Anticorpi
dabattaglia
Glianticorpi
monoclonali sono
repliche identiche
(cloni, appunto) diun
anticorpo, generate
tutteda unalinea
cellulare che proviene
asuavoltadaun
unico tipo di cellule.
Insomma, si tratta di
anticorpi tutti uguali.
E per questo possono
essere indirizzati
Verso un unico e solo
obiettivo.

TEV-48125 —uno dei
quattro anticorpi
monoclonali che
attaccail CGRP oi
suoi recettori — sono,
appunto,in grado di
attaccaresoloe
unicamente un
bersaglio specifico: il
peptide CGRP. Ma
quanto sono sicuri ed
efficaci? A questa
domanda ha risposto
un gruppo di
ricercatori, guidato da
Marcelo Bigal e
finanziati
dall'industria
farmaceutica Teva,
con un articolo
scientifico pubblicato
su Lancet Neurology.
Bigal e i suoi hanno
arruolato 264
pazienti, a 89 dei quali
hanno somministrato
un placebo, a 88 una
dose compresa tra
225e 675 mgdi
TEV-48125eai
restanti 87 una dose
di 900 mg di peptide.
In pit di sette mesi
non é stato registrato
nessun effetto
avverso che possa
essere messo in
relazione coniil
trattamento. Mala
terapia haridottoin
maniera significativa
il numero medio di
giorni eil numero di
orein cuiogni mese i
pazienti accusano
una cefalea. |
miglioramenti
iniziano gia dopoil
primo mese di
trattamento. Il che
consente ai pazienti
didiminuirein
maniera significativa
I'uso di antidolorifici.
Cosicché, conclude
Bigal, un trattamento
ogni 28 giornirisulta
sia tollerabile che
efficace. E ora aspetta
l'autorizzazione a
passare dalla Fase Il
allaFase lll della
sperimentazione,
ovvero da pochia
moltissimi pazienti.
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Cefalee. Si chiama Cgrp. Ha il compito di trasportare i messaggi tra

ineuroni. Ma puo accumularsi nel cervello. Einnescare una catena direazioni

responsabili del dolore. Una nuova famiglia di farmaci promette di neutralizzarlo

che mi

batteintesta

PIETRO GRECO

BIOCHIMICI E neurofisiologi

€ noto come CGRP: acroni-

mo che sta per “peptide cor-

relato al gene della calcitoni-

na”. E un neurotrasmettito-
re, una delle molecole che trasportano i
messaggitraineuroninel cervello. E, co-
me sostiene su Science 1'americano Da-
vid Dodick, neurologo in forze alla Mayo
Clinic di Phoenix, ¢ il bersaglio da attac-
care per battere una delle malattie piu
diffuse e fastidiose del pianeta:'emicra-
nia.

Il CGRP ¢ un piccolo peptide compo-
sto di 37 amminoacidi scoperto per caso
nel 1982 e alungo considerato un vasodi-
latatore. Solo da poco gli studiosi lo han-
no associato alle cefalee, i forti dolori di
testa cronici che colpiscono il 12% della
popolazione mondiale (piu le donne,
75%, che gli uomini, 25%). E solo da po-
chissimo I'hanno indicato come il tallo-
ne d’Achille dell’emicrania, da colpire
con anticorpi monoclonali in grado di
bloccarne 1'azione. Questi farmaci sono
in fase di sperimentazione da parte di al-
meno quattro grandi aziende farmaceu-
tiche e, stando ai risultati delle prime
sperimentazioni, funzionano. La fre-
quenza delle cefalee sembra regredire
in moltissimi dei malati trattati, anche
con infusioni fuori dal cervello, con que-
sto anticorpo monoclonale. Non solo: il
15% dei pazientirisulta completamente
guarito. Anche se non si sa per quanto
tempo. Tra gli anticorpi monoclonali
sperimentati, uno in particolare, ha da-
to risultati tali da poter entrare nella fa-
se finale delle sperimentazioni, quella
su cosi tanti pazienti da consentire lare-
gistrazione del farmaco.

NEL MONDO

pet

47%

della popolazione
tra 18 e 65 anni
ha avuto cefalea
nell'ultimo anno

10%

Ha avuto emicranie

Sulla causa delle emicranie i medici si
interrogano da sempre. Ippocrate pen-
sava che fossero causate da un eccesso
di “bile gialla”. La moderna medicina le
ha associate alla anomala dilatazione
nel cervello di vene e arterie e tuttora le
tratta con vasocostrittori, comeil tripta-
no, che risulta efficace nel 50 o0 60% dei
casi.

Questa buona efficacia non deve pero
trarci in inganno. La moderne tecniche
di risonanza magnetica funzionale (fM-
RI), chefanno “vedere” il cervelloin atti-
vita, hanno rimescolato le carte, dimo-
strando che non c’é alcuna correlazione
tra emicrania e dilatazione dei vasi. Di
conseguenza l'attenzione dei neurobio-
logi si & trasferita sull’attivita elettrica
del cervello. Ed e partita la caccia ai neu-

I SINTOMI

Aura
(nel 20% dei casi)
Fotofobia

(fobia alla luce)
Osmofobia
(fobia a certi
odori)

| Nausea
i evomito

Affaticamento

IN ITALIA

11,6%

della popolazione
soffre di emicrania

ricorrente
2'40/0 15 episodi 5 mi|i0ni
soffre di di mal diitaliani, in
emicrania ditesta % maggiore
cronica al mese nelle donne

rotrasmettitori. Ce n’é qualcuno associa-
to ai dolori di testa? I candidati possibili
sono molti. Ma rintracciarli non e facile.
La sorpresa nacque quando Lars Ed-
vinsson, dell'universita svedese di
Lund, penso di analizzare il sangue di ri-
torno dalla testa prelevato alle giugulari
di tutti i pazienti ricoverati nel pronto
soccorso del suo ospedale. Ebbene, in
quei campioni un’unica molecola era
sempre presente in concentrazione ano-
mala: il vasodilatatore CGRP. Ma come?
Larisonanza magnetica funzionale non
aveva escluso la mancanza di correlazio-
ne tra emicrania e dilatazione di vene e
arterie. Il rovello viene sciolto quando si
scopre che il peptide CGRP non si limita
adilatare i vasi ma e anche un neurotra-
smettitore coinvolto nella sensazione

Ho un bersagho

Vasi
sanguigni
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LA CLASSIFICAZIONE

CEFALEA
PRIMARIA

Del tipo
« Emicrania
« A grappolo
« Tensiva

CEFALEA
SECONDARIA

Associata
a traumi,
sinusiti,

e altre
patologie

TRIONCO
ENCEFALICO

Nucleo

Ranking delle principali malattie croniche

Artrosi Ipertensione Allergie

del dolore. Insomma, il peptide agisce
non solo sul sistema circolatorio, ma an-
che su quello nervoso.

E cosi che il CGRP diventa il principale
indiziato: € lui che causa le emicranie?
L’ipotesi diventa certezza quando si sco-
pre che un’alta concentrazione del pepti-
de nel sangue prelude a un attacco di
emicrania.

A questo punto il CGRP inizia a essere
considerato come il bersaglio piu adatto
per vincere, finalmente, la millenaria
battaglia contro il mal di testa.

Facile a dirsi, ma difficile a farsi. Come
bloccare 1'attivita della piccola moleco-
la? La domanda sembra aver trovato
una risposta di recente. Vi sono anticor-
pi monoclonali, come il TEV-48125, in
grado di neutralizzare l'azione del

del nervo
trigeminale

Cefalea

PER GENERE Soffrono di cefalea

| 4
6%

n
18%

delle

dei maschi femmine

CGRP. E oranegli USA la Food and Drug
Administration sta per concedere l’auto-
rizzazione a sperimentare il farmaco
nell’ultima fase prima della definitiva
commercializzazione.

Certo, conviene seguire i consigli di
Michel Ferrari, neurologo dell'universi-
ta di Leiden in Olanda: & ancora presto
per cantare vittoria. Bisogna ancora va-
lutare 1'efficacia degli anticorpi mono-
clonali nel medio e lungo termine. E veri-
ficare se non abbiano effetti collaterali
inaccettabili. Inoltre occorre risolvere il
problema dei costi, altissimi, del farma-
co.Ma e anche vero che chi vive, come fa-
ceva Giulio Andreotti, con I'incubo quo-
tidiano dell’emicrania, inizia a scorgere
una luce promettente in fondo al tunnel.
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o Vasodilatatore COLPISCE Ia ca“sa. C eun peptlde Che

PRODUZIONE SeOE SEDE Qo - . . .
Recettore ANOMALA e e sensibilizza e infiamma nervi e meningi
IDI'I EI?SPC GRP di solito in e puo irradiarsi d < . . .
ivelli di lollat h Il
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a concentrazioni
troppo alte. Tra

le possibili cause
familiarita e stress

Un fiume in piena
e ¥  travolge

Cellula

il nervo mascellare e
il nervo mandibolare.
| nervi trigemini
trasmettono i segnali
del dolore al ganglio
trigeminale

Le 3 branche
del trigemino

tempia e mascella rapidamente
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cranio.

I nervi trigemini trasmetto-
no al cosiddetto ganglio trige-
minale, una struttura chesitro-
va all'interno del cervello, la
sensazione di dolore; ¢ la stes-
sastruttura che si attiva anche
semplicemente quando qualco-
sa o qualcuno entra in contatto
con testa, facciae/o mascella.

: e violento.
nervosa Impedisce DOLORE l. I o o
le attivita Spesso emlno
VASODILATAZIONE quuidiane persistente
Glialti livelli CEFALEA
::: E:mﬁg g;‘;fon - EMICRANIA I TRE‘,“::.I TENSIVA LUNGO CERCATA, lg cau- 1l sistematri‘gemino vascola-
<ul'sistemarvascolare PRINCIP sa delle emicranie cro-  re, scoperto di recente dall’a-
cheinnerva testa nicheparesiastatatro- mericano Michael Moskowitz,
faccia e cranio, ' vata.llmalditestaé (sarebbe) e€uninsiemedistrutture nervo-
provocando generato daun’alta concentra- se cheinnerva i vasi sanguigni
la dilatazione zione nel cervello di CGRP, il della membrana delle menin-
di vasi e tessuti peptide che é si un vasodilata- gi. Sia i nervi trigemini che
circostanti ’ torema che, inquestocaso, agi- quellidel sistema trigeminova-
sce da neurotrasmettitore. In  scolare producono il peptide in-
altri termini interviene sul si- criminato CGRP. Quando la
A GRAPPOLO stema nervoso. Il rilascio della  produzione della molecola &
molecola da parte delle cellule troppo alta, questi nervi si in-
INFIAMMAZIONE del cervello sensibilizza e in- fiammano e generano il mal di
Il peptide CGRP fiammainervitrigeminieiner- testa.
irrita il nervo SEDE DOLORE vi del sistema trigemino vasco- Gli anticorpi monoclonalirie-
trigemino costituito Intorno ad un solo Moltp intenso, lare della testa, della faccia e scono a neutralizzare 1"anoma-
da tre branche: il occhio e allo zigomo. raggiunge dellamascella e quelli prossimi  la produzione di CGRP interve-
nervo oftalmico, Pug irradiarsi a il suo apice alla rete di capillari di tutto il nendo sui suoi recettori cellula-

ri. Il che, stando ai risultati del-
le prime sperimentazioni, po-
trebbe consentire di curare 1'e-
micrania. Maresta il dubbio su
quali siano le cause effettive
della patologia. Cosa determi-
na una produzione anomala di
CGRP?Le cause delle produzio-
ne anomale del peptide posso-
no essere molte, e vanno dalla

predisposizione genetica allo
stress. Ma una teoria completa
dell’emicrania non c’é ancora.
La costruzione teorica sulle
origini dell’emicrania & cosi
controversa che anche la nuo-
va teoria del mediatore unico,
ovvero quella fondata sull’ano-
mala produzione di CGRP, ha
incontrato molte resistenze e
sollevato molti dubbi. Michael
Ferrari, professore di Neurofi-
siologia nell'universita olande-
se diLeida, traimassimi esper-
ti al mondo di emicrania, per
esempio, sostiene che se il pep-
tide fosse il mediatore unico
della malattia, allora dovrem-
mo aspettarci che tutti o, alme-
no, unabuona parte dei pazien-
ti trattati con gli anticorpi mo-
noclonali specifici guarissero.
Invece la piena guarigione ri-
guarda solo il 15 per cento dei
pazienti trattati nella Fase II

TRASMISSIONE
DEL DOLORE

Il ganglio
e ) trigeminale veicola
i (Cellula le informazioni
H inervosa sensoriali al tronco
) encefalico e poi

al talamo. Se i nervi

sono infiammati A
diventa dolore Pl U
: costante
®, :Segnali
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La pelle e i capelli ci avvisano dello stato di
benessere del nostro organismo. Le impuri-
ta della pelle e la fragilita dei capelli posso-

Gli anticorpi monoclonali
possono neutralizzare

la produzione anomala
di CGRP intervenendo
sui recettori cellulari

nei nervi trigemini

BiSegno

www.marcoantonetto.it

; IRISCHI DELLA TERAPIA
FEFFICACIA no essere anche conseguenza di carenze
nutrizionali e di un alterato equilibrio della
flora batterica intestinale. .
15% Ciao, sono Michela Coppa. —
: @
] » Pellelt e Capell - »
5 : no i :
Il farmaco : CGRP non riesce dei pazienti sono ”lO . lmportant: : ’
Siattacca :  alegarsiconil guariti con anticorpi per Chl, come me, lavora
alrecettore :  suo recettore, monoclonali LIEVITO SOHN apporta nutrienti che svolgono varie funzioni co- ne pett,
specifico | inibendo nella fase |l di me: contribuire Z? riequilibrio della florg batterica intestinale oo dellois dooko -
diCGRP | lasuafunzione sperimentazione : 11 mi segreto? Ictus o ischemia cardiaca grave
(fermenti lattici), alla riduzione della stanchezza (Acido Pantote- Inizi e - ?to : =
nico, Folato, Vitamine PP, B2, B6, B12), alla protezione delle cel- Zlare'ogm glornata
lule dallo stress ossidativo (Vitamina B2), al mantenimento della con Lievito Sohn_ della sperimentazione. E poi,
normale funzione del sistema immunitario (Folato, continua il critico ricercatore
Vitamine B6, B12), della pelle e dei capelli olandese, se tu inibisci il CGRP
i i : che e un vasodilatatore natura-
(Biotina e Zinco). St~ le, rischi di aumentare il ri-
..o [rmm— schio di ictus o di ischemia car-
LIEVITO SOHN & indicato nei - | diacagravi.
- I L|EV||’DSDhr] Finora, sostengono i ricerca-
casi di compromesso equilibrio LievitoSohn b m—— | tori di quattro diversi trials di
della flora batterica, stanchezza v quattro diverse case farmaceu-
LATTIE! e T i g . . o i .
fisica mentale, cambi di stagio- T e tiche, trale migliaia di pazienti
4 h iiivols Gt s s | trattati con gli anticorpi mono-
® ne, stress, che DOSSOTIIO COI"YO bibguciie "“’.‘”.:’; s v e | clonali che inibiscono 1'azione
Y gere anche la pelle e i capelli. et e del peptide CGRP non si sono
’ T —— = verificati effetti come elli
1 5°/o | i L | - ,_ . ipotizzati da Ferrari. =
dei ragazzi soffrono el e L ) - Comprasse deghibill E evidente allora che laricer-
T . IN FARMACIA Bustine aroma pesca :
di emicrania cadeve continuare. D.g.
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