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Questo numero di SITOX Informa ¢ una ulteriore testimonianza della
vivacita della nostra Societa, che continua ad essere presente ai tavoli di
confronto con altre rappresentanze del mondo scientifico sui temi piu
attuali e dibattuti, nonché promotrice di manifestazioni. Inquinamento
atmosferico, biotecnologie, salute di genere, sviluppo di nuovi farmaci
sono solo alcuni dei temi caldi che hanno visto la SITOX in prima linea,
sempre con I’obiettivo di una corretta informazione. Non da ultimo, anco-
ra REACH. Buona lettura.

SITOX - Notizie

UN SALUTO

La SITOX rivolge un caloroso ed
affettuoso saluto al Prof. Paolo
Preziosi, Emerito presso 1’Uni-
versita Cattolica del Sacro Cuore,
nel momento del Suo colloca-
mento a riposo. In realta siamo
tutti certi che la straordinaria ed
operosa vita scientifica di questo
Maestro delle scienze farmacolo-
giche continuera a dare impor-
tanti contributi allo sviluppo ed
al valore della nostra disciplina,
anche tramite i Suoi numerosi
Allievi. Con la Sua attenta pre-
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DAI NOSTRI INVIATI

lI¢ giornate italiane mediche dell’ambiente
“La pandemia silenziosa:
inquinamento ambientale e danni alla salute”

Si sono svolte ad Arezzo, il 29-
30 novembre e il 1 dicembre
2007, le II®* Giornate Italiane
Mediche dell’Ambiente “La
pandemia silenziosa: Inquina-
mento ambientale e danni alla
salute”, organizzate dall’ Asso-
ciazione Medici per I’ Ambiente,
ISDE Italia. Il Presidente, Ro-
berto Romizi, ha voluto che la
SITOX partecipasse attivamente
alla manifestazione. Con I’even-
to, I’Associazione (www.isde.it)
ha voluto ribadire il ruolo di
interfaccia che il medico puo
svolgere tra il mondo della ricer-
ca scientifica e quello dei tecnici
che si occupano di salute, per una
corretta diffusione delle cono-
scenze relative ai problemi della
salute legati all’ambiente. Que-
sti, acuti o cronici, coinvolgono
soprattutto gli abitanti degli
aggregati urbani e degli insedia-
menti produttivi. In particolare
sono a rischio i bambini, gli
anziani e i sofferenti per patolo-
gie croniche. I medici sono i

La salute delle

E stato fatto molto lavoro per
progredire nello sviluppo della
medicina di genere. L’alba del
terzo millennio potrebbe dar
luce anche a un approccio nuovo
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primi testimoni delle ricadute
che il danno ambientale provoca
sulla salute dei loro assistiti. Cid
ha posto la classe medica di fron-
te alla responsabilita di orientare
il proprio ruolo professionale,
oltre che nei riguardi di obiettivi
sociali, verso scelte sempre piu
decise a favore di uno sviluppo
ambientale sostenibile. Le gior-
nate di Arezzo sono state incen-
trate sugli effetti sulla salute
umana dell’inquinamento am-
bientale.

La manifestazione si ¢ posta
obiettivi ambiziosi, tra cui pro-
muovere interventi partecipati
volti a migliorare la salute dei
cittadini, attraverso 1 vari settori
della medicina, partendo da
un’analisi sui danni alla salute
dovuti all’inquinamento am-
bientale; diffondere 1 dati relativi
ai danni alla salute dovuti all’in-
quinamento ambientale da utiliz-
zare come strumenti per la piani-
ficazione delle attivita; stimolare
la nascita di analoghe iniziative a

livello internazionale; attivare
esperienze finalizzate a promuo-
vere interventi integrati di ge-
stione delle problematiche am-
biente-salute correlate a partire
da quelle relative all’inquina-
mento atmosferico urbano. Si ¢
dibattuto di ambiente e tumori,
radiazioni non ionizzanti e prin-
cipio di precauzione, rifiuti e
danni per la salute, epidemiolo-
gia, tossicologia, nuove tecnolo-
gie, valutazione e sottovalutazio-
ne del rischio, evidenze cliniche.
Le giornate hanno visto relazioni
ad invito, tavole rotonde con
dibattiti tra esperti, presentazioni
poster, una folta partecipazione e
vivaci interventi.

E auspicabile che la nostra
Societa continui ad essere pre-
sente ad analoghe manifestazio-
ni, al fine di trasmettere una cor-
retta informazione e di ribadire il
ruolo centrale svolto dalla Tossi-
cologia in tema di rischio per la
salute dell’uomo e misure di pre-
venzione.

donne all’alba del 3° millennio

Marco Pivato

nelle terapie e nella prevenzione,
se le scienze della salute marce-
ranno braccio a braccio coi due
sessi sulla strada del progresso.

In questa corsa ¢ la donna, anco-

ra, ad arrancare, finché non
diverra un modello della stessa
dignita del maschio nello studio
delle molecole. Quote rosa
anche in fase clinica e pre-clini-



ca, perché “se un farmaco non ¢
studiato nelle donne, non c’¢
modo di sapere se sia efficace e
sicuro nelle donne”. Parola di
Flavia Franconi (SIF — Univer-
sita di Sassari), tra le fondatrici
della Societa Europea di Farma-
cologia di Genere, che, in feb-
braio, al Polo scientifico e didat-
tico di Rimini ha introdotto “La
salute delle donne all’alba del 3°
millennio”, primo appuntamen-
to del ciclo di conferenze aperte
al pubblico su donne, salute e
societa.

L’evento, promosso da SITOX e
SIF, fa eco alle relazioni della
Commissione  Salute delle
Donne, presieduta dal Ministro
Livia Turco, che il 6 marzo a
Roma ha presentato il primo
Rapporto sullo stato di salute
delle donne in Italia.

Donne consumatrici di farma-
ci. Ma il farmaco é ancora
troppo maschio.

Identificare, in wun’ottica di
genere, i “vuoti” - a partire dalle
fonti informative — per proporre
efficaci strategie e ridurre le
disparita di genere in materia di
salute: SIF e SITOX in prima
linea nella raccolta dei dati per la
redazione del documento mini-
steriale.

Una problematica gia affrontata,
per esempio, dalla Food and
Drug Administration, che, nel
1994, aveva creato I’Office of
Women, con lo scopo di pro-
muovere la salute della donna
favorendone I’inclusione negli
studi clinici. In Italia lo scarso
reclutamento femminile nella
sperimentazione si contrappone
al dato che vede le stesse donne
grandi consumatrici di farmaci
(i1 43,7% acquista regolarmente
farmaci a tutte le eta; 11 75% tra i
65-74 anni; 1’86,2% dai 75 in su.
L’uomo ¢ sotto di 10-11 punti. A

gonfiare il dato anche il consu-
mo di contraccettivi e di farmaci
per la terapia ormonale sostituti-
va post-menopausa, esclusivi
dell’universo femminile. Dati
Istat).

Probabilmente questo deficit ¢
alla base della maggiore gravita
e maggiore frequenza di reazio-
ni avverse che si registrano
peculiarmente nelle donne. La
loro esclusione dai trials potreb-
be occultare numerose differen-
ze farmacodinamiche, farmaco-
cinetiche e tardivi segnali di
sovradosaggio e di interazioni.

Un modello che non si fida é
inaffidabile.

Tra 1 fattori sottolineati da Fran-
coni la paura per gli effetti tera-
togeni e la scarsa sensibilita dei
reclutatori alle necessita psico-
logiche e pratiche delle donne.
D’altra parte variazioni ormona-
li indotte da eventuali gravidan-
za o dal ciclo mestruale (si pensi
all’influenza degli estrogeni sui
sistemi del dolore) non fanno
della donna un indicatore affida-
bile. La placenta, per esempio,
svolge attivita biotrasformante e
possiede CYP diverse da quelle
epatiche.

Le informazioni scarseggiano
perché sia il test, sia la testanda,
“non si fidano™.

Donne dal cuore fragile.

Maria Grazia Modena (SIC -
Universita di Modena) fa il
punto su mortalita e morbidita
femminile. La tendenza a soc-
combere alle malattie cardiova-
scolari, in tutto il mondo occi-
dentale, sta calando nell’uomo e
sta aumentando nella donna
(38,7% di tutti i decessi maschi-
1i; 48,4% di tutti 1 decessi fem-
minili. Conti et al. Rapporti Isti-
san 2001). Una mortalita otto

volte maggiore rispetto a quella
dovuta al tumore al seno.
Secondo studi di popolazione, la
mortalita acuta, dovuta a malat-
tie cardiache, & del 16% nell’uo-
mo e del 28% nella donna (Kan-
nel Am J Cardiol 1999). Quasi
doppia rispetto all’'uomo fino ai
50 anni, poco piu alta fino ai 75,
simile dagli 80 in su. Stessi fat-
tori di rischio, secondo Modena,
per uomini e donne, ma con
severita diverse, soprattutto per
quanto riguarda obesita e stress
psico-fisico, che nella donna
hanno effetti maggiori. A questi
va sommato 1’evento menopau-
sa.

La menopausa ¢ I’oggetto di stu-
dio principale dell’osservatorio
Centro benessere donna, collo-
cato a Modena e fondato dalla
professoressa nel "96. Un centro
polispecialistico dedicato alla
prevenzione e al trattamento
delle malattie associate alla
menopausa, con lo scopo di stu-
diare i fattori di rischio maggio-
ri per la salute delle donne e di
identificare precocemente
malattie cardiovascolari, osteo-
porosi, depressione, obesita e
problemi ginecologici.

Donne e alimentazione nei
paesi in via di sviluppo.

La globalizzazione ha introdotto
nuovi modelli sociali. Impossi-
bile non pensare che modifica-
zioni radicali del tessuto politico
e culturale non investano anche
la salute. Si comincia a fare un
bilancio. I paesi in via di svilup-
po come Cina e India conoscono
per la prima volta gli ingredienti
dell’alimentazione occidentale,
con conseguenze non sempre
solo positive. Silvana Hrelia
(Universita di Bologna) in occa-
sione della conferenza riminese
ha disegnato un quadro puntale
del rapporto tra donne e nutri-

SITOX informa (aprile 2008) n. 3 -3



zione nella societa del 3° millen-
nio. Nei paesi citati il maggior
apporto calorico, possibile gra-
zie all’aumento della ricchezza,
e i nuovi stili di vita, soprattutto
sedentari legati alla vita in fab-
brica, sono responsabili di nuovi
disordini alimentari. Cosi, anche
il terzo mondo conosce 1’obe-
sita, e non solo.

Donna come punto di equilibrio
della famiglia; ¢ 1’attore sociale
piu importante nella distribuzio-
ne del cibo. Dalla coltivazione
alla preparazione, per adulti e
bambini. Secondo i dati di Hre-
lia, le donne producono piu del

50% di tutti gli alimenti presenti
sulla terra. Per esempio nella
zona subsahariana e caraibica
dal 60% all’80% della produzio-
ne agricola ¢ in mano alle donne.
I1 50% di tutte le coltivazioni di
riso in Asia ¢ in mano alle donne.
Nel terzo mondo e nei paesi in
via di sviluppo le disuguaglian-
ze di genere sono un retaggio
duro a morire. In Cina la femmi-
na ¢ infatti oggetto di cure paren-
tali inferiori rispetto al maschio.
Aumentano 1 casi di aborto del
feto femmina grazie alla diffu-
sione dell’ecografia.

La donna dei paesi in via di svi-

luppo ¢ piu esposta dell’uomo
alla malnutrizione. Si tratta di un
dato drammatico non solo per la
salute, ma anche per i sistemi di
sostegno sanitario che dovranno
far fronte a nuove spese e inedi-
ti scenari politici.

Niente di nuovo invece sul fron-
te occidentale, dove incidono
ancora bulimia, anoressia e il
dilagare delle varie e variegate
diete “detossificanti” e macro-
biotiche. Ma un corretto stile ali-
mentare, conclude Hrelia, non €
quello che soltanto aggiunge
anni alla vita, bensi vita agli
anni.

Biotecnologie, il dibattito passa da Rimini

Sempre a Rimini si ¢ appena
concluso il 1° Congresso Nazio-
nale su “Biotecnologie Medici-
na e Salute”, organizzato dal
Polo di Rimini dell’Universita
degli Studi di Bologna, dall’Or-
dine dei Medici della Provincia
di Rimini, dall’Associazione
Linkage e dalla Convention
Bureau della Riviera di Rimini,
in collaborazione con la Societa
Italiana di Tossicologia, con la
Societa Italiana di Farmacolo-
gia e I’Associazione Italiana
contro le Leucemie-Linfomi e
Mieloma. E il 2 aprile la Biblio-
teca Universitaria di Rimini ha
ospitato la presentazione, da
parte di Giancarlo Mazzuca,
Direttore de II Quotidiano
Nazionale, del volume della
collana “Alimentazione e salu-
te”” della SITOX, “Le Biotecno-
logie e la qualita della vita” a
cura di Giorgio Cantelli Forti e
Patrizia Hrelia, un’importante
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occasione di confronto per gli
operatori del settore e per i con-
sumatori. Rimini e le sue Istitu-
zioni diventano, quindi, un
punto di riferimento importante
per parlare e dibattere di Biotec-
nologie, un argomento che fa
discutere e che comprende
molte tematiche, dalle terapie
per sconfiggere le malattie
genetiche alla creazione di
microrganismi che “mangiano”
I’inquinamento, e che, in ogni
caso, si prefiggono di creare
bene e servizi di largo consumo
attraverso l’ingegneria geneti-
ca.

Il dibattito € acceso: presso la
Provincia di Rimini, il cui Con-
siglio ha approvato 1’ordine del
giorno proposto dalla IV Com-
missione a sostegno della cam-
pagna contro 1’uso di OGM, ¢
stato costituito i1 Comitato
Liberi da OGM (Organismi
Geneticamente Modificati) che

fa capo ad Italia-Europa Liberi
da OGM, la Coalizione Nazio-
nale che ha raccolto in tutto il
paese oltre 3milioni di firme
(570mila nella sola Regione
Emilia Romagna) contro 1’uso
di alimenti transgenici. CNA
Alimentare e Confartigianato
Alimentazione, che aderiscono
alla Coalizione, hanno richiesto
I’intervento del Governo e del
Parlamento, al fine di garantire
la corretta informazione dei
consumatori e di valorizzare e
difendere le produzioni tipiche e
tradizionali del nostro artigiana-
to agroalimentare.

Gli appuntamenti di Rimini,
dunque, si propongono di avvia-
re il tanto invocato processo di
informazione alla cittadinanza
che ha manifestato, anche
mediante referendum, di essere
estremamente sensibile alla
tematica.



Giornata dedicata al REACH

REACH (Registration, Evalua-
tion, Authorisation of Chemical) €
lI'acronimo usato dalla Comunita
Europea per descrivere il nuovo
sistema di regolamentazione delle
sostanze chimiche. Il regolamento
REACH costituisce la piu grande
ed importante regolamentazione
in questo campo dell'ultimo ven-
tennio ed ¢ entrato in vigore il 1°
giugno 2007 in tutti 1 paesi dell'U-
nione Europea. Il regolamento
REACH pericomposti chimici ha
I'obiettivo, innanzitutto, di assicu-
rare un elevato livello di protezio-
ne della salute umana e ambienta-
le, ed in secondo luogo quello di
attuare una semplificazione sosti-
tuendo in un unico grande provve-
dimento i testi legislativi esistenti.
Il decreto attuativo Interministe-
riale, previsto in prossima pubbli-
cazione, definira le attribuzioni di
responsabilita dei diversi Ministe-
ri e dovrebbe chiarire le compe-

Emanuela Corsini

tenze e il ruolo degli enti locali, a
partire dalle ARPA e dai Diparti-
menti di Prevenzione ASL.

In questo clima di “confusione” la
SITOX ha organizzato in collabo-
razione con il Dipartimento di
Scienze Farmacologiche della
Facolta di Farmacia dell'Univer-
sita degli Studi di Milano una
giornata di studio gratuita dal tito-
lo: “REACH: a view of strategies
to prioritize chemicals and
testing”. La giornata si ¢ svolta il
27 Febbraio 2008 e ha visto la par-
tecipazione di piu di 70 persone
provenienti dall'industria, univer-
sita, organizzazioni pubbliche e
private. I1 Simposio € stato aperto
dal Prof. Giorgio Cantelli Forti,
attuale presidente della SITOX, a
cui hanno fatto seguito i seguenti
interventi:

- Dr Giuseppe Maliverno (Solvay,
Milano), “The process of authori-
zation in REACH: the role of the

candide list”

- Prof Thomas Hartung (ECVAM,
Ispra), “What can toxicology
learn from evidente-based medi-
cine?”

- Prof Corrado L. Galli (Univer-
sita di Milano), “TTC: a pragma-
tic risk assessment tool for
REACH”

- Dr Manuela Pavan (JRC, Ispra),
“Prioritisation of chemicals under
REACH: estimation and ranking
tools developed by ECB”

La Prof.ssa Marina Marinovich ¢
stata la moderatrice del simposio e
ha guidato la discussione. Con
questo Simposio la SITOX ha
voluto ancora una volta sottoli-
neare il proprio ruolo in questo
processo, ribadendo le competen-
ze del Tossicologo e affiancando
I'Accademia nel percorso formati-
vo delle figure professionali sia
pubbliche che private coinvolte
nell'attuazione della normativa.

La prioritizzazione delle sostanze chimiche secondo
la normativa REACH: strumenti per la stima della
tossicita delle sostanze e per il loro ordinamento

sviluppati dall’European Chemicals Bureau

Manuela Pavan e Andrew P. Worth

La prioritizzazione delle sostanze
chimiche secondo il nuovo regola-
mento europeo sulla registrazione,
valutazione, autorizzazione e
restrizione delle sostanze chimiche
REACH (Registration, Evalua-
tion, Authorisation of Chemi-
cals)!, costituisce uno degli aspet-
ti dellanuovanormativa previstain
particolare nella procedura di valu-

tazione per la inclusione delle
sostanze nel sistema di autorizza-
zione.

Lautorizzazione ¢ un processo
finalizzato alla sostituzione delle
sostanze maggiormente perico-
lose e a un migliore controllo dei
rischi conseguenti a specifici uti-
lizzi. Un produttore, importatore
o utilizzatore non potra immette-

re sul mercato o utilizzare, in un
determinato modo, sostanze con-
siderate particolarmente perico-
lose (incluse nell’allegato XIV)
senza ottenere preliminarmente
un’opportuna  autorizzazione
dall’Agenzia europea per le
sostanze chimiche (ECHA,

http://echa.europa.eu/home_it.ht
ml). Le sostanze che attualmente
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destano maggiore preoccupazio-
ne in virtu delle loro proprieta
pericolose sono le sostanze CMR
(cancerogene, mutagene o tossi-
che per la riproduzione) di cate-
goria 1 e 2; le sostanze EDC
(Endocrine disruptors) che
modificano le funzionalita del
sistema endocrino; le sostanze
sensibilizzanti sul sistema respi-
ratorio; le sostanze POP (inqui-
nanti organici persistenti), PBT
(sostanze persistenti, bioaccu-
mulanti e tossiche) e vPvB
(sostanze molto persistenti e
molto bioaccumulanti), indivi-
duate sulla base dei criteri indica-
ti in allegato XIII della normati-
va.

La procedura di autorizzazione
prevede quattro fasi fondamentali:
identificazione di una lista di
sostanze candidate all’eventuale
inclusione nell’allegato XIV
secondo i criteri definiti nell’ Arti-
colo 57, definita su proposta del-
I’Agenzia e delle autorita compe-
tenti degli Stati membri; identifica-
zione, da parte dell’ Agenzia, delle
sostanze elencate nella lista delle
sostanze candidate che figurano
nel programma di lavoro dell’A-
genzia secondo 1’Articolo 83;
identificazione di sostanze priori-
tarie da includere nell’elenco delle
sostanze candidate secondo 1 crite-
ri definiti dall’ Articolo 58(3) ed
infine inclusione delle sostanze
nell’allegato XIV in base ai criteri
definiti dall’ Articolo 58(1).

Prima di assumere una decisione
sull’inclusione di sostanze nell’al-
legato XIV, 1’Agenzia, tenuto
conto del parere del comitato degli
Stati membri, raccomanda sostan-
ze prioritarie da includere. Di
norma, sono considerate prioritarie
le sostanze:

a) che hanno proprieta PBT o
vPvB; o0

b) il cui uso ¢ fortemente dispersi-
VO; 0

¢) che sono prodotte ad alti volumi.
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Come questi criteri saranno utiliz-
zati, ovvero il metodo per la priori-
tizzazione delle sostanze, € elabo-
rato nel REACH Implementation
Project RIP 4.3/4.5, una guida
della Commissione Europea, svi-
luppata dall’ECB (European Che-
mical Bureau) per supportare le
Imprese, le Autorita e 1’ Agenzia
nell’implementazione del Regola-
mento.

Il metodo di prioritizzazione ¢
stato discusso per la prima volta nel
2006, nell’ambito della riunione
dello Stakeholder Expert Group
(SEG) in materia di definizione di
priorita. Gli Stakeholder Expert
Groups sono gruppi costituiti da
esperti con lo scopo di valutare lo
stato di avanzamento dei REACH
Implementation Projects, dare
suggerimenti sulla fattibilita delle
proposte e far raggiungere un
accordo traiprincipali esperti in un
processo che viene poi ultimato
dall’Agenzia europea per le
sostanze chimiche.

Tra i membri del gruppo di esperti
vi erano diverse opinioni riguardo
al livello di dettaglio e il numero di
parametri da prendere in conside-
razione nel metodo di prioritizza-
zione. In particolare era stata pro-
posta I’aggiunta ai criteri definiti
nel testo della normativa di altri
criteri, quali le proprieta insite
delle sostanze cancerogene e
mutagene, informazioni sulle
emissioni ed esposizioni da usi
diversi da quello “fortemente
dispersivo”, la robustezza delle
misure di gestione del rischio, la
disponibilita di sostanze alternati-
ve alla sostanza di interesse. Nel
2007 i membri dello Stakeholder
Expert Group in materia di defini-
zione di priorita concordarono che
il metodo di prioritizzazione dove-
va essere basato, se possibile,
esclusivamente sui criteri definiti
nel testo della normativa.

Il primo passo per lo sviluppo di un
metodo di prioritizzazione consi-

ste nella parametrizzazione dei cri-
teri definiti nel teso della normati-
va. A tal riguardo, I’informazione
relativa alle proprieta PBT o vPvB
sara prontamente disponibile dal-
I’allegato XV; in merito all’uso
“fortemente dispersivo”, il concet-
to di “fortemente dispersivo” ¢
definito nelle linee guida 2003,
capitolo 5 (TGD Technical Gui-
dance Document), mentre anche
I’informazione relativa agli alti
volumi di produzione sara pronta-
mente disponibile dall’allegato
XV.

Tre diverse proposte per il metodo
di prioritizzazione sono state recen-
temente discusse nell’ambito della
terza riunione dello Stakeholder
Expert Group in materia di defini-
zione di priorita e sono attualmente
in fase di valutazione. E stato stabi-
lito che il metodo di prioritizzazio-
ne dovra essere trasparente e basa-
to sui criteri definiti nel testo della
normativa cui potra far seguito in
aggiunta una prioritizzazione basa-
ta su valutazioni di esperti. Criteri
aggiuntivi potranno essere presi in
considerazione solo nel caso in cui
il metodo risultera inutilizzabile.
Sul tema della prioritizzazione
delle sostanze chimiche, presso
I’European Chemicals Bureau, ¢
stato finanziato un progetto di
ricerca dal titolo Investigation of
Computational Approaches for the
Ranking Of Chemicals according
to their Environmental and Toxico-
logical Concern. 11 progetto, ini-
ziato nel 2006 e poi rinnovato nel
2007, aveva come obiettivo princi-
pale quello di analizzare I’impiego
combinato delle metodologie
QSAR, relazioni quantitative strut-
tura-attivita, coli metodi di analisi
decisionale nell’affrontare il pro-
blema specifico dell’ordinamento
delle sostanze chimiche in funzio-
ne del loro impatto sull’ambiente e
sull’uomo, al fine di comprendere
meglio come poter utilizzare que-
ste metodologie nella implementa-



zione della legislazione in materia
di sostanze chimiche, quale ad
esempio la normativa REACH.
Una estesa documentazione sulla
teoria e sulle applicazioni di diver-
se tecniche di ordinamento sara
pubblicata a breve da Elsevier®.

Specifici obiettivi del progetto
erano rivedere lo stato attuale
della teoria e delle applicazioni
di metodi di ordinamento per I’a-
nalisi di pericolo e rischio, quali
EURAM (European Union Risk
Ranking Method), confrontare
diversi metodi di ordinamento
applicandoli a dati definiti in
base all’informazione che sara
disponibile per tutte le sostanze
chimiche secondo il REACH,
analizzare I’impiego combinato
di metodi chemiometrici e di ana-
lisi decisionale per 1’ordinamen-
to, contribuire alla stesura delle
linee guida in materia di priori-
tizzazione per il REACH. Era
inoltre obiettivo del progetto lo
sviluppo di un software per I’ap-
plicazione dei diversi metodi di
ordinamento  analizzati. 1l
software si chiama DART (Deci-
sion Analysis by Ranking Tech-
niques) ed € un potente ma anche
semplice strumento disegnato
per ’ordinamento delle sostanze
chimiche in funzione del loro
impatto sull’ambiente e sull’uo-
mo secondo le piu recenti tecni-
che di ordinamento. DART ¢
stato commissionato dall’Euro-
pean Chemicals Bureau a Talete
srl  (http://www.talete.mi.it/).
Questo software ¢ gratuitamente
scaricabile dal sito dell’Euro-
pean Chemicals Bureau
(http://ecb.jrc.it/gsar/qsar-
tools/), come strumento disponi-
bile per ricercatori scientifici e
per chiunque abbia un interesse
nell’applicazione di metodi di
ordinamento. DART ¢ infatti uno
strumento utile non solo nel con-
testo del REACH, ma anche nel
contesto di altre normative per le

sostanze chimiche e in senso piu
generico per la ricerca scientifi-
ca.

Diversi metodi di ordinamento,
grossolanamente classificati come
metodi di ordinamento totale
(anche chiamati scalari) e parziale
(anche chiamati vettoriali), sono
implementati in DART. Questi
metodi fanno parte dei criteri mul-
tipli decisionali (MCDM, Multi-
Criteria Decision Making techni-
ques) e vengono utilizzati per 1’or-
dinamento delle sostanze chimiche
in funzione di piu criteri considera-
ti rilevanti per I’analisi di rischio.
Pertanto ciascuna sostanza ¢
descritta da piu proprieta (ad esem-
pio PBT, tipo di utilizzo, volume di
produzione) che vengono aggrega-
te in una unica funzione di ranking
utilizzata per definire 1’ordina-
mento finale delle sostanze.

I metodi di ordinamento totale
(scalari) combinando le diverse
proprieta in un’unica funzione sca-
lare di ranking generano sempre
una sequenza totalmente ordinata
delle sostanze. Tuttavia I’ordina-
mento ottenuto con una funzione
scalare di ranking pud essere
diverso da quello ottenuto conside-
rando ciascuna proprieta singolar-
mente e questo ¢ dovuto al fatto che
tra le proprieta considerate posso-
no esserci delle contraddizioni.
L’ordinamento parziale ¢ un
approccio vettoriale che tiene
conto del fatto che non tutte le
sostanze sono necessariamente
direttamente confrontabili tra loro
perché, quando si considerano
contemporaneamente molte pro-
prieta, ¢ probabile che ci siano con-
traddizioni e, in particolare, mag-
giore ¢ il numero di proprieta e
maggiore ¢ la probabilita che vi
siano delle contraddizioni.

Poiché per ciascuna proprieta ¢
necessario esplicitare se la condi-
zione ottimale ¢ soddisfatta da un
valore minimo o massimo della

proprieta, diverse funzioni (linea-

re, sigmoide, logaritmica, espo-
nenziale, parabolica, triangola-
re...) sono disponibili in DART.
Uno schema di pesatura ¢ inoltre
implementato nel software in
modo tale da consentire di tener
conto di una eventuale diversa
importanza delle proprieta nel pro-
cesso decisionale. I metodi di ordi-
namento disponibili in DART pos-
sono essere applicati anche a insie-
mi di dati caratterizzati dalla pre-
senza di dati mancanti.

Nella prima fase del progetto di
ricerca sui metodi di ordinamento
era emerso che la maggior parte di
questi metodi di ordinamento e, in
modo particolare la tecnica dei dia-
grammi di Hasse, quando applica-
ti a un elevato numero di sostanze
chimiche, descritte da numerose
proprieta, perdono di efficacia
generando diagrammi complessi,
poco leggibili e poco interpretabi-
li. Come gia evidenziato da prece-
denti studi sui metodi di ordina-
mento, questi limiti possono esse-
re facilmente superati combinando
i metodi di ordinamento con altre
tecniche statistiche, quali cluste-
ring, Principal Component Analy-
sis (PCA) o Multidimensional sca-
ling. Pertanto, per poter applicare i
metodi di ordinamento a grandi
matrici di dati, € necessario un pre-
trattamento dei dati mediante que-
ste tecniche. Uno degli obiettivi
della seconda fase del progetto di
ricerca ¢ stato pertanto 1’imple-
mentazione in DART di diverse
tecniche di pretrattamento dei dati
al fine di rendere DART uno stru-
mento appropriato per 1’analisi
delle sostanze chimiche prevista
dal REACH.

Un altro software sviluppato dal-
I’European Chemicals Bureau ¢
Toxtree, uno strumento user-
friendly per la stima della tossicita
delle sostanze chimiche gratuita-
mente scaricabile dal sito dell’Eu-
ropean  Chemicals  Bureau

(http://ecb.jrc.it/gsar/gsar-tools/).

SITOX informa (aprile 2008) n. 3 -7



Questo software consente di clas-
sificare le sostanze di interesse
mediante alberi decisionali. In par-
ticolare sono implementati in Tox-
tree 1 seguenti metodi: classifica-
zione secondo le regole di Cramer,
lo schema di Verhaar per la predi-
zione del modo di azione della tos-
sicita, un metodo per la stima della
irritazione su pelle e potenziale di
corrosione, secondo le regole pub-
blicate in “The Skin Irritation Cor-
rosion Rules Estimation Tool
(SICRET)” e, aggiunto recente-
mente, un metodo per la stima di
mutagenicita e carcinogenicita
delle sostanze in base alle regole
pubblicate da Benigni et al.*.

Il metodo di Cramer classifica le
sostanze chimiche mediante un
albero decisionale che comprende
33 regole di struttura nelle tre
seguenti classi strutturali: classe I,
semplici strutture chimiche con
efficiente metabolismo che deter-
mina un basso livello di tossicita;
classe III, sostanze per le quali vi &
il sospetto di una significativa tos-
sicita o che hanno gruppi funziona-
li reattivi; classe II, sostanze dal
comportamento intermedio.

Lo schema di Verhaar per la pre-
dizione del modo di azione della
tossicita suddivide le sostanze
chimiche in quattro classi struttu-
rali secondo la pubblicazione di
Verhaar ef al.>. La prima classe &
composta dalle sostanze narcoti-
che non polari, la seconda da
sostanze narcotiche polari, la

terza da sostanze reattive e la
quarta da sostanze che agiscono
secondo uno specifico meccani-
smo di azione.

La stima della irritazione su pelle e
del potenziale di corrosione ¢
implementata secondo le regole
descritte nei lavori di Gerner et al.
6, Walzer et al.” e Hulzebos et al.®.
Infine il metodo per la stima del
potenziale di mutagenicita e carci-
nogenicita delle sostanze ¢ fondato
su una serie di Structural Alerts
(SA) e su un certo numero di rela-
zioni quantitative struttura-attivita
(QSARSs). Per 1 dettagli in merito
alle Structural Alerts (SA) e i
modelli QSARSs si rimanda all’ar-
ticolo originale.

References

1. Office for Official Publications of the
European Communities (OPOCE).
2006. Regulation (EC) No 1907/2006
of the European Parliament and of the
Council of 18 December 2006 concer-
ning the Registration, Evaluation,
Authorisation and Restriction of Che-
micals (REACH), establishing a Euro-
pean Chemicals Agency, amending
Directive 1999/45/EC and repealing
Council Regulation (EEC) No 793/93
and Commission Regulation (EC) No
1488/94 as well as Council Directive
76/769/EEC and Commission Directi-
ves  91/155/EEC,  93/67/EEC,
93/105/EC and 2000/21/EC. Off J Eur
Union, L 396/1 of 30.12.2006.
[http://publications.europa.eu].

2. Office for Official Publications of the
European Communities (OPOCE).
2006. Directive 2006/121/EC of the
European Parliament and of the Coun-

Studi Preclinici:

cil of 18 December 2006 amending
Council Directive 67/548/EEC on the
approximation of laws, regulations
and administrative provisions relating
to the classification, packaging and
labelling of dangerous substances in
order to adapt it to Regulation (EC) No
1907/2006 concerning the Registra-
tion, Evaluation, Authorisation and
Restriction of Chemicals (REACH)
and establishing a European Chemi-
cals Agency. Off J Eur Union, L
396/850 of 30.12.2006.

3. “Ranking Methods: Theory and
Applications” in the series “Data
Handling in Science and Technology”
going to be published by Elsevier in
2008. Editor R.Todeschini and
M.Pavan.

4. The Benigni / Bossa rulebase for
mutagenicity and carcinogenicity — a
module of Toxtree”, by R. Benigni, C.
Bossa, N. Jeliazkova, T. Netzeva, and
A. Worth.

5. Verhaar H.J.M., Van Leeuven C., Her-
mens J.L.M., Classifying Environ-
mental Pollutants. 1: Structure-Acti-
vity Relationships for Prediction of
Aquatic  Toxicity, Chemosphere,
Vol.25, No.4, pp.471-491, 1992.

6. Gerner,l., Schlegel, K., Walker, J.D.
and Hulzebosc, E. Use of Physicoche-
mical Property Limits to Develop
Rules for Identifying Chemical Sub-
stances with no Skin Irritation or Cor-
rosion Potential, QSAR Comb. Sci.
2004, 23, pp.726-733.

7. Walker, J.D., Gerner, 1., Hulzebos, E.,
Schlegel, K. The Skin Irritation Cor-
rosion Rules Estimation Tool
(SICRET), QSAR Comb. Sci. 2005,
24, pp.378-384.

8. Hulzebos, E., Walker, J.D., Gerner, 1.,
Schlegel, K. Use of structural alerts to
develop rules for identifying chemical
substances with skin irritation or skin
corrosion potential, QSAR Comb. Sci.
2005, 24, pp.332-342.

Approccio Tossicologico al farmaco antitumorale

Paolo Colombo e Marco Brughera

E ben noto che prima di poter uti-
lizzare nuovi farmaci in sperimen-
tazione clinica € necessario che
questi vengano preventivamente
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testati in una batteria di studi pre-
clinici. Questo per garantire che le
prime persone che vengono espo-
ste ad un nuovo farmaco (in gene-

re dei volontari sani) non vadano
incontro ad effetti indesiderati.
Piu in particolare la ricerca farma-
ceutica preclinica si adopera, oltre



che per definire una dose sicura di
primo utilizzo clinico, per deter-
minare il profilo di tossicita dei
composti (identificazione organi
bersaglio), per misurarne 1’esposi-
zione sistemica, per stimarne 1
margini di sicurezza (es. indice
terapeutico) ed infine per identifi-
care i parametri per un adeguato
monitoraggio clinico.
Generalmente le tipologie di studi
da eseguire e la loro durata sono
descritte in linee guida internazio-
nali a cui ci si deve attenere per
ottenere 1’autorizzazione alle
varie fasi della sperimentazione
clinica e alla registrazione (Inter-
national Conference on Harmoni-
zation, ICH guidelines S1-S7 e
M3). Questo ¢ stato frutto di una
impegnativa collaborazione delle
tre maggiori aree industrializzate -
Stati Uniti, Giappone ed Europa -
a partire dall’inizio degli anni 90
(ICH di Bruxelles 1991).
Esistono tuttavia delle classi di
farmaci per le quali sono necessa-

rie linee guida dedicate e talvolta
programmi di sviluppo ad hoc,
come per i prodotti biotecnologici
(ICH S6) che presentano delle
problematiche particolari, basti
pensare alla specie-specificita
nelle risposte farmacodinamiche
o all’immunogenicita.

Per altre categorie di sostanze ¢
invece venuto a mancare questo
sforzo congiunto, lasciando una
certa liberta di approccio alle
aziende o alle istituzioni che vole-
vano sviluppare una nuova mole-
cola, come ¢ il caso dei farmaci
antitumorali. Per questi ultimi
infatti, pur essendo farmaci intesi
per indicazioni salvavita, o
comunque dove sussiste un chiaro
unmet medical need, non esiste
una linea guida internazionalmen-
te riconosciuta. Se da un lato que-
sto puo significare una certa
liberta di approccio, dall’altro puo
lasciare dei dubbi riguardo 1’ade-
guatezza dei programmi proposti

o portare comunque ad un utilizzo
non ottimale di risorse e animali
da laboratorio.

Gli antitumorali in genere ed in
particolare 1 citotossici (le mole-
cole ad oggi piu utilizzate ma
sostituite nello sviluppo attuale da
composti pitt mirati ed “intelli-
genti”’) sono caratterizzati molto
spesso da tossicita marcata e scar-
sa maneggevolezza, in quanto gia
alle dosi terapeutiche cominciano
ad apparire degli effetti avversi.
Risulta quindi scarsamente appli-
cabile lo stesso scenario di svilup-
po preclinico previsto per compo-
sti standard dal momento che I’in-
tensita della dose, piuttosto che la
frequenza e durata dei trattamenti,
gli endpoints clinici, nonché alcu-
ne tipologie di studi preclinici (es.
batteria di genotossicita, studi di
riproduzione etc), vengono a per-
dere di significato (Tab.1).
Alcune tipologie di studio sono
dipendenti dal tipo di molecola e
dal suo meccanismo di azione.

Tab 1. Programma Indicativo di Sviluppo Preclinico per un Farmaco Antitumorale

Tossicologia Generale

Sistema in vitro

Specie roditrice

Specie non-roditrice

- Dose singola/DRF

X

- Dose singola “regolatorio™ #

- Dose ripetuta/DRF

PP E P

- Dose ripetuta/ciclica “regolatorio” §

Farmacologia / Safety Pharmacology

- Cardiovascolare in vitro (Ikr)

- Cardiovascolare in vivo (telemetria) “regolatorio™

- Test respiratorio “regolatorio”

X)

- Test comportamentale (Irwin’s) “regolatorio” #

X)

Farmacocinetica

- Livelli plasmatici dopo singola
somministrazione [V/OS

Teratogenesi

- Tests in vitro (WEC, micromass, FETAX etc)

- Segmento 11 (ICH stage C-D)

Genotossicita

- Test di Ames

- Aberrazione cromosomica

Altre Attivita ad hoc

- Test di mielotossicita, di emolisi, irritazione etc

- Studi metabolismo (microsomi e/o epatociti)

- Valutazione legame proteico, assorbimento etc

# generalmente condotti nello stesso studio; § mimando lo scenario clinico

Legenda

DRF = Dose Range Finding; “regolatorio” = condotto in accordo alle GLP/BPL (Buone Pratiche di Laboratorio); Ikr =
potassium channel; WEC = rat Whole Embryo Culture; FETAX = Frog Embryo Teratogenesis Assay
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L’eventuale valutazione della tol-
lerabilita locale e I’impatto sulla
fertilita ¢ compresa negli studi
ripetuti.

In tutte le attivita sono misurati i
livelli plasmatici ottenuti o le con-
centrazioni utilizzate, indispensa-
bili per una corretta estrapolazio-
ne del dato sia verso gli studi di
farmacologia (efficacia) che per
quelli clinici.

Inoltre nella valutazione clinica di
farmaci oncologici raramente
sono coinvolti volontari sani, se
non per composti non-genotossici
e quando esistono necessita parti-
colari (es. microdosing o explora-
tory IND). Questo coinvolgimen-
to di pazienti gia dalla fase I esige
che non solo la dose iniziale pro-
posta debba essere sufficiente-
mente “sicura”, ma che inoltre
non debba essere troppo lontana
da un livello potenzialmente effi-
cace, rendendo altrimenti non
etical’inclusione dei pazienti stes-
si nello studio.

Vi ¢ in piu una chiara differenza e
potenzialmente un diverso pro-
gramma nell’ambito della stessa
categoria tra le small molecules e 1
prodotti biologici, cosi come nel-
I’ambito delle prime tra citotossi-
ci e non-citotossici (es. farmaci
che agiscono sul ciclo cellulare o
interferendo con 1 signaling
pathways o ancora inibendo 1’an-
giogenesi). Scopo principale dello
sviluppo preclinico per queste
molecole salvavita ¢ di arrivare ad
una registrazione veloce per ren-
dere disponibile ai pazienti una
terapia per indicazioni dove c’¢
una chiara necessita in termini di
prolungamento di aspettativa di
vita, di miglioramento della qua-
lita della stessa o, quando possibi-
le, di guarigione.

L’assenza di chiare indicazioni
internazionalmente riconosciute
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ha comportato la preparazione di
documenti pitt 0 meno ufficiali su
base regionale: ’EMEA ha messo
a disposizione dal gennaio 1999
una linea guida ufficiale focaliz-
zata sui citotossici
(SWP/997/96). La FDA ha prepa-
rato una pubblicazione (DeGeor-
ge, CCP 1998), ma non un docu-
mento ufficiale, e sta attualmente
lavorando su una linea-guida per
farmaci oncologici biologici e
non; mentre la MHLW giappone-
se sta scrivendo un documento
che invece non include i biologi-
ci. Il rischio reale ¢ di avere anco-
ra una volta un approccio non
armonizzato con l’esistenza di
innumerevoli suggerimenti che
possono rendere difficoltoso uno
sviluppo globale. Con lo scopo di
indirizzare questo aspetto, all’ini-
zio del 2007 ¢ stata presa dall’l-
CH la decisione di muoversi nella
direzione della preparazione di
una linea guida armonizzata per i
prodotti oncologici: il primo step
della preparazione ¢ previsto
entro il 2007 (meeting di Yokoha-
ma) ed un documento in draft sara
disponibile nel 2008 per consulta-
zione regolatoria e discussione su
base regionale, in modo da poter
avere, in accordo agli steps ICH,
un’edizione finale della procedu-
ra e conseguente entrata in vigore
per il 2010. Oltre alla gia citata
armonizzazione dell’approccio la
nuova linea guida terra in consi-
derazione le diverse classi tera-
peutiche (biologici e small mole-
cules con diversi meccanismi di
azione, escludendo vaccini e tera-
pia genica e cellulare) e le ultime
acquisizioni sulla biologia dei
tumori, nonché definira 1’adegua-
tezza delle specie da utilizzare, la
tipologia e durata degli studi pre-
clinici richiesti a seconda delle
fasi di sviluppo.

In conclusione, considerando in

genere la complessita e la criticita
dello sviluppo di prodotti farma-
ceutici e le peculiarita dell’ap-
proccio ai composti antitumorali,
per poter proporre ed eseguire
programmi adeguati e rapidi ¢
richiesta una esperienza specifica
nel campo oncologico, che garan-
tisca di mettere a disposizione in
tempi ristretti molecole con
potenziale terapeutico e ben tolle-
rate. Specialmente in attesa di
linee guida internazionalmente
riconosciute e sempre pill heces-
sarie per garantire approcci univo-
ci e con ridotto impatto su risorse
e animali, I’esperienza pregressa
nell’area terapeutica ¢ indispensa-
bile anche per indirizzare lo svi-
luppo clinico di questi farmaci,
aiutando nella scelta della schedu-
le, della dose-escalation, dell’i-
dentificazione di segni di efficacia
o della modulazione del target
congiunta ai dati farmacocinetici
(PK/PD).
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Young Investigator Award

Il Presidente, il Consiglio Diret-
tivo e il Direttore di SITOX
Informa si congratulano con la
Prof.ssa Emanuela Corsini che
ha vinto il Young Investigator
Award al SOT 2008 (Immuno-
toxicology Specialty Section
della Society of Toxicology)

Il premio viene dato ad un ricer-
catore che, attraverso il suo lavo-
ro, abbia contribuito significati-
vamente alla ricerca nel campo

dell’immunotossicologia. Per
quanto riguarda la vincitrice del
premio 2008, il suo contributo
nell’ambito dell’immunotossi-
cologia risulta cosi articolato:

A. Studio in vivo ed in vitro del
meccanismo d’azione di irritanti
ed allergeni cutanei.

B. Messa a punto di metodi alter-
nativi in vitro per identificare
sostanze potenzialmente immu-
notossiche.

C. Valutazione in vivo ed in vitro
degli effetti sul sistema immuni-
tario a seguito di esposizione a
sostanze immunotossiche e
caratterizzazione del loro mec-
canismo d’azione.

D. Studio del contributo dell’im-
munosenescenza nella suscetti-
bilita a sostanze immunotossi-
che.

Al termine della premia-
zione una foto ricordo di
Emanuela con i suoi
“mentori” in ordine da
sinistra Mike I. Luster,
Henk Van Loveren e 1.
Kimber
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Fondazione Salvatore Maugeri
RCGS

SOGIETA ITALIANA
DI TOSSICOLOGIA

UNIVERSITA DEGLI STUDI DI PAVIA
DIPARTIMENT() DI MEDIGINA INTERNA
E TERAPIA MEDICA

Antidotes in Depth 2008 and Chemical Emergencies
Clinical and Public Health Issues
International Continuing Education Course in Clinical Toxicology

Pavia, 15-17 Maggio 2008

Centro Gongressi, Istituto Scientifico di Pavia

MAGGIO, GIOVEDI
Ore 8.40 - 18.30

Antidoti nelle intossicazioni da cianuri

e da esteri organofosforici (EOF) e carbamati
C Locatelli (Pavia), F.J Baud (Parigi),

A Giampreli (Pavia), M Wilks (Basilea),

A Valli (Pavia)

Antidoti: prove di efficacia
P Hantson (Bruxelles), P Botii (Firenze),
G Vezzani (Fidenza)

Alcoli e sostanze d’abuso

G Bacis (Bergamo), ML Farina (Bergamo),

D Lonati (Pavia), R Butera (Pavia),

V Petrolini (Pavia), H Kupferschmidt (Zurigo),
P Papa (Pavia), R Zoppellari (Ferrara),

A Pignataro (Palerma), C Volpe (Napoli)

F. Baud (Parns) 1 anesing (Pavs) L. Lncstell [P}
L. Bertniasn (Foma) M. di Gennara (Homa) C. Lucchina (Mitann)
A, Braschi {Pavis) P i Pigtro (Ganowa) L Macchi (Milanch
L Bresciani (Miara) A Funuezi (Milano) L Manzo (Panvia)
A Caliggn {Pavia) AM. Fearai (Ruyai Emilia) . Marinoich (k)
B. Cantei Torti Mologrs) M. Trigg Pavi) A o3 (Toringy
L. Lol {Messing) . Gl flioms) L Veleed {liens)
. Canagrans {Nisssanciria) L Gattinoni (Miana) . Vitale: yweilinn)
E. Chissara (Milano} D. Greco {Roma) A Vialpini (Roma)
R. Compaynuec {Roma) M. Groco (Rums) ML Wiilks (Basul)
M. Gozsta (Rlurm) P. Hemilson {Baundlis}
W ot (Aons) H. Kupressenmidr {7uncny
M delba Priezione: Civile  Presich | Consighn dri Ministri
Wizl deléa Salule
Dipartimento dal gl ded Fuoca, del Soccorso ubbiico 8 della Liesa Civils, Ministero dellimtamo
Amsrmmneato alk Sanita dodla Rogione | pmbarndia

IRCCS Fondazione Salvatore Maugeri

Via Maugeri 10, Pavia

MAGGIO, VENERDI
Ore 8.40 - 18.30

LUEmergenza chimica nell’industria
e il sistema di Protezione Civile

M Greco (Roma), M Leonardi (Roma),

L Moscatelli (Roma), C Locatelli (Pavia),
V Petrolini (Pavia)

L'emergenza NBGR

R Compagnucci (Roma), V Costanzo (Roma),
G Gai (Roma), P Dargan (Londra),

C Cusin (Venezia)

L'emergenza chimica indusiriale e NBCR:
P'organizzazione e la risposta dei sistemi
territoriale e ospedaliero

M Raimondi, A Comelli (Pavia),

| Casagranda (Alessandria), A Muni (Alessandria),
A Morra (Toring), M Raimondi (Pavia)

Seqreteria Scientifi
SERVIZID DI TOSSICOLDGIA

Centro Antiveleni di Pavia

(Centro Nazionale di Informaziona Tossicologica

IRUCS Fondazionc: Sahvator: Mauger

Via Mauneri, 10 - 27100 Pavia

Tal. 0382 26261 - Fax 0382 24605

© mail: coiEtsim it

WWW.CEVDGViEiT

Richiesto il patrocinio di

Amscizrion: Kaliana di Modicn: dr
Socield Relisa di Aeshesia, i i

Catstrrs (AN
agia lnleisia {SMRTY

ath
Socii ki o Mediima @ Fmergenzn Urgenza (SMFL)

1 7 MAGGIO, SABATO
Ore 8.40 - 18.30
Il botulismo nell’adulto e nel bambino
E Di Florio, C Volpe (Napoli), L Fenicia (Roma),
C Montecucco, 0 Rossetto (Padova),
L Da Dalt (Padova), D De Medlici,
F Anniballi (Roma), E Alfonsi (Pavig),
A Russo (Roma), D Lonati (Pavia)

Patologie e procedure nell’ingestione
di caustici e corrosivi

A Vitale (Avellino), § Vecchio (Pavia),

AM Ferrari, A Notarpaolo (Reggio Emilia),
A Vitale (Avelling), A Rossi (Milano),

A Giampreti (Pavia), G Ricci (Verona),

ML Farina (Bergamo), C Locatelli (Pavia)

Segreteria Organizzativa
Drssa lda Geserani
Societ Haliana di Tossicologia - SITOX
Vidls Az, 32
20131 Milana
Tel 1139 02 29520311
Fix +309 02 29520179
E maik: silw@segrit

Suiti Welizen di Moo o Urgensa Prdatrica (SIMAJF)
Souieb [lakana & Pedislia (5
socith falana Sistama 118 .15, 118)

RICHIESTO ACCREDITAMENTO ECM
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