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Autori fantasma:
dannosi ma fanno comodo
a tutti

Un articolo su The BM]J torna sul ruolo
del cosiddetto “ghostwriter” nella co-
municazione scientifica'. Una questio-
ne che siamo abituati a considerare di
natura etica ma che - se guardata da
un diverso punto di vista - puo solleci-
tare ulteriori riflessioni.

11 ghostwriter e la persona che scri-
ve un documento per conto di altri
che avranno il privilegio di firmarlo.
In quanto fantasma, il suo lavoro non
viene pubblicamente riconosciuto:
resta dietro le quinte, insomma. E una
figura alla quale ricorre frequente-
mente I'industria soprattutto quando
hala necessita di alimentare una mole
di pubblicazioni utile a supportare le
attivita di marketing per i propri pro-
dotti. Ne parlava oltre 10 anni fa Mar-
co Bobbio: «Si tratta della cosiddetta
“tecnica del terzo elemento’, che viene
utilizzata non solo nella stesura di arti-
coli, editoriali o revisioni sistematiche,
ma molto spesso anche nelle confe-
renze. La logica e semplice: un esperto
indipendente ha maggiore credibilita
di un rappresentante dell’industria,
perché [...] il lettore viene privato de-
gli elementi per attivare il radar che gli
consente di analizzare criticamente il
lavoro»?.

Fenomeno molto diffuso ma diffi-
cile da quantificare proprio perché

caratterizzato da massima segretez-
za3, dovuta soprattutto alla consape-
volezza che il medico si accosta con
comprensibile diffidenza a un arti-
colo qualora sia al corrente che non
sia stato scritto da chi lo ha firmato*.
Ciononostante, sono noti numerosi
casi di malpractice che hanno causa-
to serie conseguenze sulla salute dei
cittadini e un rilevante costo econo-
mico per i sistemi sanitari. Vediamo-
ne alcuni.

CASI DI GHOSTWRITING

Wyeth utilizzo diversi autori fantasma
per la redazione di articoli finalizzati
a sminuire gli effetti avversi della te-
rapia ormonale, mettendo al contem-
po in cattiva luce altri farmaci con-
correnti®. L'azienda Forest promosse
la pubblicazione su un’importante
rivista internazionale di un lavoro
redatto da ghostwriter per sostenere
l'uso off-label del citalopram nella
popolazione pediatrica®. SmithKline
Beecham (ora GSK) ricorse a gho-
stwriter per la preparazione del fa-
migerato Studio 329 di confronto tra
paroxetina e imipramina, oggetto di
rielaborazione e successiva ripub-
blicazione in una versione fedele ai
dati realmente raccolti nell'indagine,
a cura di ricercatori del gruppo RIAT
(Restoring Invisible and Abandoned
Trials)’. Parke Davis (successivamen-

te acquisita da Pfizer) utilizzo come
riferimenti per 1'estensione delle in-
dicazioni del Neurontin diversi lavo-
ri firmati da “esperti” scritti pero da
agenzie di comunicazione®. Una di
queste societa percepiva un compen-
so di 12.000 dollari per ognuno dei
12 lavori preparati ad arte®. All'auto-
re che accettava di firmare 'articolo
andava un compenso di 1.000 dolla-
ri’®. Gli autori - o meglio, i firmatari
- degli articoli beneficiavano anche di
una serie di effetti a cascata successi-
vi alla pubblicazione. In virtu della vi-
sibilita ottenuta, entravano a far parte
della faculty dei corsi di educazione
medica continua sponsorizzati dall’a-
zienda e come relatori in occasione
di questi meeting - presumibilmen-
te forti della traccia di presentazioni
preparate dall’industria stessa - per-
cepivano ulteriori compensi'’. Dopo
questi eventi le vendite del prodotto
aumentavano fino al 70 per cento nel-
le aree di attivita dei medici coinvol-
ti''. L'80 per cento delle prescrizioni
di Neurontin negli Stati Uniti nel 2003
si riferiva a patologie fuori indicazio-
ne’, dal disturbo bipolare al disturbo
post-traumatico da stress, dall’in-
sonnia alla sindrome delle gambe
senza riposo. Nel 2004, dopo 8 anni
dall’inizio di queste attivita di mar-
keting spregiudicato basate sull’atti-
vita di ghostwriter, Pfizer accettava
di pagare la sanzione di 430 milioni
di dollari. Mica poco, ma una cifra
trascurabile rispetto ai 2,7 miliardi di
dollari di vendite del prodotto'?. Mer-
ck baso sull’attivita di ghostwriter e
di dipendenti dell’azienda gran parte
della produzione di letteratura utile
all'approvazione e alla promozione
del rofecoxib, evidenza che venne
alla luce solo successivamente alla
causa intentata all’azienda da parte
dei familiari di pazienti deceduti in
conseguenza di effetti avversi cardio-
circolatori del Vioxx'3. Roche fu af-
fiancata da ghostwriter della agenzia
editoriale ADIS - di proprieta della
casa editrice Wolters Kluwer - nell’al-
lestimento di articoli su oseltamivir,
farmaco antivirale proposto per il
trattamento dell’'influenza. Cosi che
gli autori firmatari di alcuni lavori
dovettero confessare ai ricercatori
impegnati nel reperimento dei da-
ti grezzi degli studi di non esserne
in possesso o, in alcuni casi, di non
averli proprio mai visti'. Le storie po-
trebbero continuare...
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IL GHOSTWRITING CONVIENE

Come ha sottolineato Peter Doshi’, di
fronte a casi in apparenza clamorosi
giunge dalla medicina accademica
per lo piti un imbarazzato silenzio. In
sostanza, la pratica della scrittura per
conto terzi e generalmente tollerata:
uno studio su alcune istituzioni uni-
versitarie ha mostrato come solo in
pochi casi questa abitudine sia con-
trastata'®. Le riviste hanno un atteggia-
mento cauto e in pochi casi avvertono
con chiarezza nelle proprie istruzioni
per gli autori quale sia la definizione
del ghostwriter: uno studio del 2013
mostra una maggiore intransigenza da
parte di una casa editrice come Wiley
Blackwell rispetto a Elsevier's. Fino a
oggi si & cercato di arginarlo soprat-
tutto perfezionando norme e regola-
menti nell'ambito delle associazioni
che accolgono i direttori e i redattori
delle riviste scientifiche. Un approccio
caratterizzato da uno sguardo tecnico
ed etico'” che ha portato a scarsi risul-
tati. Come diceva Giuseppe Pontiggia,
a mali estremi, piccoli rimedi'®.
Probabilmente, perché il ghostwri-
ting conviene a tutti. Certamente e
utile alle aziende - non solo del settore
farmaceutico ma anche alimentare e
di dispositivi medici - perché permet-
te di produrre articoli adatti a essere
utilizzati come strumenti di promo-
zione commerciale. Sia per i conte-
nuti veicolati, sia per la forma con cui
sono presentati. In altre parole, il gho-
stwriter lavora a stretto contatto con la
direzione marketing delle industrie,
cosi che gia a livello di pubblicazione
scientifica sono presenti affermazioni
utili a essere riprese nella comunica-
zione promozionale del prodotto. Al-
lo stesso tempo, pero, questa prassi e
preziosa anche per la medicina acca-
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demica: dipartimenti e istituti che ne
beneficiano ottengono pubblicazioni
aloro nome con il minimo impegno™.
Particolare non trascurabile: solita-
mente gli articoli sponsorizzati dalle
industrie hanno un buon impatto sul-
la letteratura indicizzata®® e ottengono
un elevato numero di citazioni dal
momento che lo sforzo pubblicitario si
traduce in una diffusione molto capil-
lare di reprint e di download offerti a
medici e farmacisti ospedalieri. E sap-
piamo anche che quanto maggiore € la
circolazione di un articolo, tanto piu
numerose sono le probabilita che sia
ripreso da altri lavori. Una domanda
di mercato sostenuta si incontra con
un’offerta altrettanto ricca: quasi tutte
le case editrici scientifiche internazio-
nali sono in grado di offrire un servizio
di medical writing ad autori e indu-
strie. Da qualche tempo sono anche
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nate agenzie che vendono un servizio
a ciclo completo, dalla scrittura alla
pubblicazione su periodici indiciz-
zati: alcune si sono specializzate nel
documento pil in voga, la revisione
sistematica con meta-analisi*, ormai
talmente inflazionata da essere semi-
ufficialmente assurta a documento
simbolo della cosiddetta #rubbi-
shEBM?2, Quello di scrittore fantasma
€ un mestiere in crescita: «Traveling,
eating in high-end restaurants, wear-
ing fashionable clothes, and rushing
to meet important deadlines - what’s
not to like?»%.

Nonssi tratta dunque di un problema
trascurabile. Uno sguardo disincanta-
to a un intreccio di interessi innegabil-
mente complesso puo fare ammettere
chele industrie facciano il loro mestie-
re, anche se la massimizzazione dei
profitti e il perseguire I'interesse degli
azionisti le ha indotte a comportamen-
ti eticamente discutibili o illegali e, in
diversi casi, giustamente sanzionati.
La soluzione non puo che passare da
un’accresciuta consapevolezza da par-
te dei ricercatori e dei clinici e potreb-
be essere un’occasione per riflettere
sullo stato di una professione che, con
tutta evidenza, fatica a ritagliare lo
spazio per attivita che da sempre sono
considerate costitutive, come la lettura
e la scrittura. In una splendida lettera
a un giovane pediatra®, Salvo Fedele
chiude con un’esortazione: «E infine
ricordate di scrivere. Forse questa e
proprio l'unica cosa di cui non so-
spettavo 'importanza all'inizio della
carriera. Il vostro scrivere prima o poi
sara utile a qualcun altro, ma anche
quando finendo di scrivere vi accorge-
rete di essere stato di poco aiuto (come
probabilmente in questo caso) avrete
capito qualcosa di inaspettatamente
nuovo di voi».
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Dicevamo prima che le brutte sto-
rie di fantasmi avrebbero potuto con-
tinuare. Proprio mentre The BM]J ria-
priva la discussione su una prassi cosi
dannosa, negli Stati Uniti emergeva-
no nuovi particolari sullo scandalo
EpiPen, il dispositivo antiallergico
salva-vita il cui prezzo e stato porta-
to alle stelle dall’azienda produttrice
(da 83 a oltre 600 dollari). Ora & og-
getto di un’intensa attivita di lobbying
volta a inserirlo tra i presidi utili alla
prevenzione, disciplinati dalla US
Preventive Service Task Force. Se cosi
fosse, il costo non ricadrebbe piu sui
pazienti ma sullo Stato federale, con
I'immediato spegnersi della protesta
da parte della societa civile. Per rag-
giungere questo obiettivo, la Mylan
ha promosso la pubblicazione di un
articolo “importante’, uscito da poco
sull’ American Journal of Medicine®.
Scritto da un ghostwriter e firmato
Leonard Fromer, della University of
California®.
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Poche cose come il cancro della pro-
stata sono state oggetto di discussione
in medicina negli ultimi anni. Da una
parte, la proposta di nuove terapie,
dall’altra il confronto sull’'opportunita
di una diagnosi precoce e l'inaffidabi-
lita del test del PSA. Su quest’ultimo
punto, & utile segnalare il pronuncia-
mento dei Centers for disease control
and prevention statunitensi', contrari
a suggerire lo screening nelle persone
asintomatiche, in accordo con la posi-
zione della US Preventive service task
force?. Punto di vista che non coincide
con quello di altre organizzazioni nor-
damericane®®.

Uno studio che potrebbe contribui-
re a chiarire la situazione e uscito sul
New England Journal of Medicine® e ha
messo a confronto le tre opzioni pil
frequentemente praticate in caso di
positivita al test del PSA: il monitorag-
gio attivo (MA), la chirurgia prostatica
radicale (CP) e la radioterapia (RT).
Bisogna osservare che l'active monito-
ring studiato era volto a minimizzare
il rischio di overtrattamento evitando
l'intervento radicale immediato e sor-
vegliando nel tempo in modo conti-
nuativo 'evolvere della situazione, co-
si da mantenere aperta la possibilita di
intervenire all'occorrenza con chirur-
gia o radioterapia. Per questo, la stra-
tegia e altra cosa rispetto al watchful
waiting valutato nello Scandinavian
prostate cancer group study number
47 e nel PIVOT trial statunitense®. Dal
punto di vista della considerazione de-
gli esiti, questo tipo di disegno implica
una certa maggiore avvedutezza nella
valutazione dei risultati.

Lendpoint primario dello studio era
la mortalita per cancro della prostata e
come esiti secondari i ricercatori han-
no determinato la progressione della
malattia, la comparsa di metastasi e la
sopravvivenza complessiva a una me-
diana di 10 anni di follow-up. Interes-
sante l'attenzione al monitoraggio dei
patient reported outcome per una du-
rata di 6 anni: & consolante che alivello
di grandi trial si affermi un elemento
di grande valore metodologico ma so-
prattutto etico, come testimonianza
di centralita del malato nella ricerca
clinica®.

RISULTATI DEL PROTECT

I numeri della ricerca: tra il 1999 e
il 2009 sono stati sottoposti a esame
del PSA 82.429 uomini tra i 50 e i 69
anni. Di questi, 2.664 hanno ricevuto
diagnosi di cancro della prostata lo-
calizzato e 1.643 hanno acconsentito
all'assegnazione randomizzata a uno
dei tre bracci dello studio. Uno studio
metodologicamente accurato, dunque,
e quali sono i risultati ottenuti?

Prima conclusione sorprendente:
nei tre gruppi, complessivamente,
si sono verificati solo 17 decessi per
cancro della prostata. Otto tra i malati
sotto MA, 5 tra quelli sottoposti a CP
e 5 nel braccio della RT. Se andiamo a
vedere la mortalita per tutte le cause, i
decessi sono stati 59 (MA), 55 (CP) e di
nuovo 55 (RT). Altra sorpresa: risultati
identici nei tre gruppi, cosi che sem-
brerebbe di poter concludere che non
esistono differenze di esito dipendenti
dall’'iniziale scelta di strategia.

Vediamo gli effetti collaterali conse-
guenti alle tre opzioni. L'incontinenza
urinaria si manifesta pit spesso dopo

CP rispetto alla RT o, evidentemente,
al MA. A 6 mesi, ricorreva ad assor-
benti igienci il 46% dei pazienti ope-
rati contro il 5% di quelli trattati con
radioterapia e il 4% dei monitorati. Al
termine dei 6 anni, i valori erano ri-
spettivamente del 17% (CP), 4% (RT) e
8% (MA). Sempre a distanza del primo
semestre di cure o di controllo, la ca-
pacita di mantenere un’erezione suf-
ficiente a un rapporto sessuale era del
52% (MA), 22% (RT) e 12% (CP), con
riferimento a un valore di partenza co-
mungque assestato sul 67%. A 6 anni, le
percentuali erano del 30% (MA), 27%
(RT) e 17% (CP). La funzionalita inte-
stinale e i disagi legati alla presenza di
sangue nelle feci era peggiore nei ma-
lati trattai con RT.

A colpo d’occhio, i risultati del trial
sembrano suggerire il MA come stra-
tegia preferenziale di partenza, salvo
ripiegare su soluzioni diverse in caso
di aggravamento. Esiti primari sostan-
zialmente uguali, accompagnati da
minori effetti indesiderati, non tra-
scurabili, come quelli prima citati. Ri-
solto il problema? Mica tanto, osserva
Bishal Gyawaly, giovane oncologo ne-
palese che lavora oggi in Giappone e
cura un blog molto interessante sulla
piattaforma eCancer.org/". «Ogni pa-
ziente € unico e nessun malato rap-
presenta la gran parte dei pazienti dei
clinical trial. Per questo [anche dopo
uno studio del genere] sei nella neces-
sita di un trattamento individualizzato
della persona che hai di fronte». Gya-
wali considera diversi casi che ren-
derebbero comunque necessario un
approccio personalizzato al percorso
di cura. Quello di un paziente impau-
rito dalla possibile presentazione di
metastasi. Quella di un malato meno
giovane di altri, per il quale i dati di
follow-up a dieci anni potrebbero rap-
presentare un riferimento sufficien-
temente rasserenante. Diversamente,
il caso di un uomo piu giovane, com-
prensibilmente desideroso di massi-
mizzare la riduzione dei rischi ma del
resto preoccupato dell'insorgenza di
effetti indesiderati invalidanti causati
daRT e CP.

Altra domanda importante alla
quale questo studio potrebbe aiutare
a rispondere € quella considerata in
apertura: conviene ancora raccoman-
dare di routine lo screening del PSA?
Gyawali pensa di no, contrariamen-
te agli autori del trial PROTECT che
sembra vogliano rinviare la risposta
a una successiva analisi dei dati ul-
teriori che giungano dal follow-up
dei pazienti reclutati nello studio. Piu1
prudente - piu “conservatore”? - l'e-
ditorialista del NEJM, Anthony V. D’A-
mico, che punta il dito sul’aumento di
malattia metastatica nei pazienti sot-
toposti a MA (6,3/1000 persone I'anno



contro 2,4/1000 nella CP e 3,0/1000
dopo RT)'.

Insomma, anche lo studio meglio
disegnato pare non riuscire a dirada-
re 'incertezza, compagna abituale di
chiunque con saggezza lavori nell’as-
sistenza sanitaria. Fortuna che una ri-
cerca come questa trovi spazio anche
su media generalisti, forse piu capaci
di quelli non generalisti di infrangere
I'abitudine alla prudenza propria di
molti ricercatori. Intervistato dal New
York Times, Freddy C. Hamdy confes-
sa: «Posso consigliare meglio i pazien-
ti, adesso. Posso dirgli con grande pre-
cisione: “Vedi, il tuo rischio di morire
¢ molto, molto modesto. Se decidi di
affrontare una terapia, avrai dei be-
nefici. Saranno ridotte le probabilita
che il cancro si estenda al di fuori della
tua prostata, ma questi saranno gli ef-
fetti collaterali delle cure”»'. Un altro
co-investigator, David Neal, sempre
dell'Universita di Oxford, si premura
di sottolineare un aspetto diverso: «I
medici non hanno necessariamente
la risposta giusta. E importante si sta-
bilisca una partnership autentica con
il paziente, cosi che questi possa re-
almente comprendere i benefici e gli
svantaggi al fine di prendere la deci-
sione giusta per sé, come individuo»'3.

II PROTECT Trial «esemplifica
quanto ci sia di meglio nella ricerca
britannica e del National Health Sy-
stem», ha dichiarato Peter Davidson
del National Institute for Health Rese-
arch al Financial Times', aggiungendo
che irisultati dovrebbero essere quan-
to prima tradotti in raccomandazioni
utili per guidare il processo decisionale
del paziente e del medico. Si intreccia-
no, dunque, tanti temi diversi e molto
importanti: dalla necessita di una ri-
cerca indipendente, pubblicamente
finanziata e centrata su temi rilevanti
davvero per i cittadini, alla difficolta
innegabile di traslare i risultati anche
dei migliori studi in policy che possa-
no orientare il lavoro dei professionisti
sanitari.

Con grande equilibrio, un editoriale
del Lancet ricorda quanto sia compli-
cato portare onestamente all’attenzio-
ne dei malati i risultati della ricerca'*:
in un contesto di incontri condizionati
dalla fretta, dalla incompleta capacita
del cittadino di comprendere anche gli
elementi di base atti a rendere un’idea
del proprio “rischio’; dalla convergen-
za di informazioni provenienti da fonti
diverse e spesso inattendibili, quali so-
no le reali possibilita, per il medico, di
supportare il paziente?

Non c’¢ ancora risposta: € un per-
corso pieno di difficolta, ma resta l'evi-
denza che questa fase cosi delicata di
comunicazione partecipata non possa
che essere nelle mani del medico di
famiglia.
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Festival della Fotografia etica a Lodi per I'intero mese di ottobre 2016.

Norilsk, nel Nord della Russia, € la seconda citta piu grande del Circolo Polare Artico. Le prime
quattro fotografie nelle pagine 499-501 sono di Elena Chernyshova, fotografa documentari-
sta russa che abita in Francia.

Nel 2016, delle 50 citta piu violente del mondo, 42 si trovano in America Latina e 19 sono in
Brasile, dove lo scorso anno gli omicidi sono stati 60.000. Foto di André Liohn (pagina 501-502)

Arnau Bach, infine, documenta la violenza nelle periferie a nord di Parigi (pagine 503-504).
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Da oltre 30 anni, il Dipartimento di
Epidemiologia (DEP)! del Servizio Sa-
nitario Regionale del Lazio svolge atti-
vita di ricerca epidemiologica in am-
bito clinico, etiologico, ambientale e
occupazionale, operando un continuo
monitoraggio e un’attenta valutazione
dei servizi sanitari regionali. Allo stes-
so tempo, presso il DEP e attiva un’u-
nita di documentazione scientifica
che, tra gli altri impegni, coordina un
Cochrane Group internazionale, de-
dicato allo studio delle dipendenze da
alcol e droghe.

Nel 2014, la Direzione Regionale
della Sanita della Regione Lazio ha
promosso la realizzazione di una bi-
blioteca digitale online per il personale
sanitario sul modello delle esperienze
della Regione Piemonte e della Pro-
vincia Autonoma di Bolzano. La crea-
zione e la gestione dello strumento e
stata affidata al DEP per supportare il
personale nell’attivita assistenziale e
amministrativa, nell'’educazione con-
tinua e nella ricerca.

Inaugurata nel febbraio 2015, la Bi-
blioteca “Alessandro Liberati” (BAL)? &
il punto di accesso regionale ad UpTo-
Date?, il sistema di supporto decisiona-
le in campo clinico basato su prove di
efficacia di Wolters Kluwer*. Con que-
sto strumento, scelto dal DEP per la
completezza dei contenuti, la facilita di
utilizzo e i giudizi positivi derivanti da
un’analisi della letteratura internazio-
nale sui principali point-of-care tool,
il personale sanitario delle ASL della
Regione che hanno aderito al servizio
trova risposta ai quesiti che emergono
nella pratica quotidiana e accede alle
pilirecenti ricerche in ambito clinico e
farmacologico.

I contenuti di UpToDate sono cu-
rati da un team di oltre 6.300 autori,
redattori e revisori paritari, tutti me-
dici conosciuti a livello mondiale,
che, a fronte di un rigoroso processo
editoriale, sintetizzano le piu recen-
ti informazioni in campo medico in
raccomandazioni evidence-based
delle quali e stato dimostrato un im-
patto migliorativo sulla cura del pa-
ziente e sulla qualita dell’assistenza.
UpToDate copre 24 specializzazioni

e comprende oltre 10.500 argomenti,
per ciascuno dei quali sono indicati in
modo trasparente I'elenco degli autori,
la data dell'ultimo aggiornamento e la
bibliografia completa. I contenuti sono
redatti in inglese, ma con possibilita di
ricercarli per patologie, sintomi, pro-
cedure e farmaci anche in molte altre
lingue, incluso I'italiano.

Grazie ad UpToDate, i medici del
DEP della Regione Lazio possono inol-
tre accedere a risorse quali 'autorevo-
le database di farmaci e interazioni tra
farmaci Lexicomp), gli oltre 160 “calco-
latori” medici a supporto dell’attivita
clinica e la sezione “Aggiornamenti sui
cambiamenti nella pratica’; nella qua-
le vengono evidenziati aggiornamenti
e nuove raccomandazioni che a parere
dei redattori UpToDate comporteran-
no delle modifiche a livello di pratica
medica.

«In anni in cui & diventato pratica-
mente impossibile stare al passo con
la quantita di nuovi studi pubblicati
in ambito clinico e in cui la letteratura
primaria necessita di una valutazione
critica attenta», afferma la dottoressa
Laura Amato, dirigente del Diparti-
mento, «uno strumento come UpTo-
Date ci garantisce l'accesso alle piu re-
centi e affidabili informazioni e racco-
mandazioni in ambito clinico. La sua
inclusione nell'offerta formativa della

BAL e un aspetto particolarmente qua-
lificante del progetto, perché conferma
sia la determinazione a raccomandare
I'assunzione di decisioni cliniche ba-

sate su evidenze scientifiche, sia la
necessita di integrare la consultazione
della letteratura con una costante vigi-
lanza critica sui contenuti».

UpToDate € stato progressivamente
reso disponibile al DEP a partire da
un anno e mezzo fa e viene frequen-
temente consultato da oltre 1.500
operatori sanitari e ricercatori, rag-
giungendo mensilmente oltre 3.000
accessi. Questi ottimi risultati in ter-
mini di adozione da parte della comu-
nita medica sono stati raggiunti grazie
a importanti sforzi di informazione
e coordinamento da parte del DEP e
della Direzione Regionale, attraverso
un programma di incontri formativi
sull’'uso consapevole della letteratura
scientifica e sulle attivita promosse
dalla biblioteca.

Sitografia
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. http://www.deplazio.net.

. http://bal.lazio.it/

3. http://www.uptodate.com/home/upto-
date-anywhere

4. http://wolterskluwer.com/
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