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apolipoproteina B e trigliceridi e aumenta i livelli di HDL. E’ stato dimostrato che
SINVACOR riduce le concentrazioni di colesterolo-LDL sia normali che elevate. La LDL si forma
dalla VLDL (lipoproteina a bassissima densità) e viene catabolizzata principalmente dal recet-
tore ad alta affinità per la LDL. Il meccanismo attraverso cui SINVACOR abbassa i livelli di LDL
può implicare sia la riduzione della concentrazione di colesterolo VLDL che l’induzione del
recettore LDL, con conseguente riduzione della produzione ed aumento del catabolismo del
colesterolo LDL. Durante trattamento con SINVACOR anche l’apolipoproteina B diminuisce in
modo sostanziale. Dato che ogni particella di LDL contiene una molecola di apolipoproteina
B, e dato che in altre lipoproteine si ritrovano scarse quantità di apolipoproteine B, ciò sug-
gerisce fortemente che SINVACOR non soltanto provoca una perdita di colesterolo dalla LDL,
ma riduce anche la concentrazione di particelle LDL circolanti. Inoltre SINVACOR aumenta
moderatamente il colesterolo HDL e riduce i trigliceridi plasmatici. Come conseguenza di que-
ste modificazioni i rapporti colesterolo totale-HDL e colesterolo LDL-HDL sono ridotti. Nel
Multicenter Anti-Atheroma Study, l’effetto della terapia con SINVACOR sull’aterosclerosi coro-
narica è stato valutato in base alla angiografia coronarica quantitativa di uomini e donne
ipercolesterolemici con cardiopatia coronarica. In questo studio clinico in doppio cieco, con-
trollato con placebo e randomizzato, 404 pazienti con valori di colesterolo totale fra 212 e
308 mg/dl (5,5-8,0 mmol/l) e valori medi al basale di LDL di 170 mg/dl (4,4 mmol/l) sono
stati trattati con misure convenzionali e, in aggiunta, SINVACOR 20 mg/die o placebo. Gli
angiogrammi sono stati valutati al basale, a 2 e 4 anni. Per un totale di 347 pazienti è stato
ottenuto un angiogramma al basale e almeno un angiogramma di follow-up. Nei pazienti che
hanno ricevuto placebo le lesioni aterosclerotiche coronariche sono peggiorate in maniera
pressochè lineare. Al contrario, SINVACOR ha significativamente rallentato la progressione
delle lesioni, come misurato nell’angiogramma finale in termini di variazione media per
paziente dei diametri del lume minimi (p=0,005) e medi (p=0,026) (obiettivi coprimari, che
indicano rispettivamente la malattia focale e diffusa), così come della percentuale di stenosi
del diametro (p=0,003). SINVACOR ha anche significativamente ridotto la percentuale di
pazienti con nuove lesioni (13% SINVACOR vs 24% del placebo, p=0,009) e con nuove occlu-
sioni totali (5% vs 11%, p=0,04). La forma attiva della simvastatina è un inibitore specifico
della 3-idrossi-3-metilglutaril-coenzimaA (HMG-CoA) reduttasi, l’enzima che catalizza la con-
versione dell’HMG-CoA a mevalonato. Tuttavia, a dosi terapeutiche, l’enzima non è bloccato
completamente, permettendo così che siano disponibili le quantità biologicamente necessarie
di mevalonato. Dato che la conversione dell’HMG-CoA a mevalonato è un passaggio precoce
della biosintesi del colesterolo, non ci si aspetta che la terapia con SINVACOR provochi un accu-
mulo di steroli potenzialmente tossici. Inoltre, l’HMG-CoA è prontamente rimetabolizzato ad
acetil-CoA, che partecipa a molti processi biosintetici dell’organismo. Quantunque il colestero-
lo sia il precursore di tutti gli ormoni steroidei, la simvastatina non ha mostrato di avere alcun
effetto clinico sulla steroidogenesi. La simvastatina non ha provocato nessun aumento della
litogenicità biliare e, pertanto, non è prevedibile che aumenti l’incidenza di calcolosi biliare.
Negli studi animali la simvastatina, dopo somministrazione orale, ha mostrato un’elevata
selettività a livello epatico, dove raggiungeva concentrazioni considerevolmente più elevate
rispetto ai tessuti non-bersaglio. La simvastatina va incontro ad una notevole estrazione di
primo passaggio nel fegato, il principale sito d’azione, con successiva escrezione del farmaco
nella bile. Si è trovato che nell’uomo l’esposizione sistemica della forma attiva della simva-
statina è inferiore al 5% della dose orale. Di questa il 95% è altamente legato alle proteine
plasmatiche umane. SINVACOR è stato studiato nel trattamento dell’ipercolesterolemia pri-
maria dove la sola dieta non era sufficiente. SINVACOR è stato altamente efficace nel ridurre
il colesterolo totale ed LDL nelle forme familiari eterozigoti e nelle forme non familiari di iper-
colesterolemia e nella iperlipemia mista quando il colesterolo elevato era motivo di preoccu-
pazione. Una risposta marcata è stata osservata entro 2 settimane e la risposta terapeutica
massima si osserva entro 4-6 settimane. La risposta è stata mantenuta durante il prosegui-
mento della terapia. 5.2 Proprietà farmacocinetiche: La simvastatina è un lattone inat-
tivo che è rapidamente idrolizzato in vivo nel corrispondente beta-idrossiacido, L-654,969, un
potente inibitore dell’HMG-CoA reduttasi. Negli studi di farmacocinetica l’inibizione dell’HMG-
CoA reduttasi è la base per un’analisi dei metaboliti beta-idrossiacidi (inibitori attivi) e, dopo
l’idrolisi iniziale, degli inibitori attivi più quelli potenziali (inibitori totali). Ambedue vengono
misurati nel plasma dopo somministrazione di simvastatina. In uno studio sulla distribuzione
con simvastatina marcata con 14C, 100 mg (20 μCi) di farmaco vennero somministrati come
capsule (5 x 20 mg), vennero raccolti campioni di sangue, urine e feci. Il 13% della radioat-
tività fu ritrovato nelle urine ed il 60% nelle feci. Quest’ultima percentuale rappresenta l’e-
quivalente del farmaco assorbito escreto nella bile, come pure il farmaco non assorbito. Meno
dello 0,5% della dose fu ritrovato nelle urine come inibitore dell’HMG-CoA reduttasi. Nel pla-
sma, gli inibitori ammontano al 14% ed al 28% (inibitori attivi e totali) dell’AUC della radioat-
tività totale, indicando che la maggior parte delle specie chimiche presenti erano inibitori inat-
tivi o deboli. Sia la simvastatina che la L-654,969 sono legate alle proteine plasmatiche
umane (95%). I principali metaboliti della simvastatina presenti nel plasma umano sono la L-
654,969 e quattro metaboliti attivi aggiuntivi. La disponibilità di L-654,969 nel circolo siste-
mico dopo una dose orale di simvastatina è stata stimata impiegando una dose e.v. di riferi-
mento di L-654,969; è stato trovato che il valore era inferiore al 5% della dose. Per analogia
nel cane, la simvastatina è bene assorbita e subisce una intensa estrazione durante il primo
passaggio nel fegato, che costituisce il suo principale sito di azione, con conseguente escre-
zione dell’equivalente quantità di farmaco nella bile. Di conseguenza, la disponibilità di far-
maco attivo nel circolo generale è bassa. In studi dose-proporzionalità che hanno utilizzato
dosi di simvastatina di 5, 10, 20, 60, 90 e 120 mg, non ci fu una sostanziale deviazione dalla
linearità dell’AUC degli inibitori nel circolo generale con un incremento della dose. In rappor-
to allo stato di digiuno, il profilo plasmatico degli inibitori non è stato influenzato quando la
simvastatina veniva somministrata immediatamente prima di un pasto test. La farmacocine-

tica di dosi singole e multiple di simvastatina ha mostrato che non c’era accumulo del farma-
co dopo dosi multiple. In tutti i suddetti studi di farmacocinetica, la concentrazione massima
plasmatica di inibitori si ebbe da 1.3 a 2.4 ore dopo la dose. In uno studio su pazienti con
insufficienza renale grave (clearance della creatinina <30 ml/min), le concentrazioni pla-
smatiche di tutti gli inibitori dopo una dose singola di un relativo inibitore dell’HMG-CoA
reduttasi sono state approssimativamente due volte più elevate di quelle osservate in volon-
tari sani. 5.3 Dati preclinici sulla sicurezza: Tossicologia animale: La DL50 orale della sim-
vastatina nei topi è di circa 3.8 g/kg e nei ratti di circa 5 g/kg. I risultati degli studi di tossi-
cità genetica non hanno fornito prova di una interazione fra simvastatina o L-654,969 con
materiale genetico alle concentrazioni solubili non citotossiche più elevate, testate in sistemi
di analisi in vitro o alle dosi massimamente tollerate testate in vivo. In studi iniziali di cance-
rogenicità condotti su ratti e topi, la simvastatina è stata impiegata a dosi varianti da 1
mg/kg/die a 25 mg/kg/die. Nei topi non è stata riscontrata in alcun tessuto, nessuna prova
di una incidenza di forme tumorali correlate al trattamento. In ratti femmine che ricevevano
25 mg/kg di simvastatina al dì (31 volte la dose massima raccomandata nell’uomo) è stato
osservato un aumento statisticamente significativo (≤ p 0,05) di adenomi delle cellule folli-
colari della tiroide. Questo tipo di tumore benigno fu limitato ai ratti femmina, simili altera-
zioni non furono osservate nei ratti maschi o nei ratti femmina a dosaggi più bassi (fino a 5
mg/kg/die). Questi tumori sono un effetto secondario che riflette un incremento mediato
dalla simvastatina della clearance dell’ormone tiroideo nel ratto femmina. Nei ratti che rice-
vevano simvastatina non è stato identificato un aumento statisticamente significativo dell’in-
cidenza di forme tumorali in nessun tessuto. I dati provenienti da ambedue questi studi hanno
indicato che si è verificata un’iperplasia a cellule squamose dell’epitelio dell’ampolla esofa-
gea a tutti i livelli di dosaggio. Queste alterazioni gastriche sono confinate ad una struttura
anatomica che non si ritrova nell’uomo. Comunque, cellule identiche che si ritrovano in altre
zone (es. esofago e giunzione anorettale del ratto, topo e cane) non vengono colpite. Inoltre,
cellule identiche che si ritrovano in altre zone (es. esofago e giunzione anorettale del ratto,
topo e cane) non vengono alterate. I risultati di uno studio di cancerogenicità di 73 settima-
ne su topi trattati con dosi di simvastatina fino a 400 mg/kg/die (31 volte la dose massima
raccomandata nell’uomo, considerando una persona di 50 kg) hanno mostrato un aumento
d’incidenza di adenoma e carcinoma epatocellulare, di adenoma polmonare e adenoma della
ghiandola di Harder. In questo studio e dai risultati dello studio iniziale di cancerogenicità sul
topo di 92 settimane viene dimostrata l’assenza di effetti alla dose di 25 mg/kg/die (31 volte
la dose massima raccomandata nell’uomo). I risultati di uno studio di cancerogenicità aggiun-
tivo di 106 settimane su ratti che ricevevano dosi di simvastatina da 50 mg/kg/die a 100
mg/kg/die (da 62,5 a 125 volte la dose massima raccomandata nell’uomo) hanno mostra-
to un aumento correlato al trattamento dell’incidenza di neoplasia epatocellulare. La dose
scevra di effetti rimane di 25 mg/kg/die (31 volte la dose massima raccomandata nell’uo-
mo) come dimostrato nello studio di cancerogenicità iniziale. E’ stato anche osservato un
aumento dell’incidenza di lesioni iperplastiche della tiroide; questo dato, comunque, concor-
da con quello precedente, cioè che tale risposta è specifica della specie e non ha implicazioni
nell’uomo. Tossicità su Sviluppo e Riproduzione: Alle massime dosi tollerate sia nel ratto che
nel coniglio, la simvastatina non ha prodotto malformazioni fetali e non ha avuto effetti sulla
fertilità, sulla funzione riproduttiva e sullo sviluppo neonatale. Tuttavia, altri inibitori correla-
ti dell’HMG-CoA reduttasi, inclusa la forma acida aperta della simvastatina (L-654,969)
hanno prodotto malformazioni scheletriche, correlate al trattamento, nel feto e la produzio-
ne di queste malformazioni è stata direttamente associata al meccanismo di azione biochimi-
co di questi inibitori dell’HMG-CoA reduttasi. I risultati di questi studi hanno dimostrato che l’i-
nibizione dell’HMG-CoA reduttasi può provocare produzione di malformazioni fetali presumi-
bilmente diminuendo la disponibilità dell’acido mevalonico durante lo sviluppo fetale. 6.
INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1 Lista degli eccipienti: SINVACOR 10 mg com-
presse rivestite con film e SINVACOR 20 mg compresse rivestite con film: Lattosio monoidra-
to, butilidrossianisolo, acido ascorbico, acido citrico monoidrato, cellulosa microcristallina,
amido pregelatinizzato, magnesio stearato, ipromellosa, idrossipropilcellulosa, titanio diossi-
do, talco, ferro ossido giallo, ferro ossido rosso. SINVACOR 40 mg compresse rivestite con film:
Lattosio monoidrato, butilidrossianisolo, acido ascorbico, acido citrico monoidrato, cellulosa
microcristallina, amido pregelatinizzato, magnesio stearato, ipromellosa, idrossipropilcellulo-
sa, titanio diossido, talco, ferro ossido rosso. 6.2 Incompatibilità: Non sono note incompa-
tibilità con altri farmaci. 6.3 Validità: SINVACOR 10 mg compresse rivestite con film e SIN-
VACOR 20 mg compresse rivestite con film: A confezionamento integro: 36 mesi. SINVACOR
40 mg compresse rivestite con film: A confezionamento integro: 24 mesi. 6.4 Speciali pre-
cauzioni per la conservazione: Conservare a meno di 30°C. Evitare temperature, anche
transitorie, superiori a 50°C. 6.5 Natura e capacità del contenitore: Le compresse sono
contenute in blister in PVC e alluminio. 20 compresse rivestite con film da 10 mg; 10 com-
presse rivestite con film da 20 mg; 10 compresse rivestite con film da 40 mg. 6.6 Istruzioni
per l’uso: Nessuna istruzione particolare. 7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO: MERCK SHARP & DOHME (ITALIA) S.p.A. Via G.
Fabbroni, 6 - 00191 Roma. Consociata della Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J.,
U.S.A. 8. NUMERO DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO:
20 compresse rivestite con film da 10 mg AIC n.027209016; 10 compresse rivestite con film
da 20 mg AIC n.027209028; 10 compresse rivestite con film da 40 mg AIC n.027209042. 9.
DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE: Giugno
2000. 10. DATA DI (PARZIALE) REVISIONE DEL TESTO: Settembre 2002.

CARDIOLOGY NURSERING

L’arresto cardiaco consiste nella cessazione delle
contrazioni ventricolari che provoca un arresto

della circolazione e una scomparsa della pressione
arteriosa.
Esso comprende oltre a quello propriamente detto,
tutte quelle situazioni che compromettono l’azione di
pompa per cui il cuore pur contraendosi non è in grado
di espellere la quantità di sangue ossigenato sufficien-
te a mantenere le funzioni vitali.

È importante che il trattamento cardiaco di emergenza
sia applicato in modo tempestivo, prima che il cervel-
lo sia irreversibilmente danneggiato, la morte clinica si
manifesta in presenza di:

- incoscienza,
- mancanza di respiro,
- di attività circolatoria ed è potenzialmente reversibi-

le a differenza della morte biologica.

Cause di arresto cardiaco

Le patologie che inducono all’arresto sono molteplici,
complesse ed articolate fra loro.
Le più importanti sono:

- infarto miocardio,
- aritmie gravi,
- scompenso cardiaco,
- shock ipovolemico,
- insufficienza respiratoria,
- squilibri elettrolitici,
- ipersensibilità a farmaci,
- folgorazione.

Segni di allarme dell’arresto cardiaco

Nel corso di un attacco cardiaco è possibile che si veri-
fichi la cessazione improvvisa dell’attività di pompa
del cuore pertanto è necessario conoscere i segni pre-
monitori che possono farci sospettare che un arresto
cardiaco sia imminente o possibile.
I segni di allarme sono:
dolore o senso di oppressione al torace o alle spalle, al
collo, alla mandibola o a livello epigastrico, nausea,
sudorazione, mancanza di respiro.
Il dolore non è necessariamente acuto, a volte può
essere di entità modesta ed essere presente solo diffi-
coltà respiratoria.
I sintomi possono comparire in qualsiasi luogo e in
qualsiasi momento, sia che il paziente stia compiendo

uno sforzo, sia che si trovi a riposo.
Inoltre la morte improvvisa può verificarsi senza segni
premonitori ed essere la prima manifestazione della
malattia coronarica, può colpire pazienti con malattia
coronarica nota e rappresenta il 10% delle morti dovu-
te a malattia cardiovascolare. 

Catena della sopravvivenza

Secondo l’American Heart Association i fattori di
maggiore importanza riguardo alla sopravvivenza dei
pazienti con arresto cardio circolatorio (ACC) possono
essere sintetizzati nel concetto di catena della soprav-
vivenza costituita da quattro elementi:

1) Accesso tempestivo al servizio di soccorso.
2) Rianimazione cardiopolmonare precoce.
3) Defibrillazione.
4) Effettuazione degli interventi di rianimazione 

avanzata.

1) Nel caso in cui l’ACC avviene in ambito extrao-
spedaliero, attivare immediatamente il 118.
In caso contrario se tale evento si verifica in una qual-
siasi Unità Operativa di degenza verranno attivati i
sistemi d’urgenza esistenti in quella struttura.
Prima di dare inizio alla rianimazione cardiopolmona-
re si devono compiere alcune azioni preliminari come:
verificare l’assenza di reattività toccando o scuotendo
leggermente il paziente; rilevare l’assenza di respira-
zione spontanea mediante la procedura “guardo-ascol-
to-sento” ponendo l’orecchio vicino al naso e alla
bocca del paziente per rilevare la fuoriuscita di aria e
osservare il torace per valutare l’espansione.
In assenza di respiro eseguire due ventilazioni di volu-
me sufficiente a fare espandere il torace.
Per stabilire se vi è polso bisognerà palpare l’arteria
carotidea, e solo nel caso in cui non vi è presenza di
polso si potrà dare inizio alla rianimazione cardiopol-
monare.
Abbiamo introdotto così il concetto di ABCD della ria-
nimazione:

A) Valutazione delle vie aeree.
B) Valutazione del respiro.
C) Valutazione della circolazione.
D) Defibrillazione.

Tale schema dev’essere sempre tenuto in considerazio-
ne e se la risposta ad una qualsiasi delle domande rela-
tive alla valutazione è negativa, si prenderanno le
misure adeguate per correggere la situazione.

Assistenza infermieristica nell’arresto cardio circolatorio
Concetta Garofalo (IP)
Divisione di Cardiologia Casa di Cura S. Anna - Brescia

Per la corrispondenza: concetta66@interfree.it
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2) Per effettuare il massaggio cardiaco bisogna porre
il paziente in posizione supina su una superficie rigida,
scoprire e comprimere il torace ponendo correttamen-
te le mani sul terzo medio inferiore dello sterno ed
esercitare una pressione rivolta verso il basso.
Tale operazione provoca un aumento di pressione
all’interno del torace e quindi delle camere cardiache
consentendo la fuoriuscita del sangue e il ripristino
della circolazione.
In un ACC il reperimento di un accesso venoso è fon-
damentale in quanto rende possibile la somministra-
zione di farmaci in qualsiasi momento, mediante una
via periferica, se possibile, o l’incannulamento di una
vena centrale.

3) La defibrillazione consiste nell’uso terapeutico di
corrente elettrica somministrata in grandi quantità per
un brevissimo periodo di tempo. Lo shock della defi-
brillazione depolarizza temporaneamente il miocardio
e viene effettuata in caso di fibrillazione o tachicardia
ventricolare sostenuta o senza polso.

I principali farmaci usati dal medico durante la riani-
mazione cardio-polmonare (RCP) sono: adrenalina in
bolo e.v. o intracardiaca, atropina in bolo poi eventual-
mente in infusione, sodio bicarbonato in bolo poi in
infusione, calcio gluconato.

4) La rianimazione avanzata si basa sul trattamento
post-rianimatorio per la stabilizzazione clinica del
paziente. Nel trattamento dell’arresto cardiaco, lo
schema classico di comportamento fa riferimento al
così detto ABCD.
Tale acronimo raggruppa due livelli d’intervento stret-
tamente correlati e consequenziali ABCD primario,
ABCD secondario.
L’ABCD primario come già precedentemente illustra-
to viene applicato immediatamente dopo l’instaurarsi
dell’arresto cardiaco. L’ABCD secondario è invece di
completamento e segue modalità differenti nel caso in
cui la defibrillazione abbia avuto successo o nel caso
che questa non abbia determinato la risoluzione dell’a-
ritmia. 

Schematicamente le fasi dell’ABCD secondario sono
le seguenti:

A) Garantire e mantenere la pervietà delle vie aeree
attraverso l’utilizzo dello strumento più appropriato e
prontamente reperibile (es. tubo endotracheale).
B) Controllare l’efficacia della ventilazione osservan-
do il sollevamento simmetrico del torace; sommini-
strare ossigeno; valutare la saturimetria; eseguire un
prelievo ematico per l’equilibrio acido-base.
C) Controllare il ritmo tramite monitoraggio ECG;
reperire un accesso venoso; se già presente verificare
la sua pervietà; somministrare farmaci atti a prevenire
la recidiva dell’artmia oppure sostenere l’attività cir-
colatoria. 

D) Diagnosi differenziale delle possibili cause di arre-
sto cardiaco:

1) Esame obiettivo.
2) Rilevazione pressione arteriosa.
3) Controllo RX torace ed ecocardiogramma.
4) Esecuzione di prelievi ematochimici quali enzimi

cardiaci (MB, troponina), elettroliti, fattori della
coagulazione.

5) Controllo della temperatura corporea.
6) Posizionamento catetere vescicale per monitorag-

gio della diuresi.

I protocolli

Un intervento complesso come la RCP presenta esi-
genze particolari, sia per la preparazione dell’interven-
to, sia per il suo efficace svolgimento.
Da molti anni, in tutto il mondo si sta lavorando con
successo sperimentando strumenti e tecniche che, se
correttamente e tempestivamente applicate, permetto-
no di gestire in maniera efficace l’arresto cardio circo-
latorio. È quindi necessaria la diffusione nelle U.O. di
schemi decisionali e di comportamento per l’approccio
alle principali emergenze affrontabili anche con un
minimo di farmaci e strumentazioni, ma gestite inte-
gralmente da medici e infermieri. Essendo l’ACC una
tra le patologie più critiche da cui spesso emergono
problemi operativi e organizzativi è necessario avere
una corretta formazione professionale in modo che
ciascun infermiere sia in grado di agire in modo tem-
pestivo ed efficace di fronte a tutte le emergenze tra
cui l’arresto cardio circolatorio.

Occorre pertanto tenere presenti i seguenti punti:

- Azioni essenziali: sono un insieme di atti di base senza
i quali sarebbe impossibile far procedere l’intervento;
- Tempi relativi a dette azioni: tutte le procedure devo-
no essere espletate entro tempi prestabiliti, pena la com-
promissione irreversibile delle funzioni vitali;
- Sequenza ordinata è simultaneità di tali azioni: ogni
operatore deve avere la capacità di intervenire singolar-
mente seguendo differenti comportamenti di fronte a
situazioni diverse ma tra loro collegate e simultanee.

Il seguente algoritmo è stato elaborato sulla base di pro-
tocolli realizzati nell’ambito delle linee guida definite
dall’American Heart Association.
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POLITICA SANITARIA

La sperimentazione è stata, fino a non molti anni or
sono, prerogativa esclusiva degli Istituti Universitari.

Nel corso degli anni, anche gli Ospedali dedicati preci-
puamente alla diagnosi e cura e non alla didattica ed alla
ricerca sono diventati sede di sperimentazione: un esem-
pio emblematico, in campo cardiologico, della sperimen-
tazione ospedaliera è stato, negli anni ottanta, il GISSI,
studio che ha ricevuto un importante riscontro internazio-
nale.
Da quell’epoca i più qualificati centri italiani ospedalieri
non universitari si sono impegnati attivamente nella spe-
rimentazione farmacologica, in particolare di fase II e di
fase III, ma anche di fase I.
Giova forse, in tal senso, ricordare la definizione delle
fasi degli studi clinici (come pre-
visto dall’allegato 1 della
Circolare del Ministero della
Sanità n°8 del 10 luglio 1977):

Fase I: Primi studi su un nuovo
principio attivo condotti sull’uo-
mo, spesso su volontari sani. Lo
scopo è quello di fornire una
valutazione preliminare sulla
sicurezza ed un primo profilo
della farmacocinetica e della far-
macodinamica del principio atti-
vo nell’uomo.
Fase II: Studi terapeutici pilota:
Lo scopo è quello di dimostrare
l’attività e di valutare la sicurezza
a breve termine di un principio
attivo in pazienti affetti da una
malattia o da una condizione cli-
nica per la quale il principio atti-
vo è proposto. Gli studi vengono
condotti su un numero limitato di
soggetti e, spesso, in uno stadio
più avanzato, secondo uno sche-
ma comparativo (es. versus place-
bo). Questa fase ha lo scopo di determinare un appro-
priato intervallo di dosi e/o schemi terapeutici e (se pos-
sibile) di identificare il rapporto dose/risposta, al fine di
fornire le migliori premesse per pianificare studi terapeu-
tici più estesi.
Fase III: Studi su gruppi di pazienti più numerosi (e pos-
sibilmente diversificati) al fine di determinare il rapporto
sicurezza/efficacia a breve e lungo termine delle formula-
zioni del principio attivo, come pure di valutare il valore
terapeutico assoluto e relativo. L’andamento e le caratte-
ristiche delle più frequenti reazioni avverse devono esse-
re indagati e si devono esaminare le specifiche caratteri-
stiche del prodotto (es. interazioni clinicamente rilevanti

tra farmaci, fattori che inducono differenti risposte, quali
l’età ecc.). Il programma sperimentale dovrebbe preferi-
bilmente essere a doppio cieco randomizzato, ma altri
disegni possono essere accettabili, come, ad esempio, nel
caso di studi a lungo termine sulla sicurezza.
Generalmente le condizioni degli studi dovrebbero esse-
re il più possibile vicine alle normali condizioni d’uso.
Fase IV: Studi condotti dopo la commercializzazione del
prodotto (FARMACOVIGILANZA). Sono condotti sulla
base delle informazioni contenute nel riassunto delle
caratteristiche del prodotto relativo all’autorizzazione
all’immissione in commercio. Secondo i casi, richiedono
condizioni sperimentali, che includono almeno un proto-
collo, simili a quelli descritti per gli studi pre-marketing.

Dopo che un prodotto è stato
posto sul mercato, gli studi clini-
ci mirati ad indagare, ad esem-
pio, nuove indicazioni, nuove vie
di somministrazione e nuove
associazioni vanno considerati
come studi su nuovi prodotti
medicinali, quindi non di fase IV,
ma generalmente di fase III.

Al contrario di quanto accade
negli ospedali pubblici in ambito
di sperimentazione clinica risulta,
a tutt’oggi, assolutamente poco
rappresentato il settore dell’ospe-
dalità privata accreditata.
I motivi di questa scarsa presenza
sono molteplici:
- La qualificazione delle strut-
ture private (sia per quanto con-
cerne le attrezzature che le pro-
fessionalità) era in passato tale da
non essere sufficientemente
garante per gli sponsors (leggi
ditte farmaceutiche produttrici) di
corrette sperimentazioni.

- Le strutture private ex-convenzionate possedevano una
filosofia gestionale molto più vicina a quella delle clini-
che private che a quella degli ospedali, la sperimentazio-
ne, quindi, mal si coniugava con tale impostazione.
- La normativa, in tema di sperimentazione, era confusa
e non risultava chiaro se la sperimentazione farmacologi-
ca potesse avvenire anche in strutture private. 
Per quanto concerne le prime due motivazioni, a partire
dagli anni ’90, anche a seguito delle leggi 502 e 517 che
prevedevano la possibilità di accedere all’istituto dell’ac-
creditamento per le strutture private parimenti a quelle
pubbliche, si è progressivamente assistito ovunque, ed in
maggior misura in alcune regioni come la Lombardia, ad
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