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Lo statuto SSFA prevede che ad inizio di ogni anno venga svolta lôAssemblea dei Soci: 
riportiamo come editoriale di questo numero la relazione del Presidente, svolta in      
apertura dellôAssemblea annuale del 16 marzo 2009. 
 

Cara SSFA, 

nella lettera aperta che ti mandavo ringraziandoti per la mia elezione a Presidente del 28 

marzo 2008, fissavo degli obiettivi. Vediamo cosa è successo in questi ultimi 12 mesi, 

cosa abbiamo raggiunto e su cosa dobbiamo ancora lavorare.  

Sugli studi di non-inferiorità il gruppo BIAS ha organizzato un convegno a Verona nel 

mese di novembre, lo ñ European Statistical Meeting on Non-Inferiority ñ, con oltre cento 

partecipanti, non solo italiani. Sugli studi osservazionali con SIF, SIFO e SISMEC, a  

settembre a Roma avremo il 1° Convegno Nazionale. Sui dispositivi medici a maggio a 

Roma avremo il 1° Corso di aggiornamento, in collaborazione con AFI, SIAR e SIFO. 

Sugli aspetti legali si sta costituendo un nuovo Gruppo di Lavoro: lôimportanza di avere 

esperti legali sensibili alle problematiche delle ricerche cliniche si è già evidenziata nei 

primi incontri che abbiamo appena avuto sul decreto per i requisiti delle CRO.  

Sulle collaborazioni con altre associazioni, possiamo dire di avere progredito molto,  

soprattutto nelle organizzazioni di diversi eventi, convegni, congressi, e nei master. Sulla 

organizzazione della società, credo che abbiamo rafforzato i Gruppi di Lavoro, ne abbia-

mo aumentato sia il numero che i partecipanti. Ci sono nuovi gruppi di lavoro, come 

quello sui Dispositivi Medici, sulla Farmacoeconomia, sulla Medicina Nutrizionale e sugli 

Affari Legali. La nostra rivista, SSFAoggi, ha aumentato il numero delle pagine, passan-

do da 4 a 12.  

Finalmente abbiamo rifatto lo scheletro del nostro sito web: dico lo scheletro perchè  

dobbiamo certamente migliorarne i contenuti.  

Abbiamo prodotto, con lôaiuto di tutti, una brochure, una serie di diapositive di presenta-

zione della SSFA, da utilizzarsi come introduzione della società nelle aziende.  
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Rita Levi Montalcini ha condiviso 
il Premio Nobel per la Medicina 
del 1986 con Stanley Cohen   
grazie ai loro studi sui meccani-
smi che regolano la crescita delle  
cellule nervose.  
In questi giorni, è al centro di   
diversi festeggiamenti per i suoi 
cento anni. Alla festa del suo 
compleanno, offerta in suo onore 
allôIstituto Superiore di Sanit¨, 
dove ha lavorato a lungo, ha   
affermato: ñA 100 anni, grazie 
allôesperienza, ho una mente pi½ 
viva oggi di quanto lo fosse allôet¨ 
di venti anni!ò.  

SSFA  incontra  AIFA  sul  decreto CRO 
I tre seminari di Medicina Farmaceutica, 
svolti in marzo ed in aprile a Milano ed a 
Roma, hanno visto oltre duecento         
partecipanti, che hanno posto una serie di 
domande sulla interpretazione del decreto 
CRO. SSFA ha raccolto queste domande 
in un dettagliato documento, lo ha inoltrato 
ad AIFA con la richiesta di un incontro: 
ecco la relazione su quanto è stato       
discusso e concordato. 
 

Il 9 aprile abbiamo avuto un incontro con il 
dr Carlo Tomino e con il dr Umberto      

Filibeck in AIFA.  
Per SSFA hanno partecipato Francesco De 
Tomasi, Luigi Godi e Ugo Colangelo, oltre 
allo scrivente.  
L'incontro ha avuto la durata di oltre un'ora: 
è stato franco e costruttivo: abbiamo potuto 
constatare una grande disponibilità alla 
discussione.  
Lôobiettivo della qualit¨ degli attori della 
ricerca clinica resta, ma si riconosce     
lôimportanza di proteggere i posti di lavoro. 
I tempi di implementazione possono essere 
rivisti.                               (continua a pag.3) 

(continua a pag.3) 
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Domenico Barone 

La linea guida ICH M3: Guida agli studi di sicurezza non clinici  

OGGI PARLIAMO DIéé.. 

ICH M3(R2), la seconda revisione della 
linea guida ICH M3 dellô International 
Conference on Harmonization (ICH  
1997), rappresenta la base normativa 
dello sviluppo non clinico, riassumendo 
le tipologie di studi richiesti - dettagliati 
in linee guida ad hoc - per ottenere   
lôapprovazione a testare la tollerabilit¨ di 
nuove molecole nel volontario sano 
(Fase I). ICH M3(R2) stabilisce che si 
possano fare studi di tossicità acuta fino 
a 2000 mg/kg/die nel roditore 
(superamento della DL50) e 1000 mg/
kg/die nel cane e che informazioni    
sullôesposizione acuta si possano     
ottenere con dati di MTD (Maximum 
Tolerated Dose) o di DRF (Dose Range 
Finding) di breve durata (7-14 giorni) alle 
dosi sopracitate, o raggiungendo con-
centrazioni ematiche (Cmax, AUC) 50x 
quella prevista nellôuomo. Inoltre, essa 
armonizza il concetto degli studi clinici 
esplorativi con microdosi (2 opzioni), 
propone altre tre possibili opzioni ed 
introduce la richiesta di studi in popola-
zioni pediatriche. Riconosce che la sele-
zione della molecola più promettente, da 
una serie di molecole strutturalmente 
correlate, comporta costi elevati in termi-
ni di tempo e di risorse economiche, che 
si potrebbero ridurre se ci fosse la possi-
bilità di fare studi clinici nelle fasi più 
precoci del processo di ricerca e svilup-
po. Tale possibilità sarebbe di grande 
aiuto nellôottenere un profilo attendibile 
del potenziale farmacologico di una  
molecola già nelle fasi preliminari dello 
sviluppo. Questi studi potrebbero essere 
condotti nellôuomo, con una limitata  
esposizione alla molecola in studio per 
minimizzare i rischi. A tal fine, potrebbe 
essere sufficiente un pacchetto ridotto di 
studi tossicologici a supporto. Obiettivi di 
ICH M3(R2) sono quindi: facilitare la 
tempestiva e precoce esecuzione dei 
trial clinici; ridurre lôuso di risorse diver-
samente spendibili; promuovere uno 
sviluppo etico e sicuro ed accelerare la 
disponibilità di nuovi farmaci. A tali fini, 
le novità regolatorie riguardano una gui-
da più dettagliata per tutti i tipi di trial 

non clinici, lôinclusione di nuove richieste 
(fototossicit¨, farmaci in combinazione 
fissa), lôimportanza degli studi di tossici-
tà, la definizione e caratterizzazione dei 
programmi non clinici necessari per  
accedere ai trial di sviluppo clinico, per 
lôautorizzazione ad andare sul mercato e 
per gli studi clinici esplorativi. Tra le fina-
lità di ICH M3(R2) ci sono anche la rac-
comandazione di adottare stan-
dard internazionali per 
lôarmonizzazione degli studi di 
sicurezza non clinici, per la 
riduzione dellôuso di animali da 
laboratorio (3R = refine, redu-
ce,   replace) e di altre risorse. 
Gli studi di sicurezza 
nellôanimale ed i trial clinici u-
mani devono essere pianificati 
e disegnati in modo scientifico 
ed etico.    Farmaci per indicazioni clini-
che in patologie gravi o potenzialmente 
letali (cancro, HIV) possono richiedere 
un approccio caso per caso, in modo da 
accelerarne lo sviluppo, mentre per pro-
dotti che usano modalità terapeutiche 
innovative (siRNA = small interfering 
RNA) gli studi particolari possono essere 
abbreviati, differiti, omessi o aggiunti. 
Per quanto riguarda la Safety Pharma-
cology (SP), la determinazione di effetti 
sui sistemi cardiovascolare, nervoso 
centrale e respiratorio deve essere fatta 
prima di andare sullôuomo (ICH S7A e 
ICH S7B) e, se necessari, studi supple-
mentari possono essere eseguiti durante 
lo sviluppo clinico avanzato. Prima di 
iniziare i trial clinici, si devono avere dati 
sul metabolismo in vitro per gli animali e 
per lôuomo e di esposizione negli anima-
li, mentre ulteriori dati di ADME 
(Absorption, Disposition, Metabolism, 
Elimination) ottenuti nellôanimale devono 
essere disponibili prima di esporre un 
numero elevato di volontari o di trattare i 
pazienti per lunghi periodi (Fase III).  
Eô ribadita la richiesta di studi di tossicit¨ 
acuta in 2 specie di mammifero (una non 
roditrice) per la via di somministrazione 
prevista in clinica e per la via parentera-
le (che, per definizione, garantisce    

lôassorbimento). Alternative agli studi di 
tossicità acuta sono gli studi a dosi cre-
scenti o quelli di DRF che forniscono la 
MTD o altri studi con dosaggi elevati che 
danno livelli plasmatici pari a 50x la 
Cmax o la AUC cliniche alla dose previ-
sta nellôuomo o che raggiungono la satu-
razione dellôesposizione oppure la MFD 
(Maximum Feasible Dose). In ogni caso, 

una dose limite di 2000 
mg/kg/die nei roditori o di 
1000 mg/kg/die nei non 
roditori è considerata  
appropriata per studi acu-
ti, subcronici e cronici. 
Sono accettabili studi di 
tossicità acuta limitati alla 
via clinica di somministra-
zione, ottenuti in studi non 
in GLP, se la sommini-

strazione clinica è supportata da appro-
priati studi di tossicità ripetuta condotti in 
GLP. La durata degli studi di tossicità 
acuta nellôanimale ¯ generalmente cor-
relata alla durata, allôindicazione tera-
peutica ed allo scopo dei trial clinici e la 
durata degli studi di tossicità in 2 specie 
animali (una non roditrice) devôessere 
uguale alla, o maggiore della, durata del 
trial clinico. Poiché nella pratica clinica 
corrente la dimensione della popolazio-
ne a rischio è molto maggiore di quanto 
accade nei trial clinici e le condizioni di 
somministrazione sono relativamente 
meno controllate, sarebbe apprezzabile, 
al momento della MAA (Marketing    
Authorization Application), poter disporre 
di prove non cliniche di più lunga durata. 
La scelta della prima dose da sommini-
strare allôuomo ¯ un momento importan-
te per la sicurezza dei primi studi      
nellôuomo. In genere, la NOAEL          
(No Observed Adverse Effect Level), 
ottenuta nella specie più sensibile e  
pertinente, d¨ lôinformazione pi½ impor-
tante. La dose può essere modificata in 
base a fattori quali farmacodinamica 
(PD), tipo della molecola in studio,    
disegno del trial clinico.  
 

 
(continua nel prossimo numero) 

  

(richiesti per eseguire trial clinici 
umani e per r ichiedere 
lôautorizzazione alla immissione 
in commercio di prodotti farma-
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Il Forum sulla Ricerca Clinica di Chia Laguna, organizzato con SIF e SISF, ha avuto un enorme successo, tanto da spingerci ad 

organizzarne una seconda edizione a maggio 2009. Permettetemi qui di ricordare i nostri Master: 80 partecipanti nei due corsi 

organizzati con la Cattolica a Roma, oltre 15 già nel primo organizzato alla Bicocca a Milano. Ho avuto il piacere di incontrare in 

altri corsi alcuni ex studenti che hanno già trovato un lavoro in aziende farmaceutiche o in CRO. Credo che questo forse sia il 

nostro migliore successo.   

Siamo passati da 35 nuovi iscritti nel 2006, a 53 nel  2007. Nel 2008 sono stati 126. Nel 2009 ne abbiamo avuti 30 a febbraio e 

oggi ne approviamo altri 27, per un totale di 57 nuovi iscritti nei primi due mesi dellôanno. E tutte queste attivit¨ si sono aggiunte a 

quelle tradizionali che comprendono corsi di statistica, gli ormai classici corsi di base e di aggiornamento sulla sperimentazione 

clinica del professor Lucchelli (che voglio ringraziare a nome di tutta la SSFA per il suo pluriennale impegno), e vari seminari di 

aggiornamento, per un totale di 15 eventi in 12 mesi. Il loro elenco lo potete trovare nel nostro sito.  

Credo che questo Consiglio debba sentirsi legittimamente orgoglioso di questi risultati. Ma soprattutto deve sentirsi motivato a 

fare ancora di pi½. Non stiamo vivendo un periodo particolarmente brillante nel campo dellôindustria farmaceutica e, di conse-

guenza nel suo indotto. La crisi economica mondiale, che coinvolge tutti i campi, si fa sentire pesantemente anche nel nostro 

settore. A questa crisi si aggiungono problemi interni propri della farmaceutica: basti pensare alle note scadenze di importanti 

brevetti ed alla ridotta produttività della ricerca e sviluppo. Ma non è questa la sede per analizzare tutti gli aspetti, anche contrad-

ditori, del nostro mondo. Qui dobbiamo focalizzarci di più sulla ricerca, anche se siamo tutti consapevoli che non si può parlare di 

essa enucleandola dal contesto economico e regolatorio nazionale ed internazionale. Eô in questi momenti, in queste economie di 

guerra, che deve risultare più forte la consapevolezza di lavorare tutti in un sistema che deve essere difeso, perchè qui non vince 

nessuno da solo, ma si sopravvive o si soccombe tutti insieme. Ecco perchè dobbiamo collaborare sempre di più con le Istituzioni 

e con le altre società scientifiche, per individuare ed affrontare i comuni problemi. Inoltre credo che dovremo impegnarci di più per 

fare emergere i talenti presenti nelle nostre aziende, nelle nostre CRO, giacch¯ ¯ proprio questa lôarea in cui sento che abbiamo 

fatto di meno. Ascolterò come  sempre le idee ed i consigli che verranno da tutti, e a tutti chiedo una collaborazione fattiva e    

creativa. Ne abbiamo bisogno. Grazie.                                                                                                                                         

                                                                                                                                                                           Gianni De Crescenzo 

Vediamo insieme quali sono stati i punti 
salienti.  
Ai Project Manager viene riconosciuta 
l'esperienza di coordinamento, che sarà 
assimilata alla presenza nei centri.  
In altre parole, si riconosce la figura      
professionale del PM (non descritta nel 
decreto) e si sanano quelle posizioni per 
le quali non si fa monitoraggio attivo, ma 
si coordinano CRA.  
Sulla autocertificazione: si richiede   
comunque una forma di tracciabilità  
dell'attività dei CRA, che può essere 
anche solo amministrativa o una       
dichiarazione da parte del precedente 
datore di lavoro. Insomma, lô autocertifi-
cazione non è ammessa, ma la         
possibilità di  dimostrare l'avvenuta   
esperienza nei centri diventa più        
flessibile.  
Il CRA,   l'auditor o il PM viene dichiarato 
ñespertoò se ha raggiunto lô obiettivo di 

55 giorni di visita nei centri negli ultimi 
42 mesi.  
Il data manager viene riconosciuto come 
figura diversa dal responsabile 
di biostatistica.  
Si riconosce lôeccessiva generalit¨ degli 
aggettivi "adeguata" o "congrua", ma la 
si dichiara voluta per lasciare più      
discrezione o libertà alle CRO e agli 
auditors.  
Per i free-lance o gli home based CRA, 
non dovrebbe  essere richiesta la stessa 
adeguatezza logistica della sede della 
CRO.  
I giorni di training "obbligatori" per anno 
dovrebbero essere ridotti da 10 a 5 - 8.  
Per giornata di formazione si potrà    
intendere anche mezza giornata.  
Si riconosce a SSFA la possibilità di 
poter organizzare questi corsi, in quanto 
organizzazione scientifica riconosciuta in 
AIFA.  

Verranno prese in considerazione le 
legittime cause di impedimento (malattie, 
maternità, infortuni) alla prestazione 
lavorativa o al training di aggiornamento, 
ai fini del rispetto dei requisiti richiesti dal 
decreto.  
Lo strumento con il quale questi        
provvedimenti verranno resi efficaci è 
ancora da valutare (circolare o nuovo 
decreto o determina AIFA o semplice 
pubblicazione sul sito).  
SSFA si augura sia una circolare      
dettagliata e chiara. 
  

Gianni De Crescenzo 
 
 

 

 

 

 

SSFA  incontra  AIFA  sul  decreto  CRO 
(segue da pag.1) 

Relazione del Presidente (segue da pag.1) 
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Le malattie infettive sono tuttora          
unôimportante causa sia di patologia che 
di mortalità per la popolazione mondiale. 
Secondo stime dellôOrganizzazione  
Mondiale della Sanità, più del 25%, cioè 
circa 15 milioni delle morti annuali nel 
mondo (calcolate in 57 milioni) sono 
dovute a malattie infettive. E ancora, a 
questi numeri andrebbero aggiunte  
anche le morti conseguenti a malattie 
croniche  post-infettive come, per esem-
pio, le cardiopatie da malattia reumatica, 
oppure lôepatocarcinoma da epatite  
cronica B o C, per citare solo alcuni 
esempi. Si tratta quindi  di un importante 
problema. 
Dôaltra parte ripercorrendo gli eventi 
storici si vede che la minaccia delle  
infezioni era pesantemente presente fin 
dallôantichit¨: ¯ stato ipotizzato che la 
grande e rovinosa peste di Atene del 
430 a.C. sia stata lôannuncio della fine 
dellôera di Pericle, cio¯ dellôepoca dôoro 
della Grecia. E si pensa che 
lôimportazione del vaiolo in Messico con 
lôinvasione spagnola del 1520 abbia 
provocato più di 10 milioni di morti, dan-
do avvio alla fine della civiltà degli Atze-
chi. 
Eô opportuno sottolineare che certi tipi di 
patologia infettiva erano presenti in  
talune zone da millenni e che, grazie ai 
progressi della scienza medica in tutti i 
campi negli ultimi cento anni, questi 
fenomeni sono stati configurati e studiati 
e spesso hanno assunto lôaspetto di 
forme infettive emergenti.  
Quando il DDT si dimostrò utile nella 
lotta alla malaria ï uno dei grandi flagelli 
dellôumanit¨ - sterminando lôanopheles 
vettrice del parassita malarico e quando 
la comparsa degli antibiotici per lôuso 
terapeutico dimostrò che era possibile 
dominare numerose infezioni batteriche, 
si pens¸ che finisse unôera e ne inizias-
se unôaltra, libera da malattie infettive. 
Tanto che nel 1967 William Stewart, 
sovraintendente generale alla sanità 
pubblica degli Stati Uniti, affermava:ñ la 
guerra contro le malattie infettive è stata 
vinta ñ. 

Molti esperti rimasero dubbiosi rifletten-
do su precedenti esperienze: la compar-
sa dellôAIDS poi, negli anni ô80, diede 
loro ragione e  la constatazione che nel 
mondo, secondo stime dellôOMS, ci  
sono più di 60 milioni di persone infetta-
te dal virus HIV, cioè circa un centesimo 
della popolazione mondiale, ha         
risvegliato lôattenzione sullôemergere di 
nuove malattie infettive, fenomeno da 
considerare una sfida perpetua.  
E nellôaffrontare questi nuovi problemi ci 
si è accorti che i fattori coinvolti in    
queste situazioni sono molteplici: una 
capacità di adattamento delle specie 
microbiche, un aumento della suscettibi-
lità umana legata agli stili di vita, alla 
povertà e alle diseguaglianze sociali, i 
cambiamenti climatici e degli ecosiste-
mi, il commercio e i viaggi internazionali 
sono alcuni dei principali fattori che, 
agendo spesso simultaneamente,    
hanno determinato un nuovo quadro 
delle malattie infettive 
Si deve però ammettere che spesso 
queste forme emergenti di patologia 
infettiva  erano in parte già note ma ben 
circoscritte: le ricerche condotte su di 
esse hanno poi dimostrato che si erano 
diffuse fuori dal loro luogo di origine o 
che forme similari erano state rilevate in 
varie parti del globo.  
Un esempio tipico è dato dalle malattie 
dovute agli Hantavirus di cui esistono 
ben 21 specie diffuse in tutto il mondo; il  
serbatoio sono i roditori (topi, ratti), ubi-
quitariamente diffusi, che eliminano il 
virus con urine, feci e saliva. Il nome 
Hantan deriva dal fiume Hantan in    
Corea dove il virus fu isolato per la pri-
ma volta per lôemergenza di una forma  
chiamata  ñfebbre emorragica coreana ñ, 
ridefinita successivamente come febbre 
emorragica con sindrome renale; la  
medicina occidentale ne venne a cono-
scenza nel 1950 durante la guerra di 
Corea. Nel 1993 venne riconosciuto che 
la sindrome cardiorespiratoria osservata 
nel New Mexico ed in quattro stati confi-
nanti era dovuta ad un Hantavirus chia-
mato, con molta fantasia, Sin Nombre 

Virus ( virus senza nome ) nella defini-
zione spagnola. Ulteriori ricerche hanno 
poi dimostrato che gli Hantavirus aveva-
no una diffusione pressoché ubiquitaria 
nel mondo ed erano causa di sindromi 
renali in Cina, in Corea, nel Nord euro-
peo (Puumala Virus in Finlandia) mentre 
provocavano sindromi cardiopolmonari 
nella Patagonia Argentina, in Cile, Brasi-
le e anche negli Stati Uniti, Canada e 
Panama.  
Attenzione va data anche alle malattie 
infettive la cui trasmissione è interuma-
na. Infatti in queste situazioni un serio 
cordone sanitario è lo strumento in   
grado di bloccare la loro diffusione. Eô il 
caso della febbre emorragica da virus 
Ebola, della SARS e dellôinfluenza. 
Il virus Ebola, dal fiume della Repubbli-
ca del Congo in cui è stato isolato per la 
prima volta nel 1976, si può considerare 
come una patologia emergente. Questo 
virus provoca emorragie profuse in tutti 
gli organi: ne deriva una ipovolemia 
grave nellôarco di pochi giorni con una 
mortalità che può arrivare al 90-100%.  
Il fatto che  queste epidemie si siano 
verificate in luoghi isolati (centro Africa) 
con strutture ospedaliere di basso livello 
e unôalta mortalit¨, spiega perch® esse 
non tendano a diffondersi. Infatti quando 
esplode la sintomatologia i pazienti sono 
già tanto gravi che non sono più in   
grado spostarsi verso zone diverse da 
quelle in cui vivono;  quindi non possono 
essere fonte di contagio che avviene per 
contatto con le profuse perdite di      
sangue (vomito, feci).  
Un cordone sanitario valido permette di 
impedire il diffondersi del contagio.  
Un altro caso di  patologia infettiva   
emergente conseguente a  contagio 
interumano aerogeno  è la SARS 
(Severe Acute Respiratory Syndrome) 
dovuta ad un coronavirus che provoca 
una polmonite atipica e lesioni           
dellôapparato digerente. Presenta una 
mortalità che, secondo OMS, può arriva-
re fino al 15%. Lôinteressamento polmo-
nare e digerente sarebbe dovuto al fatto 
che il virus si lega allôACE-2  

La sfida delle malattie infettive emergenti e riemergenti  
e le attese dei risultati degli studi che ci consentiranno di capire  

i meccanismi molecolari delle infezioni e lõinterazione ospite-vettore-microbo 
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è largamente presente nel polmone e 
nellôintestino. La prima manifestazione 
clinica ad andamento epidemico di 
questo tipo di patologia si è verificata in 
Cina (Canton) ma la mancata segnala-
zione di questo episodio ha permesso 
che lôinfezione si diffondesse prima ad 
altre zone della Cina, poi in Asia e nel 
Nord America con piccoli focolai anche 
in Europa. Lôistituzione di un rigido  
cordone sanitario e lôapplicazione di 
una quarantena ai pazienti ed ai     
sospetti portatori ancora asintomatici 
ha  permesso al valido sistema sanita-
rio canadese di bloccare la diffusione 
della SARS da Toronto ed Ottawa ad 
altre parti del Paese, dimostrando così 
lôefficacia di questi strumenti. 
Lôinfluenza ¯ senza dubbio la virosi pi½ 
importante dovuta a contagio interuma-
no. Si tratta di una malattia infettiva 
molto antica, già descritta da Ippocrate, 
e che deve il suo nome alla convinzio-
ne, nel medioevo, che essa fosse la 
conseguenza dellôinfluenza negativa 
degli astri.                        
Il virus influenzale è stato certamente la 
causa di diverse pandemie di cui la più 
nota e grave ¯ la cosiddetta ñ spagnolaò 
del 1918-19. Si è stimato che questa 
pandemia abbia provocato in Europa 
da 40 a 50 milioni di morti. La gravità di 
questi eventi ha stimolato numerose e 
continue ricerche. Esse hanno dimo-
strato che i virus dellô influenza A, quelli 
più frequentemente responsabili delle 
pandemie umane, sono virus gastroin-
testinali endemici degli uccelli acquatici 
selvatici e che questi virus  con  
lôevoluzione hanno fatto un salto di 
specie passando agli uccelli domestici  
(pollo,anatra), agli animali di fattoria 
(maiale) e quindi allôuomo. Eô stato  
ipotizzato che il fatto che ceppi sempre 
nuovi di virus influenzale emergano 
dallôestremo oriente, e in particolare 
dalla Cina, sia la conseguenza del co-
stume alimentare cinese in cui il maiale 
è largamente presente. Infatti il periodi-
co riassemblaggio di segmenti di geni 
di virus umani e animali produce impor-
tanti cambiamenti antigenici dei due 
componenti fondamentali del virus  
influenzale, lôemoagglutinina (H) e la 
neuroaminidasi (N). Queste continue 
fluttuazioni permettono a questo virus 
di sfuggire alla risposta immunitaria 

umana elaborata contro ceppi influen-
zali precedentemente circolanti. 
In questo senso lôinfluenza pu¸ essere 
definita una malattia infettiva continua-
mente emergente.  
Di conseguenza la lotta contro la malat-
tia influenzale,  anche contando sulla  
positiva protezione offerta dagli       
antibiotici per impedire compartecipa-
zione  patogena di germi di sortita, può 
essere basata  solo su vaccini mirati 
ogni volta ai ceppi antigenici circolanti.                                                                                                                              
Esistono tuttavia diversi casi di una  
patologia infettiva che sembrava domi-
nata e che sta invece riemergendo con 
particolare gravità. Ne sono un preoc-
cupante esempio la malaria e la tuber-
colosi. La malaria è uno dei grandi pro-
blemi medici non risolti. Eô stato calco-
lato che lôinfezione da Plasmodium 
falciparum sia presente in 100 paesi e 
che il 40% della popolazione mondiale 
sia a rischio malarico. Ogni anno ci 
sono da 350 a 500 milioni di episodi 
malarici. Si tratta quindi di un problema 
enorme dovuto ad una patologia infetti-
va che sta prepotentemente riemergen-
do. La responsabilità di ciò si può attri-
buire a due condizioni. A) i grandi suc-
cessi ottenuti in passato con il DDT 
nella lotta contro lôAnopheles, vettore 
del parassita malarico, hanno compor-
tato una netta riduzione della ricerca di 
altri programmi di controllo antizanzara, 
B) il progressivo disuso di questo inset-
ticida a causa sia di resistenze insorte 
nella zanzara, sia degli effetti tossici 

riscontrati sullôuomo, su flora e fauna 
naturali. Come conseguenza vi è stata 
una ripresa dellôinfezione malarica, 
facilitata anche dalla comparsa di resi-
stenza del parassita contro clorochina 
e meflochina. In questa situazione gli 
sforzi della ricerca sono mirati allo svi-
luppo di vaccini e di nuovi farmaci anti-
malarici. La tubercolosi è oggi, secondo 
ricercatori dellô NIH (National Institute 
of Health)  la più letale malattia riemer-
gente. La scoperta di streptomicina, 
isoniazide, rifampicina ed altri farmaci 
efficaci contro la tubercolosi aveva por-
tato allo smantellamento dei sistemi di 
controllo pubblico contro la malattia nei 
paesi sviluppati. Negli anni ô80  la com-
parsa dellôinfezione HIV/AIDS e la con-
seguente caduta dei poteri immunitari 
hanno aperto le porte ad una marcata 
riemergenza della tubercolosi da forme 
latenti di infezione. Eô stato anche   
osservato che lôinadeguatezza di tratta-
menti antitubercolari possa favorire la 
comparsa e la diffusione di  ceppi di 
micobatteri multi-resistenti ai farmaci. 
Eô noto, da oltre un secolo, che la   
tubercolosi è la malattia della povertà 
accompagnata da sovraffollamento e 
insufficienti presidi igienici. E la conti-
nua espansione di popolazioni che 
vivono in povertà rende la tubercolosi 
più difficile da controllare.  A fronte di 
una situazione, che si potrebbe definire 
come una sfida continua da parte degli 
agenti infettivi, ci si deve chiedere   
qualô¯ la via da percorrere per trovare 
nuove soluzioni. In un recente articolo 
di Nature, un gruppo di ricercatori   
dellôNIH faceva notare che la possibilit¨ 
di sequenziare il genoma microbico in 
pochi giorni e di esaminare lôinterazione 
ospite-vettore-microbo potrà aiutarci a 
capire i meccanismi molecolari che 
costituiscono la base della patogenesi 
delle malattie infettive e delle difese 
dellôospite, incluse la resistenza      
dellôagente infettante e la sua capacit¨ 
di evitare le risposte immuni. E questi 
progressi faciliteranno lo sviluppo di 
nuove contromisure: un messaggio 
sicuramente incoraggiante. 
 

                   Mario Manganaro 
Professore Associato di  

Malattie Infettive 
Università degli Studi di Roma 
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Presso la sede della Facoltà di Medicina 
e Chirurgia dellôUniversit¨ di Milano Bi-
cocca, a Monza, si è avviato il Master di 
II livello in Ricerca e Sviluppo Pre-
Clinico e Clinico dei Farmaci. Esso na-
sce da uno sforzo congiunto dellôIstituto 
di Farmacologia dellôUniversit¨, diretto 
dal Prof. Vittorio Locatelli e del Gruppo 
di Medicina Farmaceutica della SSFA, 
analogamente a quanto già verificatosi 
per lôorganizzazione del Master 
allôUniversit¨ Cattolica di Roma. Il 
Master, che ha ricevuto il patrocinio di 
Farmindustria, SIF, SIAR e della Interna-
tional Federation of Associations of 
Pharmaceutical Physicians (IFAPP) avrà 
la durata di 8 mesi, è suddiviso nei 12 
classici moduli del Core Curriculum I-
FAPP e ne ricalca il contenuto. Ciò ren-
derà possibile richiedere 
lôaccreditamento da parte del Council for 
Education in Pharmaceutical Medicine. 
Le lezioni si svolgono ogni settimana il 
Venerdì ed il Sabato mattina: ciò con-
sente a chi gi¨ svolge unôattivit¨ lavorati-
va di frequentare le lezioni riducendo al 
minimo le assenze dal lavoro. 
Nella prolusione introduttiva, tenutasi il 3 
Aprile in occasione dellôavvio del primo 
Modulo del corso, il Prof. Vittorio Loca-
telli, Direttore dellôIstituto di Farmacologi-
a e Presidente del Comitato di Coordina-
mento del 
Master, 
ha illu-
strato la 
struttura 
e le fina-
lità del 
Master e 
le pro-
spettive 
di lavoro 
che esso 
può offri-
re. Il 
sottoscritto ha quindi ripercorso la storia 
della Medicina Farmaceutica, come la 
materia di cui si occupa il Master è defi-
nita e conosciuta nel mondo. Ho sottoli-
neato come, a mio parere, questo termi-
ne fosse giustificato quando esso fu 
creato, almeno 35-40 anni fa, dato che 
allora nelle Direzioni Mediche delle a-

ziende farmaceutiche erano presenti 
quasi esclusivamente laureati in Medici-
na il cui compito era precipuamente as-
sistere i clinici nella definizione ed imple-
mentazione degli studi con farmaci, 
mentre GCP, QA, monitoraggio, SOP, 
Comitati Etici, Project Management, 
Direttive Europee e Decreti sulla speri-
mentazione clinica erano ancora di là da 
venire. Il termine sembra meno appro-
priato oggi, quando nelle stesse Direzio-
ni Mediche operano in stragrande mag-
gioranza laureati in discipline come Far-
macia, CTF, Biologia, Biotecnologie, con 
compiti di Monitor, Project Manager, 
Clinical Trials Assistant, QA Manager, 
Pharmacovigilance Manager, attività 
certo di fondamentale importanza per la 
corretta gestione degli studi con farmaci 
ma che ben poco hanno a vedere con la 
pratica della medicina clinica. Pertanto, il 
titolo di Master in Ricerca e Sviluppo Pre
-Clinico e Clinico dei Farmaci definisce 
più correttamente la nuova materia, evi-
tando anche il pericolo (non teorico ma 
già spesso concretizzatosi) che laureati 
nelle discipline sopra menzionate non 
prendano in considerazione un corso dal 
titolo ñMedicina Farmaceuticaò ritenendo 
che tratti materie mediche e quindi non 
di loro interesse. Dôaltra parte, anche 
negli altri paesi la maggioranza degli 

iscritti a corsi 
con questa 
denomina-
zione non 
hanno laurea 
in Medicina. 
Quanto agli 
sbocchi di 
lavoro, su 
riviste spe-
cializzate 
compaiono 
regolarmente 
ricerche di 

addetti alla sperimentazione clinica con 
lauree diverse da quella in Medicina: 
allôestero ¯ molto frequente che venga 
richiesto il possesso di un Diploma o di 
un Master in Medicina Farmaceutica 
come titolo preferenziale, spesso neces-
sario, ai fini di una assunzione, a garan-
zia della preparazione almeno teorica 

del candidato nella materia. Da ciò deri-
va lôimportanza che il programma di que-
sti corsi rifletta il Core Curriculum IFAPP, 
allo scopo di richiedere che il corso ven-
ga accreditato dal Council for Education 
in Pharmaceutical Medicine, lôorgano 
dellôIFAPP che si occupa appunto a livel-
lo internazionale dellôaggiornamento 
continuo del programma di formazione in 
Medicina Farmaceutica e delle verifiche 
dei corsi accreditati. Il diploma rilasciato 
da un corso accreditato in un paese ha 
quindi nel CV di un laureato lo stesso 
valore di un corso accreditato in altro 
paese, venendosi in tal modo ad attuare 
un sistema di reciproco riconoscimento 
da parte dei potenziali assuntori. Ciò 
sarà ancor più formalizzato nel prossimo 
futuro con un sistema di coordinamento 
e gestione da parte della federazione di 
scuole universitarie in Medicina Farma-
ceutica costituitasi nel 2007 a Basilea. 
Oltre che nellôindustria farmaceutica, il 
Master apre tuttavia importanti sbocchi 
anche in altri settori: va ad esempio dif-
fondendosi nelle grandi strutture ospe-
daliere di ricerca la presenza di un Uffi-
cio Ricerche Cliniche o comunque di un 
responsabile con compiti di segreteria 
scientifica per le sperimentazioni cliniche 
sia richieste da promotori industriali sia 
provenienti da promotori interni ñNo Pro-
fitò, per le quali ultime ¯ previsto anche 
lo svolgimento delle attività di monitorag-
gio. Anche ASL, Comitati Etici, AIFA 
sono strutture che possono offrire stimo-
lanti prospettive professionali a chi con-
segua il Master. 
Sono state infine ricordate funzioni ed 
attività della SSFA e gli iscritti al Master 
sono stati invitati ad entrare a farne par-
te per continuare a praticare e sviluppa-
re le materie oggetto dôinsegnamento 
anche dopo il conseguimento del titolo, 
sia partecipando ai Gruppi di Lavoro, sia 
approfittando dei numerosi seminari, 
gratuiti per i soci, che ogni anno la SSFA 
organizza per favorire lôaggiornamento 
continuo nei diversi settori dello sviluppo 
pre-clinico e clinico dei farmaci. 
 

  Luciano M. Fuccella 

MASTER IN RICERCA E SVILUPPO PRE -CLINICO E CLINICO DEI FARMACI  
UNIVERSITAô DI MILANO BICOCCA 
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I 16 studenti sono molto eterogenei, si 
va da chi ha una ventina dôanni di espe-
rienza in azienda, a chi ha unôesperienza 
meno duratura in ambito industriale vario 
(pre-clinico o clinico), ai neolaureati che 
desiderano incrementare il loro bagaglio 
di conoscenze (e diplomi) per intrapren-
dere carriere soprattutto industriali.  
Tutti hanno buone conoscenze 
di base (alcune sbagliate, ma 
non importa: sono qui apposta 
per imparare ciò che non sanno 
e per correggere ciò che sanno 
in maniera errata) e soprattutto, 
sono tutti attenti e volenterosi. 
Le prime lezioni sono andate 
molto   bene. A parte la matti-
nata introduttiva con il discorso 
di Locatelli e la lettura di Fuc-
cella (si veda il precedente arti-
colo), e la lettura di Sironi sulla 
storia del farmaco (molto bella 
e stimolante), le lezioni vere e 
proprie erano ben centrate. 
Colotta ha svolto un bellôesercizio, senza 
diapositive e quindi molto coinvolgente, 
che ha permesso agli studenti di inqua-
drare i processi generali di discovery e 
sviluppo iniziale.  
Felder li ha messi a dura prova con la 
chimica medicinale, per la difficoltà   
dellôargomento per i non chimici, ma ha 

coperto bene il tema affidatogli. Parenti 
ha fatto un ottimo inquadramento gene-
rale sui farmaci biotecnologici. Magni, 
infine, ha anche lui fatto una buona intro-
duzione sulla proteomica, inevitabilmen-
te un poô complessa. Altri temi affrontati 
nel primo modulo sono stati i biomarker, 
analizzati con molti dettagli da Persiani, 

ed infine gli elementi che portano alla 
scelta del candidato per lo sviluppo,  
discussi con molta competenza da    
Ongini. Fondamentali le letture accade-
miche su bioinformatica e drug discovery 
(affascinante lôintervento di De Gioia), 
lôintroduzione a farmacogenetica e    
farmacodinamica della Dalprà e, infine 

lôinquadramento sui fondamenti di farma-
cocinetica e farmacodinamica di Barbara 
Costa che passa perfettamente il testi-
mone al secondo modulo.  
Il mio commento sullôandamento del 
primo modulo, che si è sviluppato in 
quattro giornate di lezione per comples-
sive 24 ore, è molto positivo: nei prossi-

mi giorni il Comitato Organiz-
zatore si riunirà per valutare le 
prime impressioni, e fornire 
raccomandazioni ai coordina-
tori degli altri moduli. Emerge 
molto chiaramente 
lôimportanza del ruolo del co-
ordinatore, che deve seguire 
tutte le lezioni del modulo affi-
datogli, e garantire tempo 
sufficiente per far svolgere, al 
termine di ogni lezione, il que-
stionario sulla verifica 
dellôapprendimento, i cui risul-
tati vengono subito analizzati 
e commentati dal docente. La 

mia opinione è che bisogna continuare 
così: non dimentichiamo che quasi tutti 
sono qui per la clinica, ma 
lôinquadramento pre-clinico è essenziale 
se si vuole essere un buon ricercatore 
clinico. 

Lucio Rovati 

MASTER BICOCCA: qualche riflessione dal coordinatore del primo modulo.  

  


