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SUMMARY

The origins of anti-rheumatic therapy are very old and mainly related to the use of traditional, sometimes extrava-
gant, treatments, as a part of folk medicine. Spa therapy has long been used for the treatment of rheumatic diseases,
as well as, in later times, physical treatments, including electrotherapy. Drug treatment has developed beginning from
substances of vegetable origin, such as willow and colchicum extracts. Then it has been spread out through the chem-
ical synthesis of compounds with specific action and therefore more effective, owing to the great development of phar-

maceutical industry.

ttorno ai farmaci antireumatici vi sono molti

pregiudizi, i pit diffusi dei quali si riferisco-
no alla loro efficacia (“tanto i dolori bisogna te-
nerseli”), alla loro specificita (“in fin dei conti le
malattie reumatiche si curano tutte pilt 0 meno al-
lo stesso modo™) ed alla loro tossicita (“i farmaci
antireumatici sono tutti pericolosi”). Confutare
questi pregiudizi non sarebbe difficile, ma da un
punto di vista storico ¢ forse piu interessante co-
minciare col rilevare da quanto tempo disponiamo
di quelli che sono - o sono stati fino a poco tempo
fa - 1 farmaci piu utilizzati nel trattamento delle
malattie reumatiche (Tab. I). Se si riflette un atti-
mo su queste date, ci si rende conto che appena un
secolo fa la terapia delle malattie reumatiche non
poteva che essere ben poca cosa: le cure termali,
qualche altra terapia fisica e quelle che gli anglo-
sassoni chiamano quackeries e che potremmo tra-
durre con “ciarlatanerie”. Se, a riprova di cio, an-
diamo a rileggere quanto sta scritto sul Trattato di
Patologia Speciale Medica e Terapia di Adolf von
Striimpell” (1), che a cavallo fra il XIX ed il XX
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secolo ebbe numerose edizioni in tutto il mondo,
rappresentando quello che oggi ¢ I’ Harrison, a pro-
posito della terapia del reumatismo cronico (artri-
te reumatoide) troviamo che “la malattia puo av-
valersi fino a un certo punto dei rimedi interni”,
mentre ci si dilunga sui “metodi curativi locali”:
massaggi, ginnastica medica, elettroterapia, bagni
di sabbia, di fango e di aria calda.

Cominciamo, quindi, con le terapie tradizionali.
L’uso delle terapie termali risale, quanto meno,
all’epoca romana, anche se Filostrato ricorda che
molti feriti della guerra di Troia si sottoposero a
cure termali ai Bagni di Agamennone, nei pressi
di Smirne (2). La fama di alcune stazioni termali
con preminente impiego nelle malattie dell’appa-
rato locomotore risale, appunto, all’epoca romana
(3) e proprio per questo motivo la cure termali so-
no un fenomeno quasi esclusivamente europeo.
Basti pensare, per citare solo le pitl note, ad Aix-
les-Bains e Vittel in Francia, Spa in Belgio (fra
I’altro, in inglese “spa” & divenuto sinonimo di
trattamento termale), Bath e Harrogate in Inghil-
terra, Baden-Baden, Wiesbaden e Aachen (Aqui-
sgrana) in Germania, Badgastein in Austria, Kar-
lovy Vary e Marianske Lazne nella repubblica Ce-
ka (Karlsbad e Marienbad, quando facevano an-
cora parte dell’impero austro-ungarico), Piestany
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in Slovacchia, Abano e Montegrotto, Sirmione,
Acqui ed Ischia in Italia.

Anche se i re longobardi e carolingi furono assidui
frequentatori delle terme (la corte di Carlo Magno
era proprio ad Aquisgrana, la citta dei “tepidi la-

Tabella I - Cronologia storica (I secolo d.C. - 2000) della farmacote-
rapia antireumatica

I'sec. d.C.  Utilizzate le foglie di salice negli attacchi di gotta
[Dioscoride]

Vsec. d.C. Utilizzate radici di colchico negli attacchi di got-
ta [Giacomo Psicrista]

1763 Utilizzata la corteccia di salice come antipiretico
[Stone]

1874 Utilizzati i salicilici nella febbre reumatica [McLa-
gan, Stricker e Reiss]

1885 Sintetizzata |'aminopirina (piramidone)

1887 Sintetizzata la fenacetina

1894 Utilizzata la chinina nel lupus cutaneo [Payne]

1899 Brevettata, da parte della Bayer, |'aspirina (acido
acetisalicilico)

1908 Utilizzato I'acido fenilchinolincarbonico come an-
tigottoso [Nicolaier e Dohrn]

1929 Utilizzati i sali d'oro nell’artrite reumatoide [Fore-
stier]

1942 Utilizzata la salazopirina nell’artrite reumatoide
[Svartz]

1948 Introdotto il cortisone [Hench]

1948 Introdotto il fenilbutazone (il primo FANS, anche
se questa qualifica e posteriore)

1951 Utilizzati i chinolinici nel LES [Page]

1951 Utilizzati antifolici (aminopterina) nell'artrite reu-
matoide [Gubner)

1951 Utilizzato il probenecid come uricurico [Talbott]

1954 Sintetizzato il prednisone (primo derivato cortiso-
nico)

1961 Utilizzati i fluoruri nell’osteoporosi

1962 Utilizzato il methotrexate nell’artrite reumatoide

1963 Utilizzato I'allopurinolo nella gotta

1963 Introdotta I'indometacina (nascita del termine
FANS)

1964 Utilizzata la penicillamina nell'artrite reumatoide
[Jaffe]

1970 Introdotta la calcitonina nell’osteoporosi

1971 Introdotto I'ibuprofen (primo FANS meno poten-
te, ma ben tollerato)

1976 Utilizzati i bisfosfonati nell’osteoporosi

1979 Utilizzo della ciclosporina nelle malattie immu-
nomediate

1981 Introdotto il piroxicam (primo FANS ad emivita
lunga)

1987 Prima sperimentazione di un anticorpo monoclo-
nale nell'artrite reumatoide

1995 Utilizzo della leflunamide nell’artrite reumatoide

1999 Utilizzo dei coxib (FANS COX-2 selettivi)

vacri” di manzoniana memoria), nel Medio Evo vi
fu, pero, una fase di decadenza del termalismo, so-
prattutto perché la religione considerava peccami-
nosa I’eccessiva cura del corpo - lo si vedra anche
a proposito della massoterapia - con qualche ecce-
zione nel sud dell’Europa, sotto I'influenza della
medicina araba (4). Ed alla medicina araba si ri-
chiamo Pietro d’ Abano (1250-1326), che fu un an-
tesignano della rinascita del termalismo. Nel Ri-
nascimento le remore religiose scomparvero, ma
contro 1’uso delle terme subentro, almeno inizial-
mente, il timore di favorire la diffusione di malat-
tie infettive come la peste, la lebbra e la sifilide. Nel
periodo compreso fra i secoli XIV e XVI, comun-
que, ad occuparsi della terapia termale furono so-
prattutto medici italiani: solo per citarne alcuni,
Pietro da Tossignano scrisse il Liber de balneis
Burmi, Ugolino da Montecatini il Tractatus de bal-
neis, Bartolomeo da Montagnana il De balneis pa-
tavinis, Gabriele Falloppia il De medicatis aquis ed
il De thermalibus aquis, Girolamo Mercuriale il
De balneis pisanis, Andrea Bacci il De thermis (5)
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Figura 1 - Frontespizio del De Thermis (Roma, 1622) di Andrea Bac-
ci (1524-1600).
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(Fig. 1). Poi, a partire dalla fine del XVI secolo e
nei secoli successivi il termalismo torno in auge ed
ebbe una diffusione sempre maggiore anche nel re-
sto dell’Europa, dove la terapia termale ebbe un
cultore d’eccezione come Philippus Aureolus
Theophrastus Bombast von Hohenheim, meglio co-
nosciuto come Paracelso (6).

Oggi ¢ abbastanza facile minimizzare il valore del-
le terapie termali nel trattamento delle malattie reu-
matiche, enfatizzando il ruolo di fattori come il ca-
lore (oltretutto, “terme” deriva proprio da 8epudg,
caldo) e il relax del soggiorno termale o sottoline-
ando come nelle malattie reumatiche infiammato-
rie, in fase acuta o di riacutizzazione, vi sia addi-
rittura una controindicazione al loro impiego. Tut-
tavia, se i benefici delle cure termali fossero sol-
tanto illusori, la loro fama non si sarebbe prolun-
gata fino ad oggi. Certamente, le stazioni termali
non erano solo luoghi di cura - gia i romani dava-
no alle pratiche termali un significato igienico e lu-
dico, piu che francamente terapeutico - ma anche
(e lo sono tuttora!) luoghi di riposo e di svago od
occasione per incontri della piu diversa natura,
compresi molti Congressi di Reumatologia. Non
dimentichiamo che le premesse per I’unita d’Italia
furono gettate nel corso di un incontro a Plombie-
res, una piccola stazione termale francese nella re-
gione dei Vosgi, tra Cavour e Napoleone I11, il pri-
mo dei quali, perlomeno, non risulta fosse affetto
da malattie reumatiche'.

Vi ¢, del resto, una sorta di filo diretto che collega
la medicina termale alla reumatologia (8). L’idea
di costituire un organismo internazionale per lo stu-
dio delle malattie reumatiche fu lanciata dall’olan-
dese Jan van Breemen, in occasione di un Con-
gresso Internazionale di Terapia Fisica che si ten-
ne nel 1912 a Berlino, ma, dopo I’interruzione per
la prima guerra mondiale, un Comité Internationale
pour ’étude des Maladies Rhumatismales fu crea-
to nel 1924 a Parigi, durante il meeting annuale
della International Society of Hydrology (9). Da
questo comitato nacque poi, nel 1927, 'ILAR (In-
ternational League against Rheumatism) (10). La
sezione Rheumatism and Rehabilitation della Ro-
val Society of Medicine inglese nacque come filia-
zione della sezione Balneology and Climatology
(11). La stessa Societa Italiana di Reumatologia fu
fondata nel 1949 ad Acqui, una cittadina termale
(12). In Germania ancor oggi la maggior parte del-

"Napoleone III, invece, soffriva di calcolosi renale e “reuma-
tismi”, e fu per questo un assiduo frequentatore di stazioni ter-
mali, fra le quali Vichy, Baden-Baden e Salsomaggiore (7).

Figura 2 - Jacques
Forestier (1890-
1978).

le strutture reumatologiche ha sede presso stazio-
ni termali. E una delle prime - anzi, proprio la pri-
ma - terapia “moderna” dell’artrite reumatoide,
quella con sali d’oro, si deve a Jacques Forestier
(13) (Fig. 2), medico termalista e reumatologo di
Aix-les-Bains.

Anche le altre terapie fisiche hanno una storia re-
mota. Ne accenniamo appena, ma ¢ sufficiente ri-
cordare che, quando ancora non esistevano le mo-
dalita di erogazione di energie di vario tipo (mar-
coni-, radar-, ultrasuono-, laser-, magneto-terapia,
eccetera), che attualmente hanno un largo e forse
eccessivo impiego nella terapia delle malattie reu-
matiche, il massaggio, le manipolazioni e le tra-
zioni erano gia largamente diffuse. All’'uso delle
trazioni, ad esempio, fa cenno gia Ippocrate (14) ed
i testi antichi di medicina riportano non poche il-
lustrazioni di apparecchi ideati per esercitare tra-
zioni a livello del rachide (15), spesso veri e pro-
pri letti di tortura. L’elettricita ¢ stato definita co-
me tale solo nel 1650, ad opera di Walter Charle-
ton (Fig. 3) nel suo Ternary of paradoxes (16) e
I’impiego terapeutico dell’energia elettrica inizia
nel XVIII secolo, ma una sorta di elettroanalgesia
era stata praticata in tempi ormai remotissimi: in
una tomba egiziana, che risale al 2790 a.C. vengo-
no raffigurati alcuni pesci, sul tipo della lampreda
(Malapterurus electricus), capaci di dare scariche
elettriche per attenuare il dolore, ed allo stesso sco-
po i latini utilizzavano la torpedine marezzata (Tor-
pedo mormorata) (17).

In passato, per il trattamento delle malattie reuma-
tiche una delle poche alternative alle cure termali
ed ai primi tentativi di terapia fisica erano rimedi
privi di qualsiasi approccio razionale, se non vere



Piccola storia della terapia antireumatica 79

Fairgo J,-';m‘l:'n: &F Jp.-;'{.';r ,r['.la{:e,:fj.-'.l';' 1man
_:Jf I,l;‘l-uﬂrl,' recerm o _4'1;-'..‘:".'-5 Awedar fuer |

Hic Cerpaa _j'?f.".sw_r J.r-:?jﬁtg}n.r_ Q'IEJUIJ'F%I?JFH
Fara Meiwerdi the f Serlus o
< el

Figura 3 - Walter Charleton (1619-1707).

e proprie stregonerie. Qualche esempio “alla spic-
ciolata” puo dare un’idea della fantasia dei medici
e della credulita dei malati di allora. Nel XIII se-
colo un monaco benedettino, Radulphus Bockin-
gus, sostenne di non avere pil avuto attacchi di
gotta da quando aveva calzato gli stivali del ve-
scovo Riccardo, divenuto poi santo (18). Sempre
nel XIII secolo Pietro Hispano - salito poi al soglio
pontificio come Giovanni XXI, ma che in prece-
denza era medico (19) - propose di curare la scia-
tica con impiastri di escrementi di lepre (20). Nel
XVI secolo Thomas Cogan, per ottenere lo scio-
glimento dei tofi, suggeri I’applicazione locale di
vecchio formaggio duro in pezzi, ammorbidito in
un brodo fatto con un quarto di lardo (21).

Queste assurdita, che oggi dovrebbero essere con-
siderate veri e propri reati da codice penale, per
truffa o quanto meno per circonvenzione d’inca-
pace, sono state dure a morire. Bisogna, anzi, ri-
conoscere che, tra tutte le branche della medicina,
la reumatologia ¢ stata forse quella nella quale le

“magie” sono sopravvissute piu a lungo. Nei pri-
mi decenni del XX secolo, in Toscana, vi era un
medico, il dottor Rinaldi, che curava i “dolori” -
probabilmente da osteoartrosi, ma pill verosimil-
mente da fibromialgia - con misteriose iniezioni
che praticava intorno alla mezzanotte, in un am-
biente carico di suggestione. Alla sua morte, i fi-
gli si affrettarono a vendere la formula ad un’in-
dustria farmaceutica, che a sua volta si affretto a
metterla in commercio: si trattava di una “innocua”
miscela di glicerofosfati (22). Pochi anni fa Stefa-
no Di Vittorio raccontava di malati piemontesi,
che si recavano nella vicina Francia da un medico
che praticava la “vaccinazione” contro I’antigene
HLA-B27!

Anche la terapia farmacologica delle malattie reu-
matiche, comunque, risale molto indietro nel tem-
po: ve ne sono esempi nella medicina cinese, assi-
ra ed egiziana. Avremo modo di ricordare in se-
guito come due dei farmaci che ancor oggi vengo-
no impiegati in reumatologia, i derivati dell’acido
salicilico e la colchicina, abbiano origini molto an-
tiche. Il termine greco ¢pdpuoxov aveva il duplice
significato di “veleno” e di “rimedio”, e solo nel
XVI secolo questo vocabolo e i suoi derivati han-
no perduto i legami semantici con 1’azione tossica
conservando quelli con I’effetto curativo (23).

Le prime sostanze utilizzate come farmaci sono
state, ovviamente, quelle facilmente reperibili in
natura, soprattutto sostanze di origine vegetale.
Dioscoride (I sec. d.C.), che molti considerano il
“padre” della farmacologia ed al quale dobbiamo
il termine “materia medica” con il quale si desi-
gnava in passato lo studio dei farmaci, era soprat-
tutto un botanico (24). Di origine o quanto meno
di derivazione vegetale sono non pochi farmaci uti-
lizzati ancora oggi in reumatologia: ai salicilici e
alla colchicina, gia ricordati, possiamo aggiunge-
re, ad esempio, gli analgesici oppioidi e i chinoli-
nici. E ancor oggi, mentre la maggior parte delle
sostanze utilizzate per la cura delle malattie ¢ di ori-
gine sintetica, vi sono malati reumatici che prefe-
riscono ricorrere alle erboristerie.

Nel Medio Evo comincio a svilupparsi la chimica,
alla quale si devono, appunto, i moderni farmaci di
sintesi. L’origine del termine chimica si confonde
con quella del termine alchimia: “chimica” sembra
derivare dal bizantino chemia, che a sua volta de-
riverebbe dal verbo greco yéw, fondere i metalli
(25) o dall’egiziano kem, nero (Plutarco chiamava
I’Egitto il “paese nero”) (23); “alchimia”, invece,
deriva dall’aggiunta dell’articolo arabo al (25) op-
pure dal vocabolo, sempre arabo, al-kimiya, con il
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significato di “mescolamento, miscuglio”, per de-
signare la pietra filosofale, che avrebbe trasforma-
to i metalli vili in oro (23). Per molti secoli, infat-
ti, la scena non ¢ stata dominata dai chimici, nel
senso moderno della parola, ma dagli alchimisti,
che erano di regola degli autodidatti, privi di vere
conoscenze scientifiche, tanto che a poco a poco il
termine venne ad assumere un significato quasi
spregiativo.

Pur senza volerle necessariamente attribuire un si-
gnificato di tale genere, a questo punto occorre ac-
cennare all’“omeopatia” (dal greco 6uolog: ugua-
le, simile e wdBog: malattia), un procedimento te-
rapeutico introdotto nel 1796 - ma cosi denomina-
to nel 1810 - dal medico tedesco Christian Frie-
drich Samuel Hahnemann (26), che conserva an-
cora dei fedelissimi cultori, ed al quale ricorrono
non pochi malati reumatici. Il principio su cui si ba-
sa & che una sostanza, capace di riprodurre nel sog-
getto normale certe manifestazioni di una malattia,
¢ in grado di curare la stessa malattia, quando vie-
ne somministrata a dosi estremamente piccole (27),
in modo non dissimile dal principio su cui si basa
la terapia desensibilizzante specifica nelle malattie
allergiche. Lo stesso principio, peraltro, era stato
gia enunciato nel XVI secolo da Paracelso (Fig.

ALTERIVS NON SIT,QVI SVVS ESSE POTEST
BN . :

Figura 4 - Paracelso [Theophrastus Philippus Aureolus Bombastus von
Hohenheim] (1493-1541).

4), quando aveva affermato che “cio che rende un
uomo malato ¢ anche in grado di curarlo” (28).
Nel Rinascimento furono pubblicate le prime “far-
macopee”, intese come elenchi, a carattere uffi-
cioso od ufficiale, delle sostanze utilizzabili a sco-
po terapeutico e della loro composizione. Come
prima viene spesso citata quella pubblicata a No-
rimberga nel 1546 (29), anche se in realta essa ¢
preceduta dal Ricettario Fiorentino che risale al
1498 (30). Tuttavia, solo dopo I’introduzione del
metodo sperimentale da parte di Galileo Galilei e
dopo il secolo dei lumi si pud cominciare a parla-
re di terapia farmacologica come noi la intendia-
mo oggi.

Una delle prime conseguenze dello sviluppo della
chimica & stata la modernizzazione nell’impiego
delle piante medicinali: fino ad allora, infatti, esse
venivano utilizzate sotto forma di infusi o di decotti
e solo a partire degli inizi del XIX secolo ha avu-
to inizio I’identificazione dei loro principi attivi.
Per riferirci agli esempi, gia fatti, di due piante uti-
lizzate nella terapia delle malattie reumatiche, og-
gi non utilizziamo piu gli estratti di corteccia di sa-
lice, ma i derivati dell’acido salicilico, isolato dal
chimico svizzero Karl Jacob Lowig (31) nel 1835,
come non usiamo piu gli estratti di radice di col-
chico autunnale (Fig. 5) o I’acqua di Husson (32),
ma I’alcaloide del colchico, cioe la colchicina, iso-
lata nel 1820 dai francesi Joseph Pierre Pellettier e
Joseph Bienaimé Caventou (21).

Accanto ai farmaci di origine vegetale ed a quelli
derivanti da sintesi chimiche aveva intanto comin-
ciato a diffondersi I’impiego di sostanze di origine
animale. I primi tentativi del genere si riferiscono
all’impiego di “estratti di organo”, che si definisce
“opoterapia” (dal greco omdg, che significa “succo
di una pianta”, radicale da cui deriva anche “op-
pio”), termine proposto nel 1898 dal clinico fran-
cese Louis Théophile Joseph Landouzy (33) e che
in passato ha avuto larga fortuna, soprattutto nel
trattamento delle insufficienze endocrine. Anche
in reumatologia, pero, 1’opoterapia ha avuto una
certa fortuna, ad esempio, nella terapia dell’ osteo-
artrosi con estratti di cartilagine e di altri tessuti.
Come era gia avvenuto per le sostanze di origine
vegetale, si passo poi all’impiego dei principi atti-
vi degli estratti di tessuto, in particolare agli “or-
moni”, termine che deriva dal greco opur: spinta
o slancio, utilizzato per la prima volta, anche se in
senso generico, nell’edizione del 1755 del Lexicon
Medicum di Bartolomeo Castelli (34) e riesumato,
con riferimento specifico alle sostanze secrete dal-
le ghiandole endocrine, nel 1905 da Henry Starling
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Figura 5 - Colchicum autumnale (G. Henderson, London, 1836).

(23). Per quanto riguarda la terapia delle malattie
reumatiche, ¢ sufficiente citare il cortisone nella
terapia dei reumatismi inflammatori, e gli estroge-
ni, la calcitonina e il paratormone in quella
dell’osteoporosi, anche se attualmente gli ormoni
utilizzati come farmaci, cosi come i principi attivi
delle piante medicinali, non sono piu di origine
estrattiva, ma sintetizzati chimicamente.

Pil recentemente ai farmaci di origine vegetale o
animale ed a quelli derivati da sintesi chimiche si
sono aggiunti i cosiddetti farmaci biologici (35),
termine che non va confuso con quello di farmaci
di origine animale. Quando si parla oggi di farma-
ci biologici ci si riferisce a farmaci prodotti da strut-
ture viventi (batteri o cellule neoplastiche immor-
talizzate in cultura) mediante due tecniche nate ne-
¢li ultimi decenni: quella del DNA ricombinante e
quella per la produzione di anticorpi monoclonali.
Sino alla fine del XIX secolo i farmaci venivano

preparati nel retrobottega delle farmacie (od offi-
cina, da cui il termine “officinale) in base a for-
mule definite “galeniche”, in omaggio al grande
medico romano Galeno (in realta nativo di Perga-
mo, nell’Asia Minore). L’abilita di un farmacista
consisteva non solo nel pesare con precisione, ma
anche nel miscelare - teniamo presente il significato
del termine alchimia - i vari costituenti del farma-
co, in massima parte prodotti di origine vegetale o
animale o sostanze chimiche relativamente sem-
plici. Tra I’altro va ricordato, ad esempio, che nel-
la storia dell’aspirina, e in generale fino a buona
parte del XIX secolo, molti progressi nello svilup-
po dei farmaci siano dovuti non solo a chimici e
medici, ma anche a semplici farmacisti.

Oggi i farmaci vengono prodotti a livello indu-
striale, con molte maggiori garanzie di purezza e
di efficacia. Le industrie farmaceutiche sono nate
tra la fine del XIX e I’inizio del XX secolo e spes-
so sono vecchie industrie chimiche che si sono ri-
ciclate e specializzate nella produzione di farma-
ci. A Basilea, fino ai recenti accorpamenti, opera-
vano quattro tra le pitt importanti industrie farma-
ceutiche europee: Ciba, Geigy, Roche e Sandoz; in
precedenza erano industrie chimiche che produ-
cevano coloranti - fin dal Medio Evo, infatti, Ba-
silea era il principale centro europeo per la tintu-
ra delle stoffe - cosi come lo era inizialmente la
Bayer (36).

Le industrie farmaceutiche non si limitano, pero, a
produrre i farmaci, ma si sono dedicate, in misura
sempre maggiore, alla loro scoperta: ogni anno
vengono sintetizzate e quindi immesse in com-
mercio decine e decine di nuove molecole e le in-
dustrie che hanno la leadership in questo settore so-
no divenute potenze economiche, in grado di in-
fluenzare la politica sanitaria di molti paesi. Le
norme regolatorie internazionali prevedono un lun-
go iter tra la sintesi di una nuova molecola farma-
cologicamente attiva e la sua introduzione in tera-
pia. Cido comporta, ovviamente, qualche difficolta
nello stabilire la “data di nascita” di un farmaco, in
quanto non ¢ chiaro se si debba considerare come
tale la data della sintesi, della prima sperimenta-
zione nell’uomo o della loro commercializzazione.
La recente introduzione dei farmaci biologici, inol-
tre, ha comportato un’importante modifica nella
messa a punto di un nuovo farmaco. Quando i far-
maci erano in prevalenza sostanze chimiche, estra-
nee alla composizione dell’organismo, occorreva
sintetizzare numerose - talora centinaia - di mole-
cole prima di trovarne una con possibili applica-
zioni terapeutiche: questa fase era molto lunga e
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comportava investimenti finanziari molto elevati,
mentre una volta che il farmaco passava alla fase
di produzione industriale i costi si riducevano sen-
sibilmente. Oggi, con I’avvento dei farmaci biolo-
gici, una volta che si ¢ individuato I’obiettivo da
realizzare o il bersaglio da colpire, compito che di
regola non compete all’industria, la scelta del far-
maco & ristretta ad un numero assai limitato di mo-
lecole ed ¢ quindi relativamente rapida, ma la pro-
duzione comporta tecniche estremamente com-
plesse e costose, costo che non si riduce significa-
tivamente quando il farmaco passa alla produzio-
ne industriale.

Ancora, quando i farmaci erano, per definizione,
sostanze estranee all’organismo, gli aspetti tossi-
cologici erano fondamentali e in un certo senso
ineludibili: sotto questo aspetto ¢ sempre stata
un’illusione pensare di ottenere un farmaco del tut-
to privo di effetti indesiderati. Al contrario, i far-
maci biologici non possono essere tossici nel sen-
so proprio di questo termine ed i loro effetti inde-
siderati non hanno carattere tossico, ma sono lega-
ti piuttosto ad eventuali e spesso imprevisti effetti
negativi del principio attivo o dell’eliminazione di
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quello che rappresenta il bersaglio dell’anticorpo
monoclonale.

Ma se oggi ¢ I'industria a scoprire i farmaci pos-
siamo dire, in modo un po’ paradossale e provoca-
torio, che ¢ stato un farmaco - e per I’appunto un
farmaco antireumatico - a “lanciare” I’industria far-
maceutica. Nel 1899 I’immissione in commercio
dell’acido acetil-salicilico con il marchio “Aspiri-
na” (37) diede inizio a un vero a proprio “salto di
qualita” di queste industrie. Nel 1985 la produzio-
ne di aspirina ¢ stata calcolata in 28,2 milioni di lib-
bre (38) e solo negli Stati Uniti, nei quali il 15%
della popolazione consuma aspirina almeno una
volta alla settimana (39), si vendono ogni anno da
20 a 30 miliardi di compresse (40). Qualche anno
fa circolo la voce - anche se sembra che non sia ve-
ro (41) - che, al termine della prima guerra mon-
diale, una delle condizioni imposte alla Germania
con 1l trattato di Versailles sarebbe stata, addirittu-
ra, la rinuncia alla proprieta del marchio “Aspiri-
na” da parte della Bayer. Ed ¢ anche per I’'impor-
tanza “storica” di questo farmaco che nel prossimo
articolo di questa Piccola storia della terapia an-
tireumatica si parlera proprio dell’aspirina.
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