro. In totale sono stati effettuati 238-
2 interventi, tre trattamenti in media per
paziente. Laterapia sostitutiva con nico-
tina cogtituisce il 31% dei trattamenti
effettuati come anche il counselling in-
dividuale, laterapiadi gruppo il 26% e
il bupropioneil 5%. Le terapie alternati-
ve costituiscono il 6% degli interventi:
traquestein circail 43% dei cas s trat-
tadi training autogeno.

Caratteristiche del campione

L e persone che hanno contattato i centri
einiziato un percorso terapeutico per la
cessazione dell'abitudine al fumo, sono
maschi nel 54% dei casi e hanno un'eta
mediadi 47 anni. Nel 66% dei casi s
tratta di persone attive dal punto di vista
lavorativo (impiegati o professionisti), il
46% ha un diplomadi scuola media
superiore eil 17% é laureato. 11 63% &

sposato o convivente. |1 50% delle per-
sone ha contattato il centro su indicazio-
ne del medico, mentre il 35% ha avuto
indicazioni daamici o parenti. || motivo
principale che haindotto le persone a
contattare il centro & la presenza di pro-
blemi di salute (41% dei cas), il 34%
delle persone decidono di iniziare un
trattamento di disassuefazione per timo-
redi eventuali future malattie, mentreil
20% dichiara di aver contattato il centro
per motivi di autostima.

Per quanto riguarda I'abitudine al fumo,
le persone che intraprendono unaterapia
di disassuefazione fumano in mediada
29 anni, 24 sigarette a giorno e hanno
iniziato al'etadi 17 anni. 11 30% delle
persone presenta una dipendenza da
nicotinadi livello medio eil 70% da
forte a molto forte; inoltre, il 70% ha
effettuato precedenti tentativi di smette-
redi fumare. Relativamente alo stile di
vita, il consumo di caffé, in questa popo-
lazione, € pari in mediaatre tazzine d
giorno; il 41% delle persone dichiara di
bere piu di due bicchierini di superalco-
lici ala settimang; infine, solo il 18%
delle persone fa attivita fisica regolar-
mente, mentre il 54% non pratica alcun
tipo di attivitafisica

Fonte: ISS
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L’automisurazione della pressione predice meglio eventi

La pressione arteriosa automisurata a
domicilio dal paziente presenta una
capacita prognostica superiore rispetto
a quella convenzionale misurata
nell'ambulatorio medico.

Uno studio francese, condotto su 4.939
pazienti ipertesi anziani trattati

farmacol ogicamente e seguiti per 3 anni
da 1.429 medici di medicina generale,
dimostra, insieme ad uno altro studio
condotto in Giappone (Studio Ohasama)
su larga scala, la superiorita prognostica
della pressione automisurata rispetto a
guella convenzionale misurata
nell'ambulatorio medico. Nello studio
SHEAF (Self-measurement of blood
pressure at Home in the Elderly:
Assessment and Follow-up) i pazienti
(etamedia 70 [SD, 6.5] anni; 48.9%
maschi) venivano sottoposti
regolarmente a misurazione della
pressione arteriosa da parte del medico
ed a monitoraggio domiciliare della
pressione. La soglia per definire non ben
controllata la pressione € stata
prederminata ad almeno 140/90 mm Hg
per lamisurain studio e 135/85 mm Hg
per quellaadomicilio.

Al termine dello studio che si & protratto
in media per 3.2 (SD, 0.5) anni, si
osservato che per ogni incremento di 10
mm Hg di pressione domiciliare
sistolicail rischio di eventi
cardiovascolari eraaumentato del 17,2%
contro il 5,8% per ogni aumento analogo
di pressione sistolica misurata dal
medico. Per un aumento di 5 mm Hg di
pressione diastolicail rischio di eventi
cardiovascolari era aumentato
dell'11,7% con la misurazione
domiciliare e dell'1,4% con la
misurazione del medico. Inoltre
['automisurazione domiciliare ha
permesso di identificare un 9% di
soggetti con pressione ben controllata

guando misurata dal medico, manon a
domicilio. Questi pazienti affetti da
"ipertensione mascherata' avevano
un'incidenza di eventi cardiovascolari
superiore aquella degli atri pazienti
dello studio.

Fonte: JAMA 2004;291:1342-1349.

Commento di Luca Puccetti

Abbiamo rilanciato questo studio come
tipico esempio di dato interessante che
apre ala prospettivadi conseguire
vantaggi intermini di stratificazione del
rischio e conseguente indirizzo del
trattamento. Purtroppo, come vedremo e
come spesso accade in medicina, non
sempre una migliore stratificazione e
valutazione del rischio si traducein
effettivi vantaggi in termini di eventi. I
dato singolare di questo studio & che
invece di smascherarei casi di
ipertensione da camice bianco pare che
evidenzi piuttosto un numero non
irrilevante di soggetti che st comportano
al contrario, ossia presentano valori
normali in studio e non controllati a
domicilio. Nel caso di valori discordanti
lo studio indicacheil rischio & molto
maggiore se la pressione non € ben
controllata alla misurazione domiciliare
piuttosto che non in caso contrario. Lo
studio sulla coorte di Ohasama (1), in
Giappone é stato disegnato per validare
le suddivisioni delle categorie di rischio
individuate dalla classificazione (2) del
Joint National Committee 7 (JNC-7)
usando |'automisurazione vs la misura
rilevata casualmente in studio dal
medico. L'end point eral'incidenza di
ictus. Sono stati valutati 1702 soggetti di
eta maggiore di 40 anni monitorati per
ben 11 anni. | risultati dimostrano chei
criteri INC-7 sono piu predittivi usando
|'automi surazione piuttosto che la
misura convenzionale effettuata a

random. Uno studio (3)prospettico
randomizzato per valutare |'efficacia
dell'automisurazione per indirizzare la
terapia antipertensivaeil THOP
(Treatment of Hypertension Based on
Home or Office Blood Pressure). Gli
end points erano surrogati € non primari
e dunque anche tale studio hai suoi
limiti. | risultati del THOP sono chei
pazienti la cui terapia antipertensiva era
guidata dall'automisurazione della
pressione ricevevano meno farmaci, ma
avevano anche un minor controllo
pressorio ed una massa del venrtricolo
sinistro maggiore. Nel THOP si sono
evidenziate, le ipertensioni da camice
bianco ed in questo la misurazione a
domicilio érisultata utile. Un ulteriore
studio (4), il PAMELA (Pressioni
Arteriose Monitorate e Loro
Associazioni), € stato realizzato a
Monza monitorando 2051 soggetti di eta
compresatra 25 e 74 anni,
rappresentativi della popolazione
generale. | pazienti sono stati sottoposti
allamisuradella pressione arteriosa
convenzionale, dell'Holter pressorio e
sono stati istruiti ad automisurarsi la
pressione. Il follow-up & stato di 113
mesi. Tutte e tre le misure mostravano
unarelazione significativa direttasia
con la mortalita cardiovascolare che con
quellaglobae. Larelazione eramigliore
per lasistolica e per la pressione
notturna. Nessuna delle tre misure &
risultata statisticamente superiorein
termini di predittivitadegli eventi
rispetto alle altre, tuttavial'aggiunta
dell'automisurazione e della pressione
notturna migliora, madi poco, la
capacita predittiva della pressione
misurata in modo convenzionale.

Bibliografia
1) Stroke. 2004;35:2356

Magnetoterapia cerebrale favorisce recupero ictus

Una stimolazione magnetica tran-
scranica ripetuta favorisce il recupero
delle funzioni motorie dopo un ictus.

Lo studio pilota e stato realizzato un
piccolo numero di pazienti da Felipe
Fregni e colleghi della Harvard Medical
School di Boston. Ai pazienti € stata
applicata sul cranio una spirale attraver-
SO cui passa una corrente che genera un
campo magnetico, che deprime la cor-
teccia sana stimolando indirettamente
quellacolpita. | pazienti sono stati sud-

divisi in due gruppi: uno € stato sottopo-
sto acicli di stimolazione vera, I'altro a
cicli di stimolazione finta. Al termine di
ogni ciclo, tutti i partecipanti sono stati
sottoposti a tests per rilevare I'ahilita
motoria delle mani. | pazienti trattati
effettivamente hanno migliorato del 50
per cento la propria abilita motoria. E'
interessante notare che un ulteriore
gruppo di controllo di 6 soggetti sani,
quindi che non avevano subito ictus, non
hanno riportato alcuna variazione nella
loro capacita motoria.

Fonte: Neurology 2005;64:1802-1804
Commento di Luca Puccetti

Se s considera l'importanza della capa-
cita motoria delle mani nei soggetti col-
piti daictus s comprende che anche un
piccolo miglioramento di questa funzio-
ne si tradurrebbe in un enorme vantag-
gio per laqualitadi vitadi tali pazienti.
Ovviamente lo studio € molto piccolo e
dunque dovra essere convalidato da
trialsdi piu ampie dimensioni e con un
follow-up adeguato a

valutare gli effetti alungo termine.
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Morfina aumenta rischio di morte in sindrome coronarica acuta

S e osservato un aumento del 41% del-
la mortalita ospedalieratrai pazienti
ricoverati per sindrome coronarica acu-
ta trattati con morfina, con e senza ag-
giunta di nitrati.

La Morfina somministrata per via endo-
venosa € comunemente impiegata nel
trattamento del dolore toracico nei pa-
Zienti con sindrome coronarica acuta
senza sopraslivellamento ST. Lasicu-
rezza dellaMorfinain questi pazienti &
stata studiata nel CRUSADE Initiative,
un registro osservazionale, retrospettivo,
non-randomizzato, che arruola pazienti
affetti da sindrome coronarica acuta allo
scopo di valutare gli interventi ed i far-
maci in acuto, I'oucome ospedaliero ed i
trattamenti alla dimissione. Sono stéti
studiati 57039 pazienti, ricoverati in 433
ospedali degli Stati Uniti trail gennaio
2001 ed il giugno 2003 per sindrome
coronarica acuta senza sopradlivella-
mento ST. Un totale di 17.003 pazienti
(29,8% ) haricevuto Morfina entro 24
ore dalla presentazione in ospedale. |
pazienti trattati con morfina hanno pre-
sentato un maggior rischio di morte
(oddsratio, OR = 1,48; 95% Cl 1.33-
1.64) rispetto ai pazienti non trattati con
guesto farmaco. Nei pazienti che hanno
ricevuto nitroglicering, il trattamento
con morfina é risultato associato ad una
maggiore probabilita di morte (OR =
1,50; 95% Cl 1.26-1.78). Si € osservato
un aumento del 41% (95% Cl 1.26-1.57)
della mortalita ospedalieratrai pazienti
trattati con Morfina.

Fonte: Am Heart J 2005; 149:1043-9.

Commento di Luca Puccetti e Renato
Rossi

Lo studio potrebbe avere un clamoroso
bias di selezione dei pazienti. L'equazio-
ne maggior dolore uguale maggiore gra-
vita ha una base fisiopatologica e se tale
legame s verificasse anche clinicamente
alorai pazienti piu gravi potrebbero
essere stati inseriti nel braccio morfina
proprio in quanto affetti dalesioni seve-
re che provocavano sintomi di entitatale
darichiedere la somministrazione del-
I'oppioide. La mancanza di randomizza-
zione infatti espone lo studio a questi
rischi che potrebbero inficiarne anche
totalmente i risultati. L'aver considerato
solo pazienti senza sopraslivellamento
del tratto S-T potrebbe teoricamente
aver reso meno eterogenea la casistica.
Mala mancanza di un sopraslivellamen-
to del tratto S-T porta piu frequentemen-
tead un IMA non-Q che e gravato da
rischio di angina e reinfarto piu elevato
di quello transmurale in quanto il mio-
cardio vitale residuo & esposto ad una
situazione di notevole instabilita perfu-
soria, che facilita una nuovaischemia,
transitoria (angina) o duratura (relMA)
che sia. Dunque lavariabilita fisiopato-
logicaintrinseca della sindrome cronari-
ca acuta senza sopradlivellamento ST
puo dar luogo ad un vasto spettro di
estrinsecazioni cliniche, ampiamente
variabili anche per quanto riguardal'en-
tita della sintomatologia, che rende mol-
to elevato il rischio di un bias di selezio-
ne proprio alaluce di tali considerazio-
ni. Tanto e vero che gli stessi Autori
hanno cercato di introdurre dei fattori di
correzione per vari confounding factors,
che tuttavia assai raramente riescono a
correggere efficacemente importanti
bias, quale quello che qui s prospetta.
Questo e tanto piu vero se si tiene conto

chelo studio & di tipo restrospettivo e si
basa sull'analisi delle cartelle cliniche di
pazienti arruolati in un registro ed € pos-
sibile che queste cartelle possano man-
caredi dati importanti, come appunto
I'intensita del dolore, mancanze tali da
rendereinutile qualsiasi sforzo di corre-
zione. D'altra parte con la somministra-
zione di morfina sono stati segnalati casi
di arresto cardiaco e respiratorio e alte-
razioni cardiovascolari come tachicardia
sopraventricolare, ipotensione ortostati-
ca e sincope. Ci potrebbe essere quindi
una base fisiopatologica per giustificare
i dati del CRUSADE I nitiative.

Queste perplessita sono state fatte pro-
prie dagli autori che auspicano I'effettua-
zione di uno studio controllato e rando-
mizzato per sviscerareil problema, ma
sinceramente non riteniamo possibile
uno studio vs placebo in quanto non
sarebbe etico lasciare il pazientein pre-
daal dolore che oltretutto, inducendo
stress ed attivazione adrenergica potreb-
be anche peggiorare I'evoluzione e la
prognosi. Un eventuale RCT dovrebbe
pertanto prevedere un confronto attivo
che, causale vicende riguardanti il ri-
schio CV dei FANS in generale e dei
coxib puo far sorgere ulteriori problemi
di non facile soluzione. Un'alternativa
potrebbe essere |'uso di analgesici diver-
s dallamorfina In definitivail CRU-
SADE Initiative apre piu problemi di
quanti nerisolva: da una parte incuneaiil
sospetto che l'uso della morfina nelle
sindromi coronariche acute possa essere
pericoloso, dall'altrai dubbi espressi in
guesto commento sulla affidabililita
intrinseca dello studio non permettono
di trarre conclusioni sicure che possano
esseredi aiuto a clinico pratico.

Stronzio riduce fratture da osteoporosi

(S12911, gtronZio ranelato), riducein
maniera significativa il rischio di frattu-
redell'anca in donne in eta postmeno-
pausale con osteoporosi.

Un presidio a base di stronzio ranelato &
stato di recente autorizzato in Europa
per il trattamento dell'osteoporosi causa-
ta dalla menopausa per ridurreil rischio
di fratture vertebrali e dell'anca. Lo
stronzio eserciterebbe una duplice azio-
ne sul metabolismo osseo, aumentando
contemporaneamente la formazione os-
sea e riducendo il riassorbimento osseo.
(1) Lo studio TROPOS (2) e stato con-

dotto su 5091 donne bianche con piu di
74 anni ed una bassa densita minerale
ossea (BMD) T-score del collo femora-
le. Le pazienti hanno ricevuto una dose
quotidiana di 2g di Stronzio ranelato o
placebo per tre anni. Nel gruppo attivo il
rischio di fratture dell'anca & apparso
ridotto in senso relativo del 36%
(P=0.046) in un arco di tempo di tre
anni. Nel gruppo attivo si éridotto in
modo significativo il rischio di fratture
periferiche e di nuove fratture vertebrali,
confermando i risultati di un precenden-
te studio di fase 111.(3) Nei pazienti che
non avevano subito in precedenza frattu-

re vertebrali & stata osservata una ridu-
zione del rischio di fratture vertebrali
del 45% rispetto a gruppo placebo nei 3
anni di follow-up (p <0,001). Il tratta-
mento é stato bel tollerato, senza diffe-
renzetrai due gruppi per quanto riguar-
dal'incidenza di eventi gravi.

Fonte: IMMEDIAPRESS) - PARIS,
May 4 /PRNewswire

1) Cdlcif Tissue Int. 2001;69:121-129
2) Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism Rapid Electronic
Publication. Febbraio 2005.

3) N Engl J Med.2004;350:459-468.
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Clortalidone efficace quanto lisinopril e amlodipina in prevenzione insufficienza renale

Il clortalidone € efficace quanto lisino-
pril o amlodipina nella prevenzione
dello stadio terminale dell'insufficenza
renale in soggetti ipertesi con fattori di
rischio cardiovascolare e riduzione del
filtrato glomerulare.

Lo studio & un'analisi post-hoc del trial
ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial). Sono stati selezionati pa-
zZienti ultrasessantacinquenni ipertes
con ameno un ulteriore fattore di ri-
schio cardiovascolare. | pazienti sono
stati randomizzati aricevere per una
media di 4,9 anni clortalidone, amlodipi-
na o lisinopril. Un ulteriore stratificazio-
ne della casistica é stata effettuatain
base a filtrato glomerulare (GFR) basa-
le che é stato definito come normale o
aumentato(90 mL /min per 1.73m2, n =
8126), lievemente ridotto (60-89 mL /
min per 1.73 m2, n = 18 109), o ridotto
in modo moderato-severo (<60 mL /min
per 1.73 m2, n = 5662). End point prin-
cipale eral'insorgenza di stadio termina-
le dell'insufficienza renale (ESRD) €/o
una diminuzione del GFR di ailmeno il
50% rispetto al basale. In 448 parteci-
panti si € sviluppata una ESRD. Il raf-
fronto trai pazienti trattati con clortali-
done ed amlodipina non ha dimostrato
differenze significative nell'incidenza di
ESRD sia nel gruppo con diminuzione
leggera (RR, 1.47; 95% [Cl], 0.97-2.23)
chein quello con riduzione moderata

severa (RR, 0.92; 95% Cl, 0.68-1.24)
del GFR basale. Stessi risultati anche
per la comparazione tra pazienti trattati
con clortalidone e lisinopril sianel grup-
po con lieve (RR, 1.34; 95% ClI, 0.87-
2.06) o moderata-severa (RR, 0.98; 95%
Cl, 0.73-1.31) riduzione del GFR basdle.
Risultati analoghi sono stati osservati
anche analizzando i pazienti diabetici.
Al quarto anno di follow-up 4 il GFR &
risultato da3 a6 mL /min per 1.73 m2
piu alto nei pazienti trattati con amlodi-
pinarispetto aquelli trattati con clortali-
done, a seconda dello strato di GFR ini-
Zide.

Fonte: Arch Intern Med. 200-
5;165:936-946

Commento di Renato Rossi

Lo studio ALLHAT (JAMA 2002 Dec.
18; 288:2981-2997) aveva randomizzato
oltre 33.000 pazienti con ipertensione e
un atro fattore di rischio cardiovascola-
re aclortalidone, lisinopril 0 amlodipina.
Un braccio dello studio in cui s usava
doxazosina era stato interrotto anticipa-
tamente nel 2000 per un eccesso di casi
di scompenso cardiaco verificatisi con
|'alfabloccante rispetto a tiazidico. Si
trattadel pit importante trial sullatera-
pia antipertensivain cui sono stati testati
ben quattro farmaci e il verdetto dello
studio & chiaro: i tiazidici sono efficaci
ameno quanto gli altri farmaci antiper-
tensivi e per alcuni outcomes sono addi-
ririttura superiori. Anche nel diabetici
(che rappresentavano il 36% della popo-

lazione arruolata nel'’ALLHAT) il tiazi-
dico s e dimostrato efficace enon si
avevano in questa sottopopol azione peg-
giori outcomes con il diuretico.

Lo studio & stato oggetto di numerose
critiche (peraltro subito rintuzzate da chi
difende lo studio) ma e difficile non
riconoscere chei risultati confermano
|'appropriatezza delle raccomandazi oni
dellelinee guidadel INC VII che consi-
glianoi tiazidici come farmaci di prima
scelta nell'ipertensione non complicata,
purché tollerati e non controindicati.
Due recenti analisi dello studio confer-
mano la bonta di queste conclusioni.
Laprimaé un'analisi per sottogruppi
(JAMA 2005 Apr 6; 293:1595-1608)
che dimostra cheil clortalidone € effica-
ce anche negli individui di razza nera.
Oraquestaanalisi a posteriori (pur con
tutte le cautele con cui si deve guardare
aquesto tipo di analisi) suggerisce che
il clortalidone, usato anche in pazienti
con riduzione del filtrato glomerulare sia
lieve che moderata- severa, non éinfe-
riore agli altri antipertensivi per quanto
riguardala comparsa di insufficienza
renale terminale o unariduzione del
50% o piu del filtrato glomerulare. E'
vero che nel gruppo amlodipinail filtra-
to glomerulare (outcome surrogato) &
risultato piu elevato rispetto a clortali-
done malavelocitadi sviluppo di insuf-
ficienza renale terminale (outcome sicu-
ramente piu importante) & risultata simi-
le.

Nel cancro mammario iniziale recettivo agli estrogeni la chemioterapia riduce la mortali-

Il gruppo denominato Early Breast Can-
cer Trialists, nato nel 1984-85, ha con-
dotto una meta-analisi ogni 5 anni degli
studi in cui donne con cancro mammario
s sono sottoposte a trattamento. La me-
ta-analisi che segue include 194 trials di
chemioterapia adiuvante e terapia ormo-
nale iniziataa partire dal 1995, per un
totale di 144.939 donne.

Dalla meta-analisi risulta che la chemio-
terapia con un regime basato su fluorou-
racile, doxorubicina e ciclofosfamide
(FAC) oppure su fluorouracile, epirubi-
cina, ciclofosfamide (FEC) appare esse-
re piu efficace di un regime basato su
fluorouracile, methotrexate e ciclofosfa-
mide (CMF). Per le donne trattate con
un regime a base di antracicline (FAC o
FEC) per circa6 mesi la mortalitada
cancro mammario risulta ridotta del 38-
% a 15 anni nelle donne con meno di 50

anni e del 20% nelle donne con eta com-
presatra 50 e 69 anni, indipendentemen-
te dall'uso di tamoxifene, dallo stato dei
recettori per gli estrogeni e dallo stato
linfonodale. 11 guadagno in sopravviven-
za € almeno doppio a 15 anni rispetto a
quello ottenuto a 5 anni. Il tamoxifene
da solo, usato per 5 anni, nelle donne
con positivita per i recettori estrogenici
riduce lamortalita del 31%. L'associa-
zione di chemioterapia e tamoxifene
riduce la mortalita del 57% nelle donne
di media eta e del 45% nelle donne piu
anziane.

Fonte: Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group (EBCTCG).Effects
of chemotherapy and hormonal therapy
for early breast cancer on recurrence and
15-year survival: an overview of the
randomised trials

Lancet 2005 May 14; 365:1687-1717

Commento di Renato Rossi

Questa imponente meta-analisi confer-
ma quanto gia il medico nota empirica-
mente: la chemioterapia e laterapia or-
monale funzionano e di cancro mamma-
rio sk muore meno adesso che vent'anni
fa.Lo studio del gruppo collaborativo
dimostra anche che il guadagno in so-
pravvivenzasi fa maggiore quando
possibile associare la chemioterapia alla
terapiaormonale nei cas di tumore con
recettori ormonali positivi per gli estro-
geni. L'aspettativa di vita, per le donne
trovate affette da cancro mammario in
stadio iniziale, probabilmente aumentera
in un prossimo futuro grazie allaintro-
duzione di nuove e sempre piu sofisti-
cate armi come i taxani, gli anticorpi
monoclonali, gli inibitori della aromata-
S.
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Europa cenerentola nellaricerca

Nel 2004, il giro d'affari mondiale del
comparto farmaceutico hatoccato 442
milioni di euro alla produzione. Il mer-
cato Nord Americano restail piu grande
del mondo, con una quota del 47,8%,
ben pit avanti dell'Europa (29,6%) e del
Giappone (11,1%). Ladifferenza di
maggior rilievo & proprio la propensione
alaricerca. Trail 1990 eil 2004, gli
investimenti in ricerca e sviluppo negli
Usa sono cresciuti quasi del doppio ri-
spetto all'Europa (4,5 volte contro 2,7).
Trail 1993 eil 2003 il mercato Usas é
sviluppato ad un tasso annuale dell'1-
1,9%, molto piu alto rispetto all'Europa
dove si éregistrata una crescita media
del 7,3%. Dunque gli Stati Uniti rinfor-
zano laloro leadership come Paese in-
novatore, attirando |e stesse aziende
europee. A scoraggiare laricercafarma-
ceuticanel Vecchio Continente concor-
rono secondo il rapporto EPFIA preva-
lentemente tre fattori: i tempi (12-13
anni dalla scoperta di una nuova mole-
colaal principio attivo); i costi (il costo
per laricercae sviluppo di nuove mole-
cole é stato stimato attorno agli 870 mi-
lioni di euro nel 2001); e, non ultimo,
I'alto rischio. E laspina nel fianco porta
il nome di mercato parallelo. Lafram-
mentazione del mercato farmaceutico
europeo causa la proliferazione del com-
mercio paralelo di farmaci: un fenome-
no che crea enormi problemi ai sistemi
di previdenza sociale e ai pazienti, oltre
aprivare l'industriadi risorse addizionali

per ricerca e sviluppo. Nel 2003 il mer-
cato parallelo nella UE é stato stimato
intorno a4.265 milioni di euro, determi-
nando un buco del 5% nel mercato far-
maceutico. La battaglia dell'industria
farmaceutica contro Sud Africa, India,
Brasile, paesi che hanno sostanzialmente
aggirato le norme sulla proprieta intel-
lettuali dellaricercae sui brevetti, con-
sentendo la produzione da parte di indu-
strie locali di farmaci a costi di un deci-
mo rispetto aquelli di mercato, stari-
schiando di minare I'immagine del com-
parto. Si aprono delle crepe ndl fronte
dell'Industria. Da una parte c'é ladifesa
del diritto di sfruttamento degli investi-
menti, dall'altrail pericolo di inimicars
buona parte dell'opinione pubblicari-
schiando di creare pressione sui governi
per legislazioni punitive nei confronti
dell'Industria medesima. Le cure per una
malattia di impatto come I'AIDS potreb-
bero essere vendute a prezzi stracciati ai
paesi realmente poveri, senzafurbizie da
parte di paesi in grado di sostenere |'one-
re dell'acquisto dei farmaci aprezzi di
mercato. L'abbattimento del tabu dei
brevetti avrebbe conseguenze devastan-
ti. Ricordiamo che gia oggi molte indu-
strie hanno deciso di hon investirein
ricerca per patologie come |I'AIDS pro-
prio per paura di dover svenderei frutti
dei loro investimenti. Una politica di
mancato rispetto dei brevetti avrebbe
come conseguenza | 'allontanamento
anche di quelle aziende che hanno inve-

stito in malattie diffuse anche nel quarto
mondo. Le motivazioni del declino eu-
ropeo sono certamente variegate. Solo la
Gran Bretagna si salva e questo non
sorprende dato che Albione si € ormai
caratterizzata come il paese europeo pit
vicino agli Stati Uniti, con una caratteriz-
zazione di paese che fornisce servizi
di dto livello in ambito finanziario e di
ricerca. Londra € attualmente la piazza
finanziaria pit importante al mondo. Se
ci pensiamo bene le accuserivolte da
piu parti nei confronti della FDA, di
essere un'agenzia a servizio dei clienti,
ossiadell'lndustria, pud spiegare molto
del divario tra Europae USA. Le proce-
dure per I'approvazione dei huovi farma-
ci sono divenute piti rapidein USA e
guesto se da un lato pud comportare
rischi per lasalute, dall'atro attira sem-
pre piu capitali per laricercadi nuovi
farmaci, che aloro volta debbono essere
testati, promossi, alimentando un enor-
me circuito economico. Il rischio é che
ladifesadi alcuni principi, tipici delle
corde europee, una soffocante burocra-
Zia, una malcelatainsofferenza verso
I'Industria e le sue esigenze, releghi
I'Europaal ruolo di puro mercato di con-
sumo, con gaps di know-how sempre
pit ampi con gli USA. Attenzione, il
meglio, spesso, € nemico del bene!

L uca Puccetti

Exenatide, un nuovo farmaco per il diabete tipo 2

In un primo studio [1] 360 pazienti af-
fetti da diabete tipo 2, non controllati dal
punto di vista glicometabolico con la
sola metformina, sono stati randomi zzati
aplacebo oppure aexenatide (5010
microg x 2 volte al giorno per via sotto-
cutaned). La somministrazione di me-
tformina veniva continuata. Dopo 30
settimane mentre I'HbA1C aumento
dello 0.1% nel gruppo placebo s ridusse
nel gruppo exenatide dello 0.4% per la
dose piu bassa e dello 0.8% per ladose
pit elevata. Il trattamento attivo produs-
se anche una minor oscillazione dei pic-
chi post-prandiali di glicemia e una
maggior perditadi peso. In un secondo
studio [2] in cui erano stati arruolati 33
pazienti non controllati dallaterapiadi
associazione (sulfonilurea + metformi-
na), I'exenetide produsse dei risultati
simili.

Fonte:

1. Diabetes Care 2005 May; 28:1092-
100.

2. Kendall DM et al. Effects of exenati-
de (exendin-4) on glycemic control over
30 weeksin patients with type 2 diabe-
tes treated with metformin and a sulfon-
ylurea. Diabetes Care 2005 May; 2-
8:1083-91.

Commento di Renato Rossi

Il peptide 1 glucagon-like (GLP-1) viene
prodotto alivello intestinale in risposta
ai pasti e possiede diversi effetti antidia-
betici grazie ad un'azione di stimolo
sulla secrezione insulinica. L'exenetide
agice come un agonista del recettori del
GLP-1. Nel due studi recensiti su questa
pillolail farmaco s dimostra moderata-
mente efficace nel migliorareil control-
lo glicometabolico in pazienti con diabe-

tetipo 2 non ben controllati dallaterapia
orale classica. Si tratta di un'altra opzio-
ne terapeutica, recentemente approvata
dallaFDA, chevaad aggiungers a
quelle giadisponibili. Il farmaco ha di-
mostrato di provocare frequentemente
nausea che perd tende aridursi nel tem-
PO mentre non sono stati segnalati episo-
di ipoglicemici allarmanti. La necessita
di dover ricorrere alla somministrazione
sottocutanea puod costituire unalimita-
zione perché potrebbe non risultare mol-
to gradito ad alcuni pazienti.Non sappia-
mo inoltre la sicurezza alungo termine
di trattamenti prolungati né sono noti gli
effetti sulle complicanze micro e macro-
vascolari del diabete. Sarebbe stato co-
mungue piu interessante se il confronto,
invece che contro placebo, fosse avve-
nuto versus insulina



Anno 2 numero |4

SCIENZA E PROFESSIONE

Pag. 9

News prescrittive (dalla Gazzetta Ufficiale) di Marco Venuti

Nasonex, Rinelon - Estese le indicazio-
ni terapeutiche a

"trattamento dei polipi nasali in pazienti
adulti apartiredai 18 anni di eta’.

Cedax_- Modificate I'indicazione tera-
peutica e la posologia:
a) sostituita l'indicazione «polmonite»
con I'indicazione «polmonite primaria
acquisitain comunita»

b) ladose massima giornalieranel bam-
bini non deve superarei 400 mg/die; nei
pazienti con insufficienzarenalein trat-
tamento dialitico pud rendersi necessa-
rio un aggiustamento della dose.

Emoclot_- Modificata l'indicazione tera-
peutica; la nuova indicazione terapeutica
e

"trattamento e profilassi delle emorragie

in pazienti affetti daemofilia A
(deficienza congenita di fattore V1I1);
trattamento della deficienza acquisita di
fattore VI1I; trattamento di emofilici con
anticorpi contro il fattore VII1."

Le statine possono ridurre il rischio di cancro mammario?

Al meeting annuale dell'’American
Society of Clinical Oncology, tenutosi
ad Orlando, & stato presentato uno studio
osservazional e retrospettivo caso-
controllo che suggerisce che l'uso delle
statine € associato ad un riduzione del
rischio di cancro mammario.

Nello studio sono state paragonate 556
donne con anamnesi positiva per neopla-
siamammaria (casi) e 39.865 donne
senza neoplasia (controlli). L'eta media
eradi 58 anni e le statine venivano usate
dall'11.8% delle partecipanti.

Dallo studio emerge che I'uso di statine
€ associato ad unariduzione del rischio
di ammalarsi di cancro della mammella
del 51% (OR 0.49; P < 0.0001). Dai dati
esaminati emerge anche chel'eta, il fu-
mo, |'uso di acol eil diabete sono tutti
fattori associati ad un aumento del ri-
schio. Al meeting sono stati presentati
altri studi osservazionali che lasciano

supporre che le statine possano ridurre il
rischio di cancro del polmone, della pro-
stata e del colon-retto di circail 50%.
Fonte:

ASCO, Meeting annuale 15 maggio
2005. Abstracts n. 514, 1004, 3530.

Commento di Renato Rossi

Dopo la presentazione di questi studi si
puo essere tentati di dire che finalmente
e statatrovata la pillola magica che agi-
sce contro i tumori. Dovremmo quindi
usare | e statine come chemioterapia pre-
ventiva? Primadi lasciars prendere dal
troppo entusiasmo sara utile ricordare
che s tratta di studi osservazionali e,
come € stato ripetuto piu volte, non &
possibile eliminare e tener conto di tutti
i fattori di confondimento che possono
portare a bias statistici.

Inoltre nello studio citato (per ammissio-
ne degli stessi autori) non sono stati

considerati fattori che sono noti per es-
sere associati ad un aumento del rischio
di cancro mammario come lafamiliarita
el'uso di terapia ormonale sostitutiva.
Pero l'ipotesi che le statine possano ave-
re un ruolo preventivo in campo oncolo-
gico potrebbe avere una sua consistenza
(azione antiproliferativa? antinfiamma-
toria?) e questi studi dovrebbero servire
come stimolo per RCT disegnati ad hoc.
C'é stata per qual che tempo la preoccu-
pazione che le statine potessero aumen-
tareil rischio di neoplasie mai dati deri-
vanti dagli studi di intervento erano con-
trastanti. Una meta-analisi degli RCT
nel 2002 non aveva comunque dimostra-
to nessun aumento del rischio globale di
tumore nei soggetti trattati con statine
[1]. I risultati degli studi osservazionali
in questo senso appaiono tranquillizzan-
ti.

1. Lancet 2002 Nov 23; 360: 1623-1630

La frequenza cardiaca durante test ergometrico predice la mortalita per morte improvvi-

Una frequenza a riposo maggiore di 75
battiti a riposo od un incremento minore
di 89 battiti pm durante I'esercizio od
una diminuzione superiore di 25 battiti
pm nella fase di recupero sono associati
con aumento del rischio di morte im-
prowvisa in uomini apparentemente sani
ed asintomatici.

5713 uomini in attivita lavorati-
va,asintomatici (di eta compresatra42 e
53 anni), senza evidenza clinica di ma-
lattia cardiovascolare, furono sottoposti
atest ergometrico trail 1967 eil 1972.
Sono state considerate lafrequenza a
riposo, I'incremento della frequenza da
quellaariposo aquellaregistrata al'ac-
me dello sforzo, ed il decremento dal-
['acme a dopo un minuto dal termine
dello sforzo.

Duranteil follow-up delladurata di 23
anni, 81 soggetti morirono improvvisa-
mente. || rischio di morte improvvisa

per infarto miocardico é risultato au-
mentato nei soggetti con frequenza a
riposo maggiore di 75 battiti a minuto
(RR: 3.92; 95% Cl, 1.91 - 8.00); in quel-
li con incremento durante I'esercizio
inferiore a 89 battiti al minuto (RR,
6.18; 95% Cl, 2.37 - 16.11); ed in quelli
con un decremento della frequenza car-
diacainferiore a 25 battiti per minuto
dall'acme al termine dello sforzo(RR,
2.20; 95% ClI, 1.02 - 4.74). Le tre varia-
bili sono risultate debol mente associate
anche con il rischio di morte per tuttele
cause.

Fonte: NEJM 2005;352:1951-1958.

Laregistrazione di un semplice parame-
tro come la frequenza cardiaca rappre-
senta un elemento per la valutazione del
rischio di morte improvvisa ed anche del
rischio di morte per ogni causain uomi-
ni apparentemente sani all'esame clinico.
Lariduzione della variabilita dellafre-

guenza cardiaca dopo IMA é unindice
dell'equilibrio autonomico e sembra
rivestire un ruolo particolarmente signi-
ficativo nella valutazione del rischio di
aritmie ventricolari maligne e dunque di
morte improvvisa. Inoltre molti studi
hanno valutato la capacita predittiva
della frequenza cardiaca in soggetti con
patologia cardiaca. In particolare in que-
sto studio appare dimensionalemente
importante il rischio relativo nei soggetti
che presentano una limitata capacita di
aumenatre laloro frequenza cardiaca
sotto sforzo e questo puo infatti essere
una stimadellaloro scarsariserva car-
diaca e di unadisfunzione del tono para-
simpatico. Larilevanzadello studio &
chetali parametri sono predittivi di mor-
teimprovvisa e persino di morte per
tutte le cause in una popolazione ma-
schile di lavoratori apparentemente sani.
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PRINCIPALI NOVITA' IN GAZZETTA UFFICIALE
mese di ottobre-novembre 2005 di Marco Venuti

Il testo integrale dei documenti citati &
fornita da" Medico & Leggi" di Marco
Venuti: essa e liberafino al giorno
23.12.2005. Per consultarli, cliccare
http: //mww.medicoel eggi.it/pillole/
mensili/pilloledicembre05.htm

Legge n. 219 dd 21 ottobre 2005
(Gazzetta Ufficiale n. 251 del 27

ottobre 2005)
NUOVA DISCIPLINA DELLE

ATTIVITA' TRASFUSIONALI
E DELLA PRODUZIONE NA-
ZIONALE DEGL| EMODERI-

VATI

Con questa legge vengono definite le
linee generali cui devono conformarsi le
attivitatrasfusionali e quellerelative alla
produzione di emoderivati.

Vengono prese in esame a) |'organizza-
zione del sistematrasfusionale, b) le
disposizioni riguardanti le associazioni e
le federazioni di donatori, b) la program-
mazione delle attivita trasfusionali, d) le
misure per il coordinamento e quelle per
I'autosufficienza nazionale, €) i requisiti
necessari per |'autorizzazione e |'accredi-
tamento delle strutture trasfusionali, f) le
norme per garantire laqualitaeelasi-
curezzadel sangue e dei suoi derivati.
Vengono anche stabilite le sanzioni per
attivita svolte in contrasto con le dispo-
sizioni introdotte da questa legge.

Deter minazione dell' Agenzia I taliana
del Farmaco del 20 ottobre 2005
(Gazzetta Ufficiale n. 251 del 27 otto-
bre 2005)

MODIFICA DEGLI STAMPATI
DI SPECIALITA' MEDICINALI
CONTENENTI FLUOXETINA,
FLUVOXAMINA, SERTRALI-
NA, PAROXETINA, CITALO-
PRAM, ESCITALOPRAM,
VENLAFAXINA, MIANSERI-
NA, MILNACIPRAN, REBO-
XETINA EMIRTAZAPINA

Con questo provvedimento viene chiara-
mente stabilito che questi farmaci non
devono essere utilizzati per il trattamen-
to di bambini e adolescenti al di sotto
dei 18 anni, a causa della maggiore inci-
denza di comportamenti suicidari e osti-
lita osservati in questa fascia di eta.

Non solo, viene richiamata pure |'atten-

zione sul fatto che non sono disponibili
dati, sullasicurezza alungo termine nei
bambini e negli adolescenti, del tratta-
mento con questi farmaci per quanto
concerne la crescita, lamaturazione e lo
sviluppo cognitivo e comportamentale.
Se nonostante cid s dovesse comunque
verificare la necessita di unaloro som-
ministrazione, il giovane deve essere
sorvegliato attentamente per quanto con-
cerne lacomparsadi sintomi suicidari.

Deter minazione dell' Agenzia | taliana
del Farmaco del 28 ottobre 2005
(Gazzetta Ufficiale n. 261 del 9 no-

vembr e 2005)
MODALITA' DI PRESCRIZIO-

NE, DISPENSAZIONE E DlI-
STRIBUZIONE DI MEDICINA-
LI CONTENENTI ISOTRETI-
NOINA AD USO SISTEMICO
ED IMPLEMENTAZIONE DI
UN PROGRAMMA DI PRE-
VENZIONE DEL RISCHIO TE-
RATOGENO

Al fine di contenereil piu possibileil
rischio teratogeno legato all'assunzione
dell'isotretinoina (farmaco utilizzato per
il trattamento delle forme gravi di acne),
la sua prescrizione e dispensazione vie-
ne subordinata ad un sistemadi control-
lo particolarmente severo nel quale sono
coinvolti siail medico cheil farmacista.
E' richiesta anche la collaborazione atti-
vadel paziente, che dovra stesso
sottostare ad alcune regole particolar-
mente rigide, soprattutto se di sesso
femminile.

Il provvedimento riporta, negli allegati,
lamodulisticadadistribuire a paziente
ele schede da utilizzarsi per il monito-
raggio della prescrizione.

Comunicato dell' Agenzia per 1a Rap-
presentanza Negoziale delle Pubbliche
Amministrazioni - ARAN (Gazzetta
Ufficiale n. 264 del 12 novembr e 2005,
Suppl. Ordinario n. 182)

CONTRATTO COLLETTIVO
NAZIONALE DI LAVORO
DELL'AREA DELLA DIRI-
GENZA MEDICO-
VETERINARIA DEL SERVIZI-
Z10 SANITARIO NAZIONALE
- PARTE NORMATIVA QUA-

DRIENNIO 2002-2005 E PAR-
TE ECONOMICA BIENNIO 20-

02-2003
Trattas del contratto dei medici ospeda-
lieri.

Deter minazione dell' Agenzia I taliana
del Farmaco del 14 novembr e 2005
(Gazzetta Ufficiale n. 269 ddl 18 no-
vembr e 2005)
ANNULLAMENTO E SOSTI-

TUZIONE DELLA DETERMI-
NAZIONE 27 OTTOBRE 2005,
RECANTE: «MODIFICHE AL-
LA DETERMINAZIONE 29 OT-
TOBRE 2004 "NOTE AIFA 200-
4 (REVISIONE DELLE NOTE
CUF)"»

Nell'ultimo mese sono stati pubblicati
due provvedimenti di modifica delle
note AIFA n. 13 en. 79: il primo prov-
vedimento, poi sogtituito da questo ora
citato, presentava un errore a carico del-
lanota 13 (per questo motivo non viene
citato in questa sede).

In definitiva, le modifiche apportate alle
note AlFA citate consistono:

Nota 13 - Trale statine vengono aggiun-
te lalovastatina e |'associazione simva-
statina + ezetimide. Per quanto riguarda
|'associazione simvastatina + ezetimide,
essa diventa prescrivibile SSN sianelle
didipidemie familiari che nell'ipercole-
sterolemia non corretta dalla sola dieta;
fare attenzione, pero, in quanto la pre-
scrivibilita SSN di questa associazione €
consentita solo su diagnosi e piano tera-
peutico di strutture specialistiche delle
Aziende Sanitarie.

Nota 79 - Il ranelato di stronzio diventa
prescrivibile SSN a) nella profilassi se-
condaria di fratture osteoporotichein
donne in post-menopausa con pregresse
fratture vertebrali .... o del femore non
dovute atraumi efficienti e b) nelle don-
ne che non tollerano il trattamento con
bisosfonati o in cui il trattamento con
bifosfonati & controindicato.
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Emotrasfusioni: risarcimento mancato se non evitabile il danno

I Ministero non risponde del danno per emotrasfusioni se avvenuti anteriormente alla materiale possibilita’ di evitarli

La Cassazione Civile, sez. |11, ha stabilito (sentenzan. 11609 del 31/5/2005) che non & configurabile la responsabilita
civile del Ministero della Sanita nei confronti di soggetti che risultano contagiati dai virus HIV, HBC e HCV a seguito
di trasfusioni e somministrazione di emoderivati in relazione a condotte tenute anteriormente alla prevedibilita dei
virus e alapossibilita materiale di rilevarne |'esistenza con appositi controlli, mancando il messo causale tra condotta ed
evento.

La Corte ha sottolineato come siaa carico dei danneggiati e non del Ministero convenuto I'onere della provain merito
all'epoca di conoscenza da parte della comunita scientificainternazionale dei detti virus e del metodi di individuazione
e quindi delle date apartiredalle quali le specificheinfezioni virali erano trasmissibili, in quanto in materia di respon-
sabilita dafatto illecito I'ambiguita e I'incertezza degli elementi che sorreggono la pretesa del danneggiato non possono
risolversi in danno della parte che non & tenuta all'onere della prova.

L'applicazione dellalegge n. 210/2005 che riconosceil diritto all'equo indennizzo a titolo di solidarieta sociale in favo-
re dei soggetti che hanno contratto le infezioni virali daHIV, HBV, HCV da emotrasfusioni o di assunzioni di emoderi-
vati non esclude che si possa procedere all'accertamento della responsabilita aquiliana per riconoscimento del diritto al
risarcimento del danno ex 2043 c.c.

I limiti cronologici individuati dalla Corte sono, rispettivamente, 11 1978 per i casi di infezionhe da virus dell' epatite B,
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il 1985 per I' HIV, il 1988 per | HCV.

DZ- Gz
Fonte: IPSOA

Uso pregresso steroidi riduce efficacia colchicina in pericardite

L'uso pregresso di steroidi riduce I'effi-
cacia preventiva della colchicina nella
pericardite recidivante.

Sono stati considerati in uno studio mul-
ticentrico retrospettivo 119 pazienti trat-
tati con colchicinadopo due recidive di
pericardite. Nel corso del trattamento
solo il 18 per cento dei pazienti ha avuto
nuove recidive, osservate invece nel 30
per cento dopo la sospensione della cu-
ra. Le ricadute sono risultate piu fre-
guenti nei maschi che nelle femmine (36
vs. 17%, P=0.046), e nei pazienti che
avevano fatto uso di steroidi(43 vs. 13-
%, P=0.02).

Fonte: Eur. Heart J., April 2005; 26:
723-727

Commento di Luca Puccetti

La pericardite recidivante si presenta
sotto 2 forme: I' intermittente in cui ci
sono periodi liberi dasintomi e la conti-
nua, in cui la sospensione dellaterapia s
associa invariabilmente ad unarecidiva
Latask force per lo studio delle malattie
del pericardio ha stabilito delle linee
guida per il trattamento della percicardi-
terecidivante (1). Le raccomandazioni
per lafase acuta sono il riposo e l'impie-
go di FANS, escludendo I'indometacio-
na per |'azione vasocostrittrice sul circo-
lo coronarico. E' stato sottolineato il

ruolo della colchicina, in quanto efficace
anche nei casi incui siai FANSchei
corticosteroidi falliscono nel prevenire
lerecidive. Nei casi in cui Sia necessario
usare la col chicina sono stati raccoman-
dati fino a2 mg/die nei casi refrattari. E'
di particolare importanza escludere una
causa virale o batterica. La metodica piu
affidabile é labiopsia pericardicao I'e-
same del liquido pericardico. Pertanto
I'impiego di corticosterodi € giustificato
solo nel pazienti molto gravi o con ripe-
tute e frequenti crisi ed intali casi la
dose raccomandata & di 1-1.5 mg/kg
prednisone per aimeno 1 mese. Gli erro-
ri piu frequenti sono I'impiego di dosi
troppo basse o la riduzione troppo rapi-
dadegli steroidi. Nei casi refrattari pos-
SONo essere aggiunte azatioprina (75-
100 mg/die) o ciclofosfamide . La peri-
cardiectomia e indicata solo nei casi
molto gravi resistenti allaterapia medi-
ca. Il presente studio indica che trattare
con eccessiva facilita con corticosteroidi
le pericarditi pud inficiare I'efficacia
dellacolchicinarivelatasi un' armaim-
portante nel trattamento della pericardite
recidivante. Gli steroidi potrebbero
giuocare un ruolo particolarmente nega-
tivo nelle forme infettive favorendo la
persistenza dell'agente eziologico e du-

le pericarditi di Marburg dal 1989 al
2002 (n=260, 156 maschi, eta 5-
6.5+14.9 anni) ha dimostrato che I'ezio-
logiadella pericardite & virale nel 1-
3.5%, battericanel 9.3% (2.3% Borrelia
burgdorferi, 3.7% tuberculosi, 3.3% altri
agenti), linfocitaria nel 9.8%, autoimmu-
ne nel 12.6%, neoplastica o attinica nei
restanti casi (2).

In 5 anni, facendo riferimento alle forme
non neoplastiche, un versamento peri-
cardico é stato riscontrato solo in 15 sui
248 pazienti trattati con triamcinolone
intrapericardico e colchicina per os. In 5
dei 15 casi recidivati I'eziologiainfettiva
erastataesclusain base a primi esami e
poi scoperta solo successivamente ana-
lizzando con tecnica PCR il pericardio.
Dunque si conferma |'importanza di una
precisadiagnosi eziologicaonde evitare
trattamenti incongrui che potrebbero
addirittura facilitare la cronicizzazione
del quadro. Rimane dadire che anche la
colchicina non & esente da effetti colla-
terdi, oltre alla ben nota diarrea, occorre
prestare attenzione ai pazienti con fun-
zione renale compromessa e non € infre-
guente assistere ad un innalzamsnto del-
le transaminasi.

1) Eur Heart J 2004; 25:587-610

nque la cronicizzazione della paericardipHeart 2003;89:1096-1103

E' interessante notare che il registro del-
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E’ noto che |’ apprendimento, ossiala
modificazione di vecchi schemi compor-
tamentali mediante I’ acquisizione o
I'integrazione delle nuove esperienze
con le vecchie, comincia da poco dopo
lanascitala nascita e prosegue per buo-
na parte dellavita.

Maalivello neurologico, cosa succede
guando apprendiamo qual cosa? Come
codifichiamo I’ esperienza vissuta e co-
meta relazioniamo alle esperienze passa-
te? E’ noto che lamaggior parte delle
sinapsi trai neuroni si forma subito
dopo la nascita, in una maniera apparen-
temente casule ed in gran soprannume-
ro. In definitiva abbiamo una rete neura-
le dove tutto & connesso con tutto. Chia-
ramente disfunzionali, le sinapsi di trop-
po devono essere eliminate, per poter
mantenere i collegamenti giusti e signi-
ficativi dellarete, ma come selezionare
le sinapsi funzionali da quelle “errate”’?
| processi di apprendimento intervengo-
no come selezionatori. Seinizialmente
si credevachei suddetti process servis-
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Due neuroni? Si, grazie!

sero acreare sinapsi significative frai
neuroni, tramite uno studio sui topi
Wen-Biao Gan e collaboratori (New

Y ork University School of Medicine)
hanno invece dimostrato che

I’ apprendimento halafunzione primaria
di eliminare le sinapsi in eccesso.

Per arrivare a questo risultato, gli scien-
Ziati hanno modificato la capacita di
esperire I’ ambiente esterno di un gruppo
i topi, tagliando loro i baffi. Vivendo in
luoghi scarsamente illuminati, per i topi
i baffi sono il principale veicolo senso-
riale per I esplorazione del mondo circo-
Stante.

L’impatto di questa manipolazione &
stato quindi misurato mediante un mi-
croscopio elettronico, usato per visualiz-
zareil numero delle sinapsi nelle zone
del cervello dove vengono elaborati gli
stimoli afferenti dai baffi.

| risultati sono i seguenti:

In confronto al gruppo di controllo, che
non ha subito manipolazioni di alcun
tipo i topi manipolati hanno subito un
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significativo rallentamento

nell’ eliminazione delle sinapsi in ecces-
so. Ladifferenza erainoltre pit marcata
nei topi giovani chein quelli adulti. Se
perd ai baffi veniva dato il tempo di
crescere nuovamente, la differenza veni-
varecuperata velocemente. Ma solo se
laricrescitadei baffi veniva consentita
nell’ eta dello sviluppo. Seinfatti resta-
vano senza baffi fino al’ etd adulta, il
numero delle sinapsi restava comungue
in soprannumero. Dal momento che tuitti
i mammiferi hanno uno sviluppo cere-
brale dello stesso tipo, lecito ipotizzare
chei meccanismi di apprendimento nei
topi possano essere applicabili anche
negli altri mammiferi, uomo incluso.
Dobbiamo perd tenere conto del fatto
che non sono stati fatti studi atti ad ana-
lizzare cosa comportino, alivello sia
neurologico che sociale, le sinapsi ecce-
denti, e non sappiamo quindi cosa com-
porti avere piu connessioni della norma.
Guido Zamperini

Fonte: Le scienze N. 446; Ott. 2005

Il punto sulla terapia con testosterone negli anziani: si ripete la storia degli estrogeni?

In unarecente pillola abbiamo riferito di
uno studio che suggerisce un ruolo del
testosterone nel ridurreil rischio di ate-
rosclerosi carotidea. Vale quindi la pena
di fare il punto sull'argomento. Unari-
dotta produzione di testosterone si veri-
ficaincircail 30% degli uomini dopo i
55 anni ed é associata ad unariduzione
della massa muscolare, della densita
ossea, dellalibido. Sintomi da carenza
testosteronica possONO essere anoressia,
affaticabilita eirritabilita, depressione.
La somministrazione di testosterone
potrebbe, in acuni casi, migliorare la
densitd minerale ossea eridurreil ri-
schio di frattura. Per contro s teme che
unaterapia dei questo tipo possa aumen-
tare l'incidenza di patologie prostatiche
[1]. Uno studio suggerisce che le con-
centrazioni di testosterone libero sono
ridotte negli uomini che sviluppano una
demenza di Alzheimer e che tale ridu-
zione avviene primadella diagnosi. Non
€ noto pero se livelli pit elevati di testo-
sterone offrano una qual che protezione
contro lamalattia [2]. Sicuramente la
somministrazione esogena di testostero-
ne puo essere attraente per alcuni sog-
getti e forse anche per i medici tuttavia
per oranon ci sono prove che possa es-
sere di una qualche utilita[3]. Soprattut-
to non dobbiamo correreil rischio di
comportarci come per laterapia ormona-

le sostitutiva che veniva ampiamente
consigliata alle donne in menopausa pur
inassenzadi studi clinici randomizzati e
controllati fino acheil recente studio
WHI hachiarito che la TOS ha un profi-
lo di rischio che superai benefici.
Contrariamente a quanto avviene nella
donna per gli estrogeni, la diminuzione
del testosterone si verifica gradual mente
nel corso di parecchi anni: a30 anni la
concentrazione media plasmatica di te-
stosterone € di circa 600 ng/dL. mentre a
80 anni €di 400 ng/dL. Non & noto perd
setaleriduzione siafisiologica (nel qual
caso potrebbe portare anche a benefici
sulla salute) o patologica (e quindi pro-
durre danni come la diminuzione della
densita ossea, della massa muscolare,
dell'energiafisicaedellalibido). Inal-
cuni studi preliminari il testosterone
somministrato ad anziani ha portato ad
un aumento della massa magra, auna
riduzione di quellagrassa e aun mode-
sto incremento della densita minerale
0ssea. Perd non sono chiari i benefici
sulla forza muscolare e sullalibido né é
noto se si abbia unariduzione delle frat-
ture.

Non & nota neppure la sicurezza alungo
termine di tale terapia che potrebbe ag-
gravare 0 provocare patologie ormono-
dipendenti come Il'ipertrofia o il cancro
prostatico.

Vi é quindi qualche spazio, attualmente,
per un uso terapeutico del testosterone?
Forse s nei casi di ipogonadismo primi-
tivo perd i criteri per la diagnosi dovreb-
bero essere, negli anziani, molto rigidi
(testosterone totale < 200 ng/dL in alme-
no tre determinazioni - meno affidabile
il dosaggio del testosterone libero - as-
sociato a concentrazioni elevate di LH).
| pazienti in terapia sostitutiva devono
essere attentamente monitorati; per ora
sembra prudente limitarsi a mantenere la
concentrazione di testosterone attorno ai
300 ng/dL . Inoltre i pazienti, primadi
iniziareil trattamento dovrebbero essere
screenati per patologia prostatica e suc-
cessivamemnte seguiti sotto questo a-
Spetto.

In ogni caso s tratta di unaterapiada
valutare attentamente fino ache non sa-
ranno disponibili nuovi dati sulla sua
efficacia e sicurezza alungo termine.

1. JClin Endocrinol Metab 2004 Feb;
89:503-510

2.Neurology 2004 Jan 29; 62:188-193
3. N Engl JMed 2004 Jan 29; 350:440-
442

Renato Rossi
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Il danno va risarcito anche se non c'e' reato

In sede di responsabilita civile la liqui-
dazione del danno non patrimoniale non
presuppone I'accertamento di un fatto
come reato.

Una Casa di curae due medici cheivi
prestavano laloro opera sono stati citati
dal genitore di una ragazza chiedendone
lacondannain solido al risarcimento dei
danni patiti per lamorte dellafiglia.

L 'attore ha dichiarato che quest'ultima,
dopo un incidente stradale, era stata ri-
coverata presso la Casa di cura, dove era
deceduta per shock anafilattico causato
dainiezione di siero antitetanico, prati-
cato nonostante fosse stata resa nota la
suaallergia

| convenuti si sono costituiti in giudizio.
La Casadi curaha negato ogni suare-
sponsabilita, adducendo che la morte era
stata provocata dalle lesioni subite dalla
paziente in seguito all'incidente stradale
di cui erarimasta vittima. Uno dei due
medici citati, premesso che in sede pe-
nale non era stata accertata la causa del-
la morte, ha dichiarato di essere interve-
nuto la mattina successiva a ricovero
della paziente, praticando una provadi
siero profilassi antitetanica con pomfo
primitivo ed utilizzando siero non uma-
no fornito dalla Casa di cura.

L'altro medico citato ha negato anch'egli
di essere responsabile della morte della
paziente. La domanda & stata accolta dal
tribunale civile che ha condannato i con-
venuti in solido a risarcimento dei dan-
ni, liquidati in lire 200milioni in favore
di ciascuno dei genitori. Ladecisione &
stata confermata dalla Corte di appello
di Roma, che ha dichiarato che lamorte
di PaolaP., soggetto ad alto rischio al-
lergico, era stata cagionata da grave
shock anafilattico provocato dall'iniezio-
ne di siero eterologo colpevolmente pre-
scritto e praticatole dai dottori. La Corte
di appello di Romahacondiviso il giu-
dizio del tribunale, che avevaindicato la

causa della morte nello shock anafilatti-
co dainoculazione di siero antitetanico,
fondando tale conclusione sull'accerta-
mento che il malore erainsorto imme-
diatamente dopo I'inoculazione del siero.
Secondo la Corte di merito, inoltre, la
responsabilita dell'evento mortale non
doveva essere attribuita soltanto ai me-
dici che avevano prescritto |'inocul azio-
ne, maanche alla Casa di cura, siaper la
sua colpa concorrente con quella dei
medici, sia percheé non si era munitadi
siero umano, pit sicuro di quello anima-
|e effettivamente praticato.

La Casadi cura ha proposto ricorso per
Cassazione che o harigettato con sen-
tenza 01/07/2005/ n. 14107 motivando
chelaliquidazione del danno non patri-
moniale non presuppone I'accertamento
di un fatto reato e che dlarisarcibilita di
questaformadi danno non ostail man-
cato positivo accertamento della colpa
dell'autore del danno, se essa debbarite-
nersi sussistente in base ad una presun-
zione di legge e sg, ricorrendo la colpa,

il fatto sarebbe qualificabile come reato
(Cass. 12 maggio 2003, n. 7281) e che
non ostano neppure la mancanza di un
accertamento in concreto della colpa
dell'autore del danno o lanon qualifica-
zione del fatto dannoso in termini di
reato (Cass. 6 agosto 2004, n. 15179).

In tema di responsabilita civile derivante
daillecito civile, inoltre, sorge a carico
del danneggiante I'obbligazione del ri-
sarcimento del danno, intesa a rimettere
il danneggiato o i suoi aventi causa nella
stessa condizione economicain cui S
sarebbero trovati sel'illecito non fosse
stato compiuto: cosiddetto debito di
valore, che € liquidato indipendentemen-
te da una specificarichiestadi parte.
Vaeadirechei debiti cosiddetti di va-
lore comportano la diretta liquidazione
del danno ai valori monetari attuali.

Fonte: Diritto Sanitario.net

D.: Cosa faccio se un paziente che ha avuto un infortunioriprendeil lavoro
ma continua a chieder mi certificati di malattia per la propria Assicurazione?
R.: Posso farli senz’altro qualora ne riscontrassi |’ effettiva rispondenza al vero.

Infatti I’inabilita’ lavorativa, cheriguarda la ripresa del lavoro, non corrisponde
necessariamente alla “ durata della malattia” che invece interessa le eventuali
societa’ assicurative. In altre paroleil paziente, pur essendo ancora “ malato” (e
cioe affetto da un processo patologico ancora in fase evolutiva) potrebbe tuttavia
aver recuperato la sua idoneita’ lavorativa e quindi aver ripreso la propria attivi-
ta’. Quindi i certificati di malattia per infortunio o per postumi di sinistro non de-
vono corrispondere necessariamente al periodo di riposo dal lavoro ma possono
essere stilati, owiamente se corrispondenti al vero, anche per soggetti che abbiano

ripreso il lavoro.
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