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DITORIALE

-

Econ un po’ di emozione che mi accingo a scrivere que-
sto editoriale, perché non sara facile per me sostituire
un Presidente di cosi alto profilo come il Dr. Raffaele Festa,
che mi sento in dovere di ringraziare ancora per quanto ha
fatto per I'Ordine, per la professione e per noi tutti nel cor-
so di questi anni.

Per guanto mi riguarda, cerchero di mantenere il timone
nella, come ha scritto il Dr. Festa, “dirittura etico-morale
e di abnegazione per la difesa della professione”. Spero di
non deludere nessuno, in primo luogo me stesso; poi sare-
te voi tutti a giudicare I'operato mio e del Consiglio Diret-
tivo, che in guesto momento rappresento, eletto nell'ulti-
ma tornata elettorale.

Intanto, qualche riflessione sulle elezioni. Per la
prima volta, & stato necessario ricorrere alla seconda con-
vocazione, perché nel corso della prima non si é raggiun-
to il guorum. Non era mai accaduto, ma, come si dice, c'é
sempre una prima volta, e non € una tragedia.

Dispiace un po’, tuttavia, per almeno due motivi. Il primo,
meramente economico: abbiamo speso un po’ dei Nostri
denari, che avremmo potuto risparmiare. Anche in questo
€aso non e una tragedia; fossero tutti questi, i mali...

Il secondo motivo, invece, € decisamente piu rilevante, per-
ché fa riflettere sulla disaffezione e sul disinteresse nei ri-
guardi della istituzione Ordine. Ebbene, questa sara una
delle priorita di questo Consiglio: aprirsi a tutti gli iscritti,
recepirne gli umori e, quando possibile, i “desiderata”; svi-
luppare un vero dialogo fra tutti i medici, qualungue sia la
loro area professionale; cercare di far emergere quel patri-
monio di persone e di idee che certamente esiste tra i no-
stri iscritti, e che sarebbe colpevole non utilizzare a benefi-
cio di tutti. Dunque, dare un nuovo impulso al nostro Ordi-
ne e farne non “un centro” ma piuttosto il centro del dibat-
tito culturale dei medici e tra i medici, aperto al contributo
di tutti; e fare in modo che nel sentire profondo di tutti noi
€ss0 sia veramente la casa comune.

In questo senso abbiamo gia cominciato a muo-
verci. Si tenga presente che oggi disponiamo di un elevatis-
simo numero di indirizzi e-mail e che per questo riusciamo
a contattare quasi tutti gli iscritti in tempo reale, quasi due
volte a settimana proprio con la “newsletter”. Infatti, abbia-

UN NUOVO TRIENNIO:
Rinnovarsi nella continuita’

Lorenzo Droandi
Presidente Ordine dei Medici di Arezzo

mo usato questo strumento per invitare i colleghi interes-
sati a proporsi per le Commissioni Ordinistiche. E i colleghi
che si sono proposti, sono stati ben volentieri cooptati dal
Consiglio nelle diverse Commissioni di personale interesse.
Allora, due inviti semplici semplici: chi non lo avesse fatto,
comunichi la propria e-mail alla segreteria dell’Ordine; chi
gia I'avesse comunicata, legga con costanza le newsletter
dell’Ordine per essere costantemente e tempestivamente
informato.

Ma la posta elettronica pud benissimo essere bidi-
rezionale: invito chiungue lo desideri a scrivermi per pro-
porsi e proporre idee ed iniziative culturali, o per esprimere
critiche e quant‘altro. Il Consiglio ed io, poi, valuteremo il da
farsi. Non tutto potra essere realizzato, e non tutte le criti-
che ci potranno piacere (in fondo, siamo uomini ed & con-
sentito essere un po’ permalosi); ma a tutti garantisco per-
sonalmente almeno una risposta. Peraltro, I'Ordine & sem-
pre stato aperto a tutti, ed il Presidente Festa non si € mai
negato a nessuno: non saro certo io a fare diversamente.

In altre parole, abbiamo cercato di dare un impul-
so di rinnovamento nella continuita con il passato, convin-
ti che non si debba rinnegare mai quanto di buono e stato
fatto e si sta facendo, ma anche che il mondo evolve e che
non possiamo restare indietro.

Allora, poiché ci siamo trovati tutti concordi nel ritenere
che le appartenenti al gentil sesso siano intelligenti e capa-
ci e preparate e tenaci, spesso quanto e piu degli uomini, e
quindi in grado di affermarsi non in forza di una legge ma
in virtu della loro stessa natura, abbiamo ritenuto di cancel-
lare la Commissione per le Pari Opportunita perché ci sem-
brava quasi offensiva nei loro confronti.

Nel contempo, perd, abbiamo attivato la Commissione per
la Medicina di Genere, che si occupera delle peculiarita del-
le malattie e dei farmaci nei due sessi e nelle diverse eta
della vita.

Ci sara tempo per discutere delle criticita della pro-
fessione in questi tempi di crisi economica, sociale e mora-
le; per affrontare i temi delle continue aggressioni alla pro-
fessione; per confrontarci con la ventata di liberalizzazioni;
e per altro ancora.

Per ora, mi limito ad augurare a tutti un buon lavoro. M




UANDO IL COMANDANTE
SBEBAGLIA, LA NAVE

Invio un breve pezzo di considerazioni sulla re-
cente “Giornata mondiale contro il cancro” cele-
bratasi il 4 febbraio. Allego, per completezza, an-
che il testo di S.S. Epstein a cui si fa riferimento.

Quando il comandante sbaglia la nave affonda;
I'aereo precipita; la strategia & inadeguata e la
guerra si perde. | comandanti possono sbagliare in
buona fede, per imperizia, per incapacita per leg-
gerezza, per presunzione o per “secondi fini”. Re-
sta il fatto che quando si coinvolgono le vite altrui
il danno & irreparabile.

Nei racconti di storia troviamo guerre in cui i Gene-
rali hanno mandato al massacro migliaia di uomini
con equipaggiamenti inadeguati, con armi impro-
prie e soprattutto con strategie completamente
sbagliate. Nel passato, per ignoranza e talora per
presunzione, si sono combattute epidemie con
esorcismi, terremoti con processioni, malattie
con pratiche esoteriche. Poi, con I'evolversi delle
conoscenze, i Generali hanno avuto a disposizione
armi sempre piu potenti; i Medici hanno avuto far-
maci per combattere le malattie; si sono evolute
le strategie per fronteggiare le calamita. Ora in Oc-
cidente i grandi terremoti provocano grandi pau-
re ma pochissimi morti, perché le costruzioni an-
che le piu ardite sono effettuate preventivamen-
te, e per legge, con sistemi antisismici resistentis-
simi. | grandi successi della Medicina con la scom-
parsa delle storiche "pestilenze” sono dovuti non
tanto e non solo ai farmaci (antibiotici) che ne uc-
cidono i germi responsabili, ma soprattutto per il
diffondersi del concetto di IGIENE che, anche per
legge, costringe ad una prevenzione assoluta del-
le epidemie.

Esiste, pero, ancora un flagello che colpisce la gran
parte della popolazione, anche nei Paesi piu svi-
luppati: il CANCRO.

Il 4 Febbraio si € celebrata a livello internaziona-
le la "Giornata mondiale contro il cancro”. Sul
sito  http://www.edott.it/Specialisti/SanitaQuoti-
diana/01-02-2012/Sabato-e-la-Giornata-mondia-
le-contro-il-cancro.aspx si legge: "Per sconfigge-
re il cancro bisogna avviare o rafforzare le politi-

Ruggero Ridolfi

Oncologo, ISDE Forli, Coordinatore del Progetto “Ambiente e
Tumori” pubblicato da AIOM (Associazione Italiana di Oncologia
Medica)

che e la programmazione in campo oncologico, ri-
durre I'esposizione individuale ai fattori di rischio,
potenziare I'accesso ai servizi di prevenzione, dia-
gnosi, cura, palliazione e riabilitazione cosi come
quello ai farmaci, alla diagnostica e alla radiotera-
pia. La ricerca intanto continua a investigare tutti i
campi possibili a caccia di una terapia....” La stra-
tegia dei Generali che conducono la lotta al cancro
continua ad investire risorse (tante risorse) pratica-
mente solo per la terapia o per la diagnosi preco-
ce. E' come affidarsi solo ai farmaci (antibiotici ed
aspirine) per combattere le epidemie, tralascian-
do le norme igieniche. E' come cercare nuovi e
piu raffinati metodi per trovare sopravvissuti sotto
le macerie di un terremoto, senza obbligare a co-
struire edifici con criteri antisismici.

In una lettera pubblicata nel 2005 Samuel S. Ep-
stein dell’Universita di Chicago paragono la guerra
contro il cancro a quella contro I'lrag, constatando
che entrambe sono condotte “in modo sorpren-
dentemente maldestro ed ingannevole”. E pro-
segui: “L'incidenza dei tumori — in particolare del-
la mammella, dei testicoli, della tiroide, nonché i
mielomi e i linfomi, in particolare nei bambini — che
Nnon Possono essere messi in relazione con il fumo
di sigaretta, hanno raggiunto proporzioni epide-
miche......... C'é una forte evidenza scientifica che
guesta moderna epidemia sia dovuta all’esposizio-
ne a cancerogeni industriali in tutti gli ambienti -
aria, acqua, suolo,.... i nostri Generali del cancro
hanno abbracciato la strategia del “controllo del
danno”, simile al trattamento dei soldati feriti, in-
vece di cercar di impedire I'avanzata del nemico.
Sia ben chiaro, & lodevole investire per migliorare
la cure e la diagnosi precoce, cosi come & apprez-
zabile che la sopravvivenza delle persone colpite
da tumore sia in progressivo aumento, ma & ne-
cessario un cambio di STRATEGIA da parte dei Co-
mandanti a livello sovranazionale: senza investi-
re in una seria Prevenzione Primaria, che coinvol-
ga il controllo ed il rispetto dell’'ambiente, dellaria,
dell'acqua e del cibo, si possono vincere alcune
battaglie, si limitano forse i danni, ma la guerra
contro il cancro non si vince!




*About Samuel S. Epstein, MD*:
Professor Emeritus, Environmental &
Occupational Medicine, School of Pu-
blic Health, University of lllinois at Chi-
cago; Chairman, Cancer Prevention
Coalition;

Author of the 2005 Cancer-Gate: How
to Win the Losing Cancer War,

*Opinion editorial: COME VIN-
CERE LA GUERRA CONTRO IL
CANCRO

di Samuel S. Epstein, MD

CHICAGO, IL, maggio 10, 2005 --/
WORLD-WIRE/--

Ancora 0ggi ci sono generali che
conducono una guerra, una guer-
ra che continua a costare molto alla
vita e alla salute degli americani. Que-
sti generali stanno chiedendo miliar-
di di dollari — in aggiunta ai piu di 50
miliardi gia spesi — per potere sconfig-
gere il nemico. Ma sempre piu esper-
ti indipendenti stanno dicendo che
le strategie dei generali sono chiara-
mente sbagliate e che travisano con-
sapevolmente delle gravi criticita, per
rendere un falso quadro roseo.
Probabilmente il lettore pensera che
mi riferisco alla Guerra in Irag. In re-
alta, c’e un’altra guerra di cui ci si sta
occupando con un livello allarmante di
incompetenza ed inganno. Si tratta
di una guerra che costa la vita a molte
pil persone rispetto alla guerra con-
tro il terrorismo: si tratta della Guerra
Contro il Cancro.

Nel 1971, il Presidente Nixon dichiaro
la Guerra Contro il Cancro. Come sup-
porto, il Congresso approvo la Legge
Nazionale sul Cancro. Inizio, cosi, una
nuova battaglia, con un aumento di
30 volte del budget del NCI (National
Cancer Institute) - per un ammontare
di 5 miliardi di dollari in questo ultimo
anno. La nuova guerra ha inoltre aiu-
tato la principale organizzazione na-
zionale di beneficienza contro il can-
cro (American Cancer Society - ACS)
permettendole di raccogliere decine
di milioni di dollari tramite le dona-
zioni pubbliche. Con il vento a favore
e lavorando gomito a gomito (come
fratelli siamesi), la NCI e la ACS sono
diventati i generali nella nuova guer-
ra ed hanno speso, negli anni seguen-

ti, miliardi di dollari pubblici e privati.

Ma, dopo tre decenni di promesse
fuorvianti di progresso, sbandierate
ai quattro venti con larghissima diffu-
sione, la triste realta & stata finalmen-
te evidente: stiamo infatti perdendo
la guerra contro il cancro; si potreb-
be dire che si tratta di una vera bato-
sta. Lincidenza di cancro —in partico-
lare linfomi, tumori pediatrici e quelli
del seno, testicolo e tiroide - tutti non
direttamente collegabili al fumo -, é
cresciuta fino a raggiungere propor-
zioni epidemiche, colpendo ora quasi
un uomo su due e piu di una donna su
tre. Nel frattempo, i tassi di mortali-
ta globali - I'indicatore della nostra ca-
pacita di sopravvivere il cancro quan-
do ha gia colpito — sono rimasti inva-
riati da decenni.

C'é forte evidenza scientifica che
questa epidemia moderna é la con-
seguenza dell’esposizione evitabi-
le ai cancerogeni industriali nell’am-
biente -- aria, acqua, terreno, po-
sti di lavoro, e generi di consu-
mo, in particolare alimenti, cosme-
tici e prodotti casalinghi per la puli-
Zia - e anche alcuni comuni farma-
ci vendibili solo con la ricetta medica.

Si pud attribuire la nostra attuale
sconfitta in questa guerra a due im-
portanti fattori.

1) NCI e ACS hanno orientato le loro
ampie risorse e le loro mentalita istitu-
zionali non per la prevenzione del can-
cro, ma nel tentativo di trattarlo quan-
do esso ha gia colpito: NCI stanzia
meno di un 3% stimato del suo bud-
get per la ricerca delle possibili cause
ambientali del cancro e la ACS stan-
zia meno del 1% per questo obiettivo.
Come ammesso recentemente dal
Presidente di uno dei piu importan-
ti Cancer Center della NCI, la maggior
parte delle risorse del NCI sono spese
per ‘promuovere dei farmaci palliati-
vi' nella malattia terminale. Rinuncian-
do alla Prevenzione — il principio base
instillatoci dalla medicina nel corso dei
secoli, e che la scienza dovrebbe pre-
diligere nella Guerra contro il Cancro -
i nostri generali contro il cancro han-
no abbracciato una strategia di ‘con-
trollo del danno’, vale a dire si & scel-
to solo di curare i soldati feriti invece

di cercare di fermare |'ulteriore avan-
zata del nemico. La scelta piu sem-
plice — piu si fa prevenzione, meno
c'é da trattare - continua a sfuggi-
re al piano strategico dei generali.

2) Un altro motivo per cui i nostri ge-
nerali contro il cancro rendono un
cosi cattivo servizio € che sono diven-
tati troppo amici di Enti Specifici (re-
golatori) o di quelli che si oppongono
e tendono a banalizzare, per oppor-
tunita, le linee politiche della preven-
zione del cancro. L'ACS dipende mol-
to dai suoi ‘donatori Excalibur’, cioé
da un gruppo di industrie chimiche
che da un lato si oppongono alla re-
golamentazione delle sostanze cance-
rogene, e dall’altro promuovono la ri-
cerca di approvazione di farmaci mira-
colosi altamente reclamizzati - farma-
ci che hanno dimostrato una limitata,
e talora nessuna, efficacia nel corso
degli ultimi decenni. In modo simile,
anche I'NCI ha sviluppato rapporti “in-
cestuosi” con industrie che produco-
no farmaci antineoplastici. Infatti, un
ex-direttore del NCI ha candidamente
ammesso che “I'NCI si é trasformato
in un qualcosa che equivale ad una in-
dustria farmaceutica governativa.”

Per cambiare rotta saranno necessarie
delle riforme drastiche nel comman-
do supremo della Guerra contro il Can-
cro e nelle sue strategie. Sia I'NCI che
I’ACS devono essere costretti a dare la
stessa priorita alla prevenzione che alla
terapia del cancro, stanziando almeno
uguali risorse. Inoltre, le due organiz-
zazioni devono essere costrette ad in-
formare il pubblico, il Congresso e le
Agenzie Regolatorie di prove scienti-
fiche sostanziali sulle cause industria-
li e su altre cause evitabili di cancro.
Il Congresso inoltre deve assicurarsi
che le industrie che inquinano I'am-
biente e i nostri generi di consumo,
con sostanze cancerogene, risponda-
no agli standard piu alti di responsabi-
lita e di divulgazione di informazione.

Quasi ogni Americano & toccato dal
dolore provocato dal cancro a familia-
ri ed amici.

Ma il vero delitto é che una buona par-
te di tale dolore potrebbe essere evi-
tata.




A MALEDIZIONE DI CASSANDRA

er Cassandra il non venire credu-

ta né ascoltata era una punizione
divina. Sembra che anche per i medi-
Ci possa valere lo stesso principio, ma
con una riduzione di pena.
Sembra infatti che la punizione prin-
cipale per i medici debba essere quel-
la di ripetere le loro verita per decen-
ni (a volte secoli) prima di venire ascol-
tati e creduti.
L'altra differenza & che a conferire tale
punizione non € una divinita, ma una
terrena e concreta volonta degli “af-
fari privati” di interferire con gli affari
della salute pubblica.
E noto sin dal 1924 (1) che I'amianto
provoca fibrosi polmonare. Nel 1935
(2) venne segnalato il primo caso di
tumore da amianto e nel 1953 (3,4)
venne descritta in letteratura la prima
serie di 61 casi di tumori da amianto.
Per un secolo i medici hanno avvertito
chiunque ed in gualungue modo sui
danniirreversibili che I'amianto procu-
ra, restando assolutamente inascolta-
ti. La storia, anzi, ha seguito percorsi
diversi fino al picco di affari da amian-
to raggiunto negli anni '80.
In Italia abbiamo dovuto aspettare
fino al 1992 per una legge che limitava
questa follia e sino a febbraio del 2012
per una chiara sentenza di condanna
da parte dei giudici di Torino.
Stiamo pagando questi ritardi a caris-
simo prezzo. E infatti incalcolabile il
numero delle vittime che negli anni
|'amianto ha causato e che continue-
ra a causare nel nostro Paese, visto
che il picco di casi nei Paesi Occidenta-
li si raggiungera intorno al 2020, in re-
lazione al picco di utilizzo di amianto
avvenuto negli anni ottanta.
Esempi simili a quello dell’amianto ci
sono per moltissime altre sostanze
tossiche, come ad esempio il piombo,

ISDE Puglia
U.O. Medicina Interna PO. Bisceglie (BA)

i cui primi effetti tossici vennero de-
scritti addirittura nel 1839 (5). Nel 1893
(6) vennero riportati i primi casi di av-
velenamento da piombo nei lavorato-
ri dell'industria, e segnalazioni di que-
sto tipo si sono ripetute, amplificate
e affinate nel corso di decenni, inte-
ressando anche la presenza del piom-
bo nelle emissioni in atmosfera. Eppu-
re abbiamo dovuto aspettare sino agli
anni ‘80 per eliminare il piombo dalle
benzine. Lo abbiamo fatto uscire dal-
le porte e fatto rientrare dalle finestre
insieme all'arsenico, al cadmio al cro-
mo e ad altri metalli pesanti, perché
emessi in quantita industriali da nu-
merosi impianti inquinanti, compre-
si quelli di combustione dei rifiuti o di
produzione del cemento.

Si potrebbe continuare parlando dei
pesticidi, delle diossine, dei PCB e di
centinaia di altre sostanze quotidiana-
mente imposte ai nostri organismi in
nome di affari privati da tutelare.

La salute € diventata nel corso dell'ul-
timo secolo un bene negoziabile. Vie-
ne barattata, anche grazie a inconsi-
stenti misure di controllo e ad irrazio-
nali e larghissimi “limiti di emissione”,
in cambio di un presunto sviluppo
economico che non ha nulla di soste-
nibile, ma che ha molto di criminale.

I medici che si interessano oggi di am-
biente, rispettando il proprio codice
deontologico, si battono quotidiana-
mente per sottolineare alle istituzio-
ni i pericoli derivanti da incenerito-
ri, centrali a combustibili fossili, onde
elettromagnetiche, pesticidi e decine
di altre minacce alla salute umana e
all'lambiente.
Cercanointuttiimodidispiegare che &
persino cambiato il modo di intendere
I'epidemiologia, visto che il passaggio
attraverso la placenta di sostanze in-

quinanti da madre a feto rendera pos-
sibili malformazioni fetali, program-
mera l'espressione genica in modo
tale da rendere probabile I'insorgen-
za di patologie in eta adulta (dall'obe-
sita alle malattie cardio-polmonari € ai
tumori) e determinera persino conse-
guenze trans-generazionali.

In altre parole, I'effetto di sostanze in-
quinanti sul feto ne scrivera il destino
futuro, facendo pagare caramente |l
biglietto di arrivo su questa terra.
Tutto questo € indecente e inaccetta-
bile per uno Stato moderno che ab-
bia a cuore il benessere dei propri
cittadini.

Linquinamento ambientale & que-
stione etica prima ancora che epide-
miologica o politica, e il ritardo biblico
tra le evidenze epidemiologiche che i
medici procurano e le scelte politiche
di chi amministra non & piu tollerabile.
Non va demonizzata I'evoluzione tec-
nologica e industriale né il progres-
so delle infrastrutture, ma va cambia-
ta I'unita di misura per valutarli. Que-
sta non puo piu essere un PIL che non
tenga conto del benessere dell’'uomo
e dell'ambiente che lo ospita, € non
pud piu prescindere dal far preferire
sviluppo imprenditoriale e scelte poli-
tiche che si muovano nei confini della
sostenibilita. M
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'"AMIANTO:

MERAVIGLIOSO E POI

MALVAGIO

L'articolo é tratto dalla monografia dell’Agen-
Zia Europea dell’Ambiente (EEA): “Lezioni tar-
dive nonostante allarmi precoci: il principio di
precauzione 1896-2000". La traduzione é a cura
del Dott. Carlo Doroldi dell’Associazione Medi-
ci per I'Ambiente di Treviso. L'EEA, su richiesta
del Direttore Responsabile de “Il Cesalpino”,
ha concesso ufficialmente I'autorizzazione alla
pubblicazione, su questa Rivista, del prestigio-
So lavoro. La Redazione ringrazia vivamente
EEA ed il Dott. Carlo Doroldi.

‘Guardando indietro alla luce delle conoscenze at-
tuali, € impossibile non sentire come siano state
miseramente mancate le opportunita di scoprire e
prevenire le patologie da amianto.” Thomas Legge,
ex Capo Ispettore delle Industrie, in Malattie Pro-
fessionali, 1934.

Introduzione

| 20 maggio 2000, e stato assegnato un risarci-

mento di 1.15 milioni di sterline alla famiglia di un
affermato chirurgo ospedaliero britannico morto
a 47 anni di mesotelioma, un cancro da amianto.
La malattia era stata causata dall’'esposizione alla
polvere di amianto ‘blu’ rilasciata dal deteriora-
mento degli isolanti delle tubazioni nei sotterranei
del Middlesex Hospital di Londra, dove il chirurgo
aveva lavorato per quattro anni, prima come stu-
dente e poi come tirocinante, nel periodo 1966-73
(British Medical Journal, 2000). L'amianto ¢ la prin-
cipale causa del mesotelioma. 0ggi si stima che,
nell’'Unione Europea (UE), nei prossimi 35 anni, Si
verificheranno all'incirca 250000 casi di mesotelio-
ma, un tumore che solitamente conduce a mor-
te entro un anno (Peto, 1999). Dal momento che
I'amianto causa anche il cancro del polmone il con-
to totale potrebbe essere di circa 250000 - 400000
morti, includendo anche i casi dovuti ad asbesto-
si, un‘altra malattia polmonare, che & stata la pri-
ma ad essere associata all’'esposizione all’amianto.
La Figura 5.1. mostra il picco delle importazioni di
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amianto in Gran Bretagna, seguito, dopo circa 50 -
60 anni, dal picco atteso di mesoteliomi.

Novant'anni prima di questo caso di esposizione
ambientale nell'ospedale londinese, nel 1879, una
nuova minaccia alla salute pubblica mondiale si era
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Figura 5.1. Importazioni di amianto e morti attese per meso-
telioma, Gran Bretagna (Peto, 1999)

originata con l'estrazione mineraria del crisotile,
['amianto ‘bianco’, a Thetford, in Canada. Alcuni
anni dopo altri due tipi di amianto, il "blu’ (crocido-
lite) e il ‘bruno’ (amosite), cominciarono ad essere
estratti in Australia, Russia, Sud Africa ed in altri pa-
esi, e la produzione annuale complessiva di amian-
to crebbe fino a 2 milioni di tonnellate nel 1998. Le
importazioni nell’'UE raggiunsero il picco alla meta
degli anni '70 e sono rimaste al di sopra di 800000
tonnellate/anno fino al 1980, per poi precipitare a
100000 tonnellate nel 1993,

0ggi una pesante eredita di costi sanitari e di con-
taminazione ambientale grava sia sui paesi produt-
tori che su quelli utilizzatori, e I'amianto viene an-
cora utilizzato, prevalentemente nei paesi in via di
sviluppo.

Questo capitolo fa il punto principalmente su
guanto accaduto in Gran Bretagna, ma le vicende
dell’amianto sono simili in Francia, Germania, Ita-
lia, Scandinavia e Stati Uniti (Castleman, 1996), cosi
come nei principali paesi estrattori Australia, Ca-




nada, Russia e Sud Africa. Queste vi-
cende si ripetono ora, pur con qual-
che differenza, in Asia, Africa e Sud
America. |

Le prime segnuluzioni del
DEI'iCI)lO dell'ashestosi ed
alcuni dei provvedimenti
conseguenti
N ei primi 20 anni di estrazione mi-
neraria dell’amianto vennero svi-
luppati oltre 100 prodotti realizzati
con questo ‘magico minerale’, ma co-
minciarono pure a comparire le prime
segnalazioni di malattie gravi.
La prima segnalazione del perico-
lo per la salute causato dal lavorare
con I'amianto si deve a Lucy Deane,
una delle prime donne ispettori del la-
voro in Gran Bretagna. Nel 1898 De-
ane incluse la lavorazione dell’amian-
to tra le quattro esposizioni lavorati-
ve a polveri che erano state sorveglia-
te quell’anno, ‘a causa della loro facil-
mente dimostrabile pericolosita per la
salute dei lavoratori e dei casi accerta-
ti di danno all’albero bronchiale ed ai
polmoni che pud essere clinicamente
attribuibile all’'occupazione lavorativa
dei pazienti'.
Continuava poi osservando che: ‘tali
effetti dannosi hanno anche indotto
all'esame microscopico della polve-
re di amianto da parte dell'lspettore
Medico di Sua Maesta. Si evidenziava
chiaramente che tali particelle aveva-
no forma dentellata e tagliente come
le schegge di vetro e che, quando po-
tevano sollevarsi e rimanere sospese
nell’aria di una stanza, qualsiasi ne fos-
se la quantita, avevano effetti danno-
si, come era prevedibile.” (Deane 1898)
Nel 1909 e nel 1910 seguirono due 0s-
servazioni analoghe da parte di ispet-
trici del lavoro: vennero pubblica-
te nelle relazioni annuali dell'lspetto-
re Capo delle Industrie di Sua Maesta,
che erano documenti largamente dif-
fusi tra i governanti ed i politici.
Le osservazioni di queste semplici
professioniste potrebbero non essere
state considerate come un ‘parere di
esperti’; comunque si trattava di os-
servatrici competenti, le cui argomen-
tazioni nel campo delle malattie occu-
pazionali avrebbero fatto onore ad un
ricercatore. Le loro relazioni non ven-
nero confutate, ma semplicemente
ignorate.

Un anno dopo la segnalazione di Lucy
Deaneg, il dottor Montague Murray del
Charing Cross Hospital di Londra 0s-
servo in un maschio di 33 anni il pri-
mo caso segnalato di malattia polmo-
nare attribuita all'inalazione di polve-
re di amianto: ‘Lavorava da circa 14
anni, i primi dieci passati nella cosid-
detta cardatura, che lui diceva essere
la mansione piu pericolosa. Dichiard di
essere |'unico sopravvissuto delle die-
ci persone che i lavoravano al suo ar-
rivo. Di questo fatto non ho altra pro-
va che la sua testimonianza. Affermo
che tutti erano morti intorno all’eta di
30 anni.” (Murray, 1906)

Nel 1906 questa osservazione fu por-
tata all'attenzione della Commissione
del governo britannico incaricata de-
gli indennizzi per le malattie profes-
sionali. Lo stesso anno, in Francia, un
Ispettore del lavoro segnald una cin-
guantina di morti tra le lavoratrici tes-
sili dell'amianto (Auribault, 1906). Ve-
niva trattata la natura dell’amianto, la
sua lavorazione e gli utilizzi, la sicu-
rezza ed i rischi dei processi di filatu-
ra e tessitura, ed i progetti di disposi-
tivi per abbattere le polveri alla fonte.
Anch’esso venne largamente ignora-
to; comunque, circa 90 anni piu tar-
di, fu la messa al bando dell’amian-
to in Francia che porto all'importante
sentenza dell'Organizzazione Mondia-
le del Commercio (WTQ) del 1999, di-
Scussa piu avanti.

Il rapporto francese forni la confer-
ma delle osservazioni precedenti delle
ispettrici britanniche. Tuttavia, I'inda-
gine governativa britannica del 1906
non incluse I'amianto tra le cause di
malattia professionale. I Dr. Murray
aveva dichiarato come prova a disca-
rico che: ‘oggi si sente che si fanno
grandi sforzi per prevenire I'inalazione
delle polveri, tant’é che & improbabile
che la malattia si verifichi ancora come
prima.” (Murray, 1906)

Cid pu0 avere influenzato la commis-
sione. Tuttavia, non si cerco di verifi-
care le parole del paziente del Dr. Mur-
ray a proposito della morte dei suoi 9
compagni di lavoro, né si fecero in-
dagini sui lavoratori ancora viventi di
quella fabbrica, nonostante Lucy Dea-
ne avesse proposto le appropriate in-
dagine di mortalita.

Il punto di vista del Dr. Murray secon-
do cui ‘I'assenza di prova di danno’

equivale a ‘prova di assenza di danno’
€ un primo esempio di un frequente
errore che ha consentito di considera-
re inizialmente innocue molte sostan-
ze pericolose (‘falsi negativi’).

Altre prove dei rischi dell’amianto fu-
rono evidenziate nei lavoratori nel
1910 (Collis, 1911) ed in pioneristi-
ci esperimenti di esposizione alla pol-
vere sui ratti nel 1911 (Merewether e
Price, 1930); queste ricerche venne-
ro successivamente ritenute ‘ragione-
voli motivi di sospetto che I'inalazio-
ne massiva di polveri di amianto fosse
in qualche misura dannosa’, tanto che
il Dipartimento dell'Industria esercitd
pressioni per l'installazione di sistemi
di ventilazione contro le polveri (Me-
rewether, 1933). Tuttavia le seguenti
inchieste del Dipartimento dell'Indu-
stria del 1912 e del 1917 non ritenne-
ro le prove tali da giustificare ulterio-
ri provvedimenti. Nel frattempo, negli
Stati Uniti e in Canada, le compagnie
di assicurazione, gia nel 1918, aveva-
no prove di patologia da amianto, suf-
ficienti per rifiutare la copertura assi-
curativa dei lavoratori dell’amianto ‘a
causa della verosimile pericolosita del-
le condizioni di lavoro nell'industria’
(Hoffman, 1918). Purtroppo questo
tempestivo intervento precauziona-
le venne successivamente tralasciato,
cosicché i costi causati dall'amianto
procurarono agli assicuratori statuni-
tensi un enorme danno negli anni ‘90.
Nel 1924 a Rochdale, sede sin dal 1880
della fabbrica di amianto Turner Bro-
thers, ci fu la prima autopsia legale su
di un lavoratore dell’amianto. Il medi-
co locale, Dr. Joss, aveva attribuito la
morte di Nellie Kershaw ad avvelena-
mento da amianto e dichiard anche di
osservarne 10-12 casi I'anno. La dia-
gnosi venne confermata dal patolo-
go, Dr. W. Cooke, che pubblico il caso
(Cooke, 1924 e 1927). A Leeds, sede di
un altro stabilimento della Turner Bro-
thers, un medico locale aveva rilevato
abbastanza casi di malattia da amianto
da farne una tesi di dottorato (Grieve,
1927). Al 1930, tra i lavoratori di questi
due stabilimenti, c’erano state alme-
no 12 morti in cui I'asbestosi era ripor-
tata come causa principale o concau-
sa di morte (Tweedale, 2000). In alcuni
casi la tubercolosi, lo scompenso car-
diaco e la polmonite avevano compli-
cato la diagnosi, cosa che continuo ad




avvenire dei successivi decenni.
Tuttavia, la combinazione di alcune di
queste evidenze scientifiche e di altre
due segnalazioni nella letteratura me-
dica del 1928 (Simpson, 1928; Seiler,
1928), a proposito di 4 casi in Sud Afri-
ca, stimold un’importante inchiesta
governativa sugli effetti della polvere
di amianto, condotta dal dott. Mere-
wether, Ispettore Medico delle Indu-
strie, e C. W. Price, ispettore di fab-
brica e pioniere nel monitoraggio e
controllo delle polveri. Questo primo
studio sulle condizioni dei lavoratori
dell’'amianto rilevo che il 66% di coloro
che vi lavoravano da 20 o piu anni era
affetto da asbestosi, rispetto a nessu-
no degli occupati da meno di 4 anni,
con una media del 25% dei 363 lavo-
ratori studiati. (Merewether e Price,
1930). Era probabilmente una stima in
difetto perché erano stati considera-
ti solo gli attuali occupati, escludendo
quelli che avevano abbandonato il la-
voro per motivi di salute. Tuttavia que-
sti risultati portarono, nel 1931, alla
prima normativa al mondo in tema di
controllo delle polveri di amianto, sor-
veglianza sanitaria ed indennizzi. Tali
normative sono poi rimaste sostan-
zialmente inalterate (e quindi anche
non rafforzate) fino al 1969, quando
sono state introdotte nuove normati-
ve in Gran Bretagna.

Le prime segnuluzioni di tu-
mori causati dall’amianto
urante il Congresso dei Sindaca-
ti (TUC) del 1932, il ricercatore in-
dipendente Ronald Tage richiamo I'at-
tenzione su tre casi di asbestosi com-
plicata da cancro osservati presso la
Cape Asbestos Company di Barking,
Londra, (Greenberg, 1993). Segnala-
zioni di cancro polmonare associato
all'amianto apparvero negli anni '30
e '40 nella letteratura medica di Stati
Uniti, Germania e Regno Unito (Lynch
e Smith, 1935; Gloyne, 1935; Wedler,
1943; Heuper, 1942), compreso anche
il rapporto dell'lspettore Capo delle In-
dustrie del 1938. Nel 1938, quando il
cancro del polmone aveva una preva-
lenza molto minore, le autorita tede-
sche erano convinte del nesso causale
dell’associazione, e, nel 1943, il cancro
da amianto divenne una malattia pro-
fessionale indennizzabile. Nei decen-
ni successivi il sovrapporsi del cancro

polmonare da fumo ha poi reso il nes-
50 con I'amianto molto piu difficile da
provare.

Il rapporto annuale dell’lspettore Capo
delle Industrie del 1949 segnalava un
elevato tasso di cancro polmonare ri-
levato all'autopsia di casi di asbesto-
si e l'industria era in possesso di 2 ri-
cerche statunitensi non pubblicate in
Cui si dimostrava un eccesso di can-
cri dell'apparato respiratorio nei topi.
(Scheper, 1995). Tre studi ‘interni’ sul-
la mortalita per cancro nel distretto
di Rochdale non avevano dimostra-
to cancro del polmone nei lavorato-
ri dell’amianto (Knox, 1952 e 1964),
ma il medico della industria ammi-
se di non avere competenza statisti-
ca (Tweedale, 2000, p. 148). Nel 1953
la Turner Brothers chiese a Richard
Doll, un epidemiologo indipenden-
te, di studiare la mortalita dei lavora-
tori dell'amianto di Rochdale: egli ri-
levd un rischio di cancro polmona-
re nel personale esposto all’'amianto
per almeno 20 anni ben 10 volte su-
periore a quello atteso nella popola-
zione generale. Nonostante i tentati-
vi di insabbiamento da parte dei diri-
genti della Turner questi risultati ven-
nero pubblicati (Doll, 1955). Furono
tuttavia necessari altri 30 anni prima
che il governo considerasse il cancro
polmonare indotto dall'amianto una
malattia professionale indennizzabi-
le, per giunta solo quando associata
all'asbestosi. Cid é stato in parte cau-
sato dal fatto che gli studi successivi
vennero progressivamente complica-
ti dall'aumento del cancro polmona-
re da fumo, che Doll stesso aveva evi-
denziato in uno studio sui medici bri-
tannici del 1955.

| successivi studi condotti sui lavora-
tori dell'amianto documentarono che
la combinazione dei due carcinogeni,
fumo di sigaretta ed amianto, molti-
plicava i rischi: I'amianto da solo au-
mentava di 5 volte il rischio di cancro
polmonare, il fumo da solo di 10 volte,
ma la combinazione dei due aumen-
tava il rischio non gia di 15 volte (come
per un effetto additivo) bensi di oltre
50 volte, con un effetto quindi di tipo
moltiplicativo o sinergico. (Hammond,
1979). L'associazione di fumo e radia-
zioni dell’'uranio e di altri minerali ha
un simile effetto sinergico nei lavora-
tori esposti a radiazioni (Archer, 1973).

Come in tutti gli altri studi di esposi-
zione umana all’amianto solo un nu-
mero relativamente piccolo dei lavo-
ratori studiati avevano lavorato nelle
‘nuove condizioni’ di migliorato con-
trollo delle polveri realizzatesi nei 20-
25 anni necessari per la comparsa del
cancro del polmone; cid rendeva im-
possibile stimare il rischio presente nel
1955 se non dopo un NuUovo periodo
di osservazione di molti anni, quando,
di nuovo, con I'ulteriore miglioramen-
to del controllo delle polveri, sarebbe
stato impossibile stimare il huovo ri-
schio. Questo problema, che potrem-
mo chiamare ‘carenza di dati generata
dalla lunga latenza’ (‘latency lacuna’),
caratteristico di tutti i rischi con lun-
go periodo di latenza ed in condizio-
ni di cambiamento tecnologico, € una
delle cause principali per cui le azio-
ni preventive sono spesso prese trop-
po tardi. ™

Prime terrificanti segnala-
zioni di mesotelioma

asi di mesotelioma, un tumore dei

tessuti di rivestimento del tora-
ce e dell'addome, solitamente molto
raro, erano stati osservati, in associa-
zione all’esposizione all'amianto, negli
anni ‘40 e '50, ma solo nel 1955 il dr.
Sleggs, un medico locale in Sud Afri-
ca, 0sservo un certo numero di que-
sti rari tumori nelle aree di estrazio-
ne dell'amianto e ne invid alcuni ad
un patologo, il dottor Wagner. Fu sta-
bilita I'associazione con I'amianto ed
essi andarono in giro per le aree mi-
nerarie cercando di ricostruire la sto-
ria di esposizione all'amianto dei de-
ceduti intervistando colleghi di lavo-
ro e familiari. Su 47 casi di mesote-
lioma essi identificarono una prece-
dente esposizione all’amianto in tut-
ti i casi fatto salvo due; in molti casi si
trattava di un’esposizione ambientale,
come quella di bambini esposti men-
tre giocavano nelle discariche di sco-
rie. I loro risultati furono pubblicati nel
1960 (Wagner et al., 1960).
Si trattava di acquisizioni terrifican-
ti: I'esposizione necessaria per cau-
sare il mesotelioma sembrava esse-
re dell’'ordine di mesi, mentre per la
maggior parte dei casi di cancro del
polmone ed asbestosi pareva neces-
saria un’‘esposizione di 10 o piu anni
alla polvere di amianto. Il periodo di




latenza tra la prima esposizione ed
il mesotelioma era di circa 40 anni,
mentre era di 20-25 anni per il cancro
polmonare.

Il lavoro di Wagner forni la prova
di un’associazione molto forte tra
amianto e mesotelioma e, dal 1964,
la maggior parte degli esperti accet-
tava che si trattasse di un nesso cau-
sale, sulla base soprattutto degli studi
del dr. Selikoff negli Stati Uniti e del dr.
Newhouse in Gran Bretagna. Entram-
bi avevano lavorato in modo indipen-
dente dalle industrie, utilizzando i dati
dei casi registrati dai sindacati e dagli
ospedali.

Selikoff aveva osservato che 15 dei 17
pazienti provenienti dal medesimo
impianto di fabbricazione dell’amian-
to soffrivano di patologie da amianto,
ma, poiché gli era stato rifiutato I'ac-
cesso ai documenti dell'industria, uti-
lizzo allora la documentazione dei sin-
dacati dimostrando che i lavoratori
che utilizzavano manufatti di amianto,
come i materiali isolanti, erano ancora
a maggior rischio rispetto ai lavorato-
ri degli impianti di produzione: dei 392
lavoratori con 20 anni o piu di esposi-
zione all’'amianto, 339 avevano |'asbe-
stosi. Il tasso di cancro del polmone
era sette volte superiore al normale
ed un certo numero avevano il meso-
telioma (Selikoff et al., 1964). L'ecces-
so di cancro al polmone diveniva stati-
sticamente significativo solo dopo 25
anni di follow-up dei lavoratori e cio il-
lustra bene i gravi limiti degli studi che
negano la cancerogenicita: essi hanno
una bassissima capacita di identificare
i tumori con lungo periodo di latenza,
a meno che non si realizzi un follow-
up di 20 - 30 anni.

Selikoff venne definito ‘una pia-
ga fastidiosa’ da un rappresentante
dell’Asbestos Textile Institute (Twee-
dale, 2000, p. 183, nota 17). In modo
analogo l'ex Ispettore Medico Capo
delle Industrie, Dr. Legge, scriveva nel
1932 alla TUC, in qualita di loro consu-
lente medico, che Ronald Tage avreb-
be potuto essere ‘messo a tacere’ col
pagamento di una piccola somma
(Greenberg, 1993).

La pratica di attaccare chi mette in ri-
salto nuovi pericoli € stata ben illu-
strata da Ibsen nella sua commedia,
Un nemico del popolo (1882), in culi
il medico locale denuncia un perico-

lo per la salute che, se pienamente ri-
conosciuto, metterebbe in pericolo
I'economia del paese: allora egli passa
da eroe popolare a nemico pubblico,
man mano che le implicazioni econo-
miche delle sue osservazioni vengono
riconosciute dal sindaco, dai media e
dalla maggioranza dei cittadini.
Newhouse utilizzo i vecchi referti del-
le autopsie raccolte dal London Hospi-
tal tra il 1917 e il 1964 e dimostro che,
dei 76 casi di mesotelioma, piu della
meta avevano avuto un’esposizione
professionale o domestica (conviven-
ti di lavoratori dell'amianto); degli al-
tri, un terzo aveva vissuto entro mez-
z0 miglio dallo stabilimento della Cape
(Newhouse e Thompson, 1965). Dove-
vano passare 30 anni perché i bambini
esposti all'amianto nelle vicinanze de-
gli impianti e poi ammalatisi di meso-
telioma divenissero il primo caso vit-
torioso in una causa di risarcimen-
to per esposizione ambientale con-
tro la Turner Brothers in Gran Breta-
gna (Tweedale, 2000, p. 272).

Nell" ottobre 1964 sia Newhouse che
Selikoff presentarono i loro risultati in
un congresso organizzato dalla Acca-
demia delle Scienze di New York. Ven-
ne anche presentato uno studio del
gruppo di Doll sui lavoratori prove-
nienti dai reparti ‘sanificati’ dello sta-
bilimento di Rochdale, a sostegno del-
la tesi che ‘e possibile che gli specifici
rischi professionali siano stati comple-
tamente eliminati’, probabilmente un
altro esempio di quella ‘latency lacu-
na' (carenza di dati causata dalla lun-
ga latenza). (Knox et al., 1965) Ma né
Selikoff né il Dipartimento dell'Indu-
stria britannico avevano evidenziato
un‘analoga riduzione dei tassi di ma-
lattia, principalmente perché aveva-
no preso in considerazione anche i
casi di esposizione massiva negli uti-
lizzatori e non gia solo nei fabbricato-
ri di amianto, in cui I'esposizione era
relativamente ridotta, almeno nelle
zone ‘sanificate’ degli stabilimenti di
produzione.

Questa incapacita di prendere in con-
siderazione il peggiore degli ipote-
tici scenari di esposizione all’'amian-
to & stata una delle ragioni per il ritar-
do e I'inadeguatezza delle soluzioni al
problema. Julian Peto, esperto delle
neoplasie da amianto, ha definito ‘uno
stupido errore’ aver focalizzato dli

studi sulla cancerogenicita dell’amian-
to sulle industrie produttrici invece
che sugli utilizzatori. (Peto, 1998).
Questa opinione & stata condivisa da
Johns Manville, ex direttore della piu
grande societa dell’amianto al mon-
do, durante la disamina del perché,
nel 1982, a profitti ancora elevati, ven-
ne presentata istanza di fallimento
per affrontare le cause legali per in-
quinamento da amianto. Egli ha so-
stenuto che la ricerca medica, una co-
municazione puntuale, avvertimen-
ti insistenti ed un rigoroso program-
ma di riduzione della polvere ‘avreb-
bero potuto salvare delle vite e, pro-
babilmente, gli azionisti, I'industria e,
per quel che conta, anche il prodotto’
(Sells, 1994).

Provvedimenti ed inadem-
pienze da parte delle au-
torita regolutorie e di altri
soggetti
Le norme sull’amianto del 1931 ven-
nero applicate solo parzialmente,
portando a due sole incriminazioni tra
il 1931 e il 1968 (Dalton, 1979). Esse
poi si limitavano solo a alcuni processi
della fase di produzione e trascurava-
no le ben piu pericolose attivita di uti-
lizzazione. Tuttavia, la questione del-
la pericolosita dell’amianto non ven-
ne oscurata.
Dal 1964 al 1975 i media tennero alta
I'attenzione sull'amianto, sia negli Sta-
ti Uniti che in Gran Bretagna (Sun-
day Times, 1965). Il programma del-
la ITV Il Mondo in Azione del 1971, e
quello della BBC L'Orizzonte del 1975,
trattavano della situazione allo stabi-
limento della Cape ad Acre Mill, nello
Yorkshire, in Gran Bretagna, e stimo-
larono I'intervento delle autorita, per
esempio la relazione parlamentare del
Difensore civico a favore di un inaspri-
mento delle disposizione sull'amian-
to in fabbrica. Questa inchiesta ven-
ne promossa dal deputato locale Max
Madden, che aveva presentato una
denuncia ufficiale per la mancata ap-
plicazione della normativa del 1931.
La relazione era molto critica nei con-
fronti degli ispettori del lavoro. Il go-
Verno rispose, nel 1976, con una com-
missione d’inchiesta governativa, la
Commissione Simpson. Nel frattem-
po le normative del 1931 era state ag-
giornate nel 1969, con la graduale in-




troduzione del limite di esposizione
all'amianto in fabbrica a 2 milioni di fi-
bre per metro cubo (mc) di aria.
Purtroppo questi limiti non tenevano
conto del rischio di cancro del polmo-
ne e di mesotelioma. Successivamen-
te, negli atti della commissione Sim-
pson, Julian Peto criticd fortemen-
te questi limiti, che si associavano ad
una elevata incidenza di asbestosi (10
% dei lavoratori cosi esposti) (Peto,
1978).

Nel 1979 la Relazione Simpson cosi
raccomandava: messa al bando
dell’'amianto ‘blu’, che era gia stato ri-
tirato dall'industria; divieto della pol-
verizzazione degli isolanti, anch’es-
SO gia largamente abbandonato; ri-
lascio di una licenza apposita alle im-
prese di rimozione dell’amianto; ridu-
zione del limite di esposizione a 1 mi-
lione di fibre/mc (o 1 fibra per millili-
tro) entro il 1980 per I'amianto ‘bian-
co’, con l'obiettivo di 0.5 milioni di fi-
bre/mc (0.5 f/ml) per I'asbesto ‘bru-
no’, ritenuto piu pericoloso. Una fibra
visibile di amianto ha circa il diametro
di un capello, 40 microns, ed & com-
posta da un fascio di circa 2 milioni
di fibrille che possono essere rilascia-
te per abrasione 0 anche nel corso dei
processi fisiologici dell’'organismo (Se-
likoff e Lee, 1978). Per monitorare ac-
curatamente la presenza di tali fibril-
le nellaria o nei tessuti € necessaria la
microscopia elettronica.

C’era e C'e ancora controversia scien-
tifica sul potenziale di causare I'asbe-
stosi e la cancerogenicita dei 3 tipi di
amianto: il bianco viene solitamente
considerato meno pericoloso del blu
e del bruno. Sin dal 1986, I'Agenzia In-
ternazionale per la Ricerca sul Cancro
(IARC) dell'Organizzazione Mondiale
della Sanita ha stabilito che tutti e tre
i tipi sono cancerogeni e, come acca-
de con le altre sostanze cancerogene,
per nessuno di essi esiste un livello di
esposizione che possa essere consi-
derato innocuo.

Non c’era alcun limite di esposizio-
ne per la tutela della popolazione
dall'esposizione alle polveri di amian-
to nell’aria fino alla fine degli anni ‘80,
guando I'Health and Safety Executi-
ve britannico raccomando di utilizza-
re come limite quanto rilevabile con il
metodo standard di monitoraggio, la
microscopia ottica (100000 fibre/mc o

0,1 f/mb.

Nel 1982, la Yorkshire TV mise in onda
in prima serata un documentario di
due ore, protagonista Alice Jeffer-
son, una 47enne che aveva contratto
il mesotelioma per aver lavorato alcu-
ni mesi allo stabilimento Acre Mill del-
la Cape. Alice, Una Lotta per Vive-
re, ebbe un impatto immediato, an-
che se alcuni, come Sir Richard Doll,
criticarono la trasmissione perché non
scientifica e sentimentale. Il governo
fece seguito al programma renden-
do esecutive le raccomandazioni del-
la Commissione Simpson €, nel 1984,
introducendo una normativa per le
autorizzazioni in tema di amianto ed
un ulteriore abbassamento dei limi-
ti di esposizione a 0,5 milioni di fibre/
mc (0,5 f/ml) per I'amianto bianco e
0,2 milioni di fibre/mc (0,2 f/ml) per
I'amianto bruno; venne anche intro-
dotto un sistema non obbligatorio di
etichettatura per alcuni usi.

Continue sollecitazioni per ulteriori
miglioramenti sono giunte dai parla-
mentari locali, dai sindacati e dai rap-
presentanti delle vittime, come la ve-
dova dell'amianto, Nancy Tait, che ha
aiutato a scoprire come gli accordi di
indennizzo della Turner Brothers, a ti-
tolo di esempio 1 sterlina a settima-
na per le vedove dei lavoratori affet-
ti da asbestosi, fossero rimasti sostan-
zialmente invariati dagli anni ‘30. Il suo
lavoro ha aiutato a costringere la Tur-
ner Brothers ad aumentare le cifre di
indennizzo.

Nel 1987 vennero introdotte nuove
norme, ulteriormente inasprite nel
1989. Nel 1998 il governo britanni-
co ha approvato la messa al bando di
ogni forma di amianto entro 12 mesi,
in accordo con la messa al bando
dell’Unione Europea, esecutiva entro il
2005. Contro i divieti di Francia ed UE
il Canada ha presentato una denuncia
al WTO per ostacolo al libero commer-
cio, ma esso €& stato respinto dal Co-
mitato per le Controversie del WTO. I
Canada ha fatto ricorso all’'Organo di
Appello del WTO, che si € pronuncia-
to in favore di Francia ed UE (vedi ri-
quadro 5.1.)

Uno dei consulenti scientifici del caso
amianto al WTO ha criticato le proce-
dure adottate nel trattare questio-
ni cosi complesse dal punto di vista
scientifico e tecnologico (Castleman,
2001).

Riquadro 5.1.

Sostegno del WTO alla messa
al bando dell'amianto da par-
te di Francia ed UE.

Nel 1997 la Francia ha bandito
ogni forma di amianto al fine di
tutelare la salute dei lavoratori e
dei consumatori. | prodotti a base
di amianto ‘bianco’ gia in uso pos-
sono essere esentati in via ecce-
zionale, temporanea e rivalutata
di anno in anno, in assenza di va-
lide alternative che presentino un
minor rischio per la salute dei la-
voratori. Il Canada ha fatto ricorso
al WTO, ma questo si & pronuncia-
to a favore della Francia nel set-
tembre 2000 (WTO, 2000). Il Cana-
da si € appellato all'Organo di Ap-
pello del WTO e I'UE ha presenta-
to contrappello a sostegno del-
le conclusioni principali del Comi-
tato e per richiedere la correzio-
ne di alcune valutazioni e conclu-
sioni. Gli Stati Uniti hanno presen-
tato appello contro il giudizio del
Comitato secondo cui le fibre di
vetro sono cancerogene alla pari
dell’amianto. Ad inizio 2001 I'Or-
gano di Appello ha rilasciato una
relazione (WTO, 2001), da cui deri-
vano alcuni punti fermi, che han-
no implicazioni anche nel caso di
altri agenti pericolosi:

- tutte le forme di amianto
(‘bianco’, ‘bruno’ e ‘blu’) sono
cancerogene;

- non si conosce una soglia di si-
curezza per questa sostanza
cancerogena;

- il rischio dei prodotti che con-
tengono amianto ‘bianco’ si fon-
da su dati che ‘tendono’ a dimo-
strare un rischio piuttosto che ad
escluderlo;

- i lavoratori che manipolano pro-
dotti contenenti amianto, come
ad esempio i lavoratori edili e
quelli che lavorano con le guarni-
zioni dei freni, sono a rischio;

- il WTO non richiede ai paesi di
fornire una valutazione quanti-
tativa del rischio: sono sufficienti
dati qualitativi;

- | paesi possono basare le loro
normative in tema di tutela di sa-
lute e ambiente su delle opinioni
scientifiche qualificate e rispettate




anche se espresse da una mino-
ranza degli scienziati: ‘nel varare
una politica sanitaria gli Stati non
sono obbligati a seguire automa-
ticamente quella che, in un dato
momento, pud costituire I'opi-
nione scientifica maggioritaria’
(p. 64). Cio significa che il Comi-
tato del WTO non deve necessa-
riamente fondare la sua decisio-
ne su di un‘evidenza scientifica
‘quantitativamente preponderan-
te’, bensi anche su di un livello mi-
nore di prove;

- non & stata dimostrata |'efficien-
za dell'utilizzo ‘controllato’ dei
prodotti dell'amianto ed il rischio
residuo per i lavoratori rimarrebbe
ancora significativo; questa mo-
dalita di gestione del rischio non
€ adeguata a tutelare la salute dei
lavoratori, e quindi non era una
soluzione alternativa ragionevole
alla messa al bando dell’amianto;
- il WTO ha elaborato quattro cri-
teri per valutare I'adeguatezza dei
sostituti dell’amianto, come la fi-
bra di vetro; tra di essi le proprie-
ta e gli usi finali del materiale, le
preferenze e le abitudini dei con-
sumatori. Sulla base di tali crite-
ri I'Organo di Appello ha stabili-
to che il Comitato aveva sbaglia-
to a considerare i prodotti di fi-
bra di vetro come ‘prodotti assi-
milabili"; non lo erano soprattut-
to perché non sono altrettanto
cancerogeni.

Nel frattempo, in Gran Bretagna, il tas-
so di mortalita per mesotelioma e can-
cro polmonare attribuibili all'amianto
e stimato intorno a 3000 morti I'an-
no ed in aumento (Health and Safety
Commission, 1994-95) (vedi Figura
5.1.). Nonostante la mole delle ricer-
che, rimangono da chiarire molte do-
mande sui meccanismi biologici e la
relazione dose-risposta, a riprova del-
lo scarso impatto che ulteriori ricer-
che potranno avere sulla malattia. ™

Vuntugg_i e quntuggi dei
prowedlmentl e delle
mudemplenze
a oltre lo scopo di questo studio
fornire una valutazione dettaglia-
ta dei costi e dei profitti della vicenda
dell’'amianto (vedi Castleman, 1996, p.

8-9). Tuttavia alcune cifre esemplifica-
tive daranno le dimensioni del proble-
ma. A livello di imprese, nel 1994, la
Turner Brothers stipuld accordi per ri-
sarcimenti fino a 1 miliardo di sterli-
ne. Gli assicuratori dei Lloyd's di Lon-
dra fronteggiarono un quasi disastro
all'inizio degli anni ‘90 a causa del-
le cause negli Stati Uniti, molte delle
quali per risarcimento di danni alla sa-
lute e costi di bonifica.

Se le vite umane vengono valutate 1
milione di euro ciascuna, come acca-
de comunemente nelle cause auto-
mobilistiche, i costi per i circa 400000
morti per cancro da amianto, attesi
in Europa nei prossimi decenni, am-
montano a 400 miliardi di euro. | costi
umani, invece, in termini di sofferen-
za, non sono calcolabili. La rimozio-
ne in sicurezza dell'amianto dagli edi-
fici da demolire costera altri miliardi.
Una maggior tempestivita nel prende-
re provvedimenti per ridurre I'esposi-
zione all'amianto avrebbe potuto evi-
tare molti di questi costi.

Una esemplificazione olandese di al-
cuni potenziali risparmi ottenibili an-
ticipando i provvedimenti di riduzione
del rischio ha stimato che la messa al
bando nel 1965, quando il nesso col
mesotelioma era largamente accetta-
to, anziché nel 1993, avrebbe rispar-
miato in quel paese circa 34000 vitti-
me e spese per edilizia ed indenniz-
zi per 41 miliardi di fiorini. Queste ci-
fre vanno confrontate alle 52600 vit-
time e ai 67 miliardi di fiorini previsti,
per il periodo 1969-2030, dal Ministe-
ro olandese della Sanita e della Sicu-
rezza Sociale (Heerings, 1999). Negli
Stati Uniti gli accordi di indennizzo per
|'amianto hanno raggiunto i 2 miliar-
di di dollari, circa la meta a carico dei
Lloyd’s.

D'altra parte I'amianto ha portato al-
cuni benefici, anche in termini di oc-
cupazione. Nel 1919 si stimava che gli
incendi nei teatri nel periodo 1870~
1890, avessero causato 2216 morti, il
95% dei quali evitabili utilizzando una
coibentazione tagliafuoco di amian-
to (Summers, 1919). Lisolamento del-
le caldaie con I'amianto faceva rispar-
miare energia e le guarnizioni dei fre-
ni in amianto salvavano vite, anche
se la conseguente maggior velocita
dei veicoli complica questa valutazio-
ne. Nel 1967 la rivista medica britan-
nica Lancet sostenne che ‘sarebbe as-
surdo mettere fuorilegge questo pre-

Zioso e spesso insostituibile materia-
le in tutte le circostanze (dal momen-
to che) I'amianto pud salvare piu vite
di quante possa eventualmente met-
terne in pericolo’ (Lancet, 1967). A
prescindere dalla grossolana sotto-
valutazione degli effetti sulla salute
dell’amianto, tema di loro certa com-
petenza, la sostituibilita dell'amianto
€ guestione economica e tecnologi-
ca, in cui i medici non sono granché
qualificati; non venivano portate pro-
ve sostanziali della presunta ‘insosti-
tuibilita’ dell’amianto.

Materiali sostitutivi dell’amianto per la
maggior parte degli utilizzi erano di-
sponibili dagli anni ‘70 e, in alcuni casi,
da molto prima - molte raffinerie di
petrolio degli Stati Uniti utilizzavano
isolamenti in lana di roccia negli anni
40 e ‘50 (Castleman, 1996, pp. 456-
457). La lentezza della diffusione dei
sostituti dell'amianto € stata in parte
causata dai cartelli industriali che lavo-
ravano per inibirne la diffusione (Ca-
stleman, 1996, pp.34-38), e, in parte,
anche dal fatto che il prezzo di mer-
cato dell'amianto era molto inferiore
al suo costo complessivo di produzio-
ne, ma anche sanitario ed ambientale.
L'ignorare i costi sanitari ed ambienta-
li nel costo di mercato € una causa del
ritardo nella sostituzione dei materia-
li pericolosi.

L'amianto ha generato molti posti di
lavoro, grandi profitti ed alti dividen-
di. | profitti della Turner Brothers au-
mentarono grandemente dopo il
1947, con un picco nel 1965 di qua-
si 9 milioni di sterline (Tweedale, 2000,
p. 9). Questi profitti vennero poco
toccati dai costi delle malattie e del-
la contaminazione ambientale causate
dall'amianto; tali costi vennero ‘ester-
nalizzati’ sui lavoratori malati, le loro
famiglie, il servizio sanitario, le com-
pagnie assicurative ed i proprietari de-
gli edifici.

Un risultato spesso ignorato ma signi-
ficativo, anche se in termini non eco-
nomici, dei processi di risarcimento
legati all'amianto € che spesso que-
sti svelano le contraddizioni tra le di-
chiarazioni delle imprese e le azio-
ni poi intraprese per ridurre i pericoli
dell’amianto (Castleman, 1996). I

Quali sono le lezioni della vi-

cenda dell’amiuanto ?

L’amianto ci fornisce molte lezioni
che sono applicabili a numerosi al-




tri casi di sostanze ed attivita pericolo-
se nel lungo termine.

1. Le esperienze delle vittime, del-
la gente comune e di ‘osservato-
ri competenti’, come gli ispettori di
fabbrica ed i medici di famiglia, do-
vrebbero essere prese in seria con-
siderazione dalle autorita, e condur-
re ad appropriati approfondimen-
ti. Esse possono anticipare anche di
molti anni le opinioni degli esperti
scientifici.

2. Le prime segnalazioni degli anni
1898 - 1906 in Gran Bretagna e Fran-
cia non furono seguite da quella
sorveglianza della salute e dell’espo-
sizione alla polvere dei lavorato-
ri che avrebbe contribuito a raffor-
zare I'opinione della necessita di piu
severi controlli sui livelli di polvere.
Ancora 0ggi i maggiori epidemiolo-
gi dell'amianto concludono: ‘E un
peccato che I'evoluzione dell’'epide-
mia di mesotelioma da amianto, as-
sai piu grave degli effetti combina-
ti di tutti gli altri noti agenti cance-
rogeni professionali industriali, non
possa essere adeguatamente moni-
torata.” (Peto, 1999)

Il monitoraggio sanitario ed am-
bientale a lungo termine mal si ac-
corda con gli interessi a breve ter-
mine di chicchessia e quindi richie-
de apposite disposizioni statali per
poter rispondere ai bisogni a lungo
termine della societa.

3. Le leggi britanniche del 1931-32 in
materia di prevenzione ed indenniz-
zi non vennero adeguatamente ap-
plicate e le sanzioni previste erano
irrisorie, secondo un paradigma che
si & poi ripetuto nella lunga vicenda
dell'amianto.

. Se i primi allarmi fossero stati ascol-
tati e fossero state adottate miglio-
ri misure di controllo, sia prima del
1930, come hanno rilevato il dot-
tor Legge, Ispettore Capo delle In-
dustrie, e anche altri (Greenberg,
1994; Bartrip, 1931), o0 negli anni ‘50
e '60, quando emersero nuovi rischi
di cancro e la congiuntura econo-
mica era favorevole, allora si sareb-
bero evitate molte tragiche perdite.
Se prima della scoperta della cance-
rogenicita si fossero assunti prov-

vedimenti per contenere lasbe-
stosi, si sarebbe per 1o meno mini-
mizzato I'impatto delle successive
‘sorprese’.

In modo ancor piu strategico
una regolamentazione piu severa
dell’amianto ne avrebbe fatto lie-
vitare il prezzo di mercato, rappre-
sentando piu esattamente i suoi co-
sti di produzione e di utilizzo e sti-
molando cosi  I'innovazione che
solo tardivamente ha prodotto dei
materiali sostitutivi migliori e spes-
SO piu economici ed avrebbe an-
che fatto avanzare la progettazione
di motori ed edifici per ridurre alla
fonte lo spreco di energia termica.

5. | fattori economici hanno svolto un

ruolo fondamentale, come & acca-
duto anche per altri rischi per I'am-
biente, la comunita ed i lavoratori.
Tali fattori comprendono I'esigen-
za di profitti dei datori di lavoro e
la necessita di impiego dei lavorato-
ri, generando cosi un‘alleanza che,
nel lungo periodo, pud essere no-
civa per i lavoratori e per la socie-
ta. Quanto maggiore ¢ la dimensio-
ne dei costi ‘esternalizzati’ del dan-
no (costi non a carico delle imprese),
maggiore € la probabilita che ven-
ga impedita I'azione di prevenzio-
ne. Solo se tutti i costi del danno,
in termini di salute, manutenzione
degli edifici e contaminazione dei
siti, sono a carico degli inquinato-
ri, secondo il principio del ‘chi inqui-
na paga’, e attraverso clausole di re-
sponsabilita, regolamentazioni, tas-
se, ecc, € possibile che tutti i costi
dell'attivita economica siano som-
mati, permettendo cosi al mercato
di operare in modo piu efficiente.
Per allineare maggiormente profit-
ti e costi ‘globali’ le sanzioni per gli
imprenditori devono essere commi-
surate anche ai costi cui costringo-
no gli altri. Ma cid non é facile. Dif-
ficilmente i governi possono supe-
rare potenti interessi economici,
che di solito operano, come la mag-
gior parte dei politici, nel breve pe-
riodo, ed attuare decisioni che sono
nel miglior interesse di lungo perio-
do della societa, ma sono percepi-
ti come un aggravio dei costi imme-
diati per i gruppi di potere. Ancora
una volta sono necessari adegua-
ti provvedimenti statali per tutela-

re gli interessi a lungo termine del-
la societa: una questione di governo
che e ripresa negli ultimi capitoli di
questo rapporto.

6. Uno dei motivi principali della man-

cata attuazione di misure di control-
lo e stata la tesi secondo cui ‘i li-
velli attuali di esposizione alla polve-
re di amianto sono di gran lunga in-
feriori rispetto al passato e dovreb-
bero quindi non essere pericolosi’,
tesi sostenuta nel 1906 dal Dr. Mur-
ray davanti alla Commissione d'in-
chiesta britannica per i risarcimenti
delle malattie professionali, e da al-
lora in poi sostenuta da molti altri.
Poiché intercorre un periodo di la-
tenza di 10-40 anni tra I'esposizio-
ne all'amianto e le malattie che esso
causa, dal momento in cui € prova-
to il rischio dell’'esposizione ai livel-
li ‘attuali’ sono seguiti molti anni di
riduzione dei livelli di polvere, il che
rende nuovamente possibile soste-
nere che i rischi dei nuovi ‘livelli at-
tuali" sono di molto inferiori rispet-
to al passato, o inesistenti. Non si
pud provare quale sia la verita, in
un senso o nell‘altro, per altri 20-40
anni. Questa ‘latency lacuna’ (caren-
za di dati causata dalla lunga laten-
za), comune a tutti i rischi che han-
no lunga latenza, € un esempio del
frequente errore di credere che ‘as-
senza di prova di danno’ significhi
‘prova di assenza di danno’. Non &
Cosil.

In assenza di solide prove che i li-
velli attuali di esposizione ad agen-
ti cancerogeni siano sicuri, € consi-
gliabile applicare il principio di pre-
cauzione, e considerarli come peri-
colosi, soprattutto se per la malat-
tia (0 I'impatto ambientale) di espo-
sizioni piu elevate non si conosce la
soglia al di sotto della quale non si
verificano effetti.

Questa & una lezione fondamentale
per tutti i pericoli con lungo periodo
di latenza. Le particolari misure pre-
ventive poi necessarie dipenderan-
no dal principio di proporzionalita:
i benefici attesi dalla prevenzione,
compresi i ‘vantaggi secondari’, do-
vrebbe essere significativi rispetto ai
costi di realizzare tale prevenzione.
Questo approccio  ‘precauziona-
le’ alle aree di incertezza e di igno-
ranza, comporterebbe anche un




cambiamento nei metodi scientifi-
ci usuali: dallo sforzo di evitare ‘falsi
positivi’ (con conseguente tenden-
za a produrre ‘falsi negativi’, come
I'amianto) ad un migliore equilibrio
tra falsi positivi e falsi negativi. Cio
comporterebbe i costi di porre limi-
tazioni ad una sostanza o un’attivi-
ta che in un secondo momento po-
trebbero rivelarsi sicuri. Tuttavia, il
caso dell’'amianto suggerisce forte-
mente che la societa avrebbe tutto
sommato da guadagnare, dal punto
di vista etico ed economico, da un
maggior bilanciamento tra falsi po-
sitivi e falsi negativi.

7. l'attuazione di misure preventive é
stata anche inibita dalla ‘falsa sicu-
rezza' indotta dalla presenza di per-
sone sopravissute ed in salute. Que-
sto aspetto deve essere ampiamen-
te divulgato, per evitare la diffusio-
ne di una falsa percezione di inno-
cuita, come succede con il rischio
del fumo. Questo aspetto & sta-
to descritto per la prima volta per
I'amianto da Lucy Deane, nel 1898:
‘Anche quando la dannosita rag-
giunge proporzioni cosi enormi da
essere essa stessa prova evidente e
tragica ... '€ sempre una certa per-
centuale di ‘lavoratori anziani’ - so-
pravvissuti ai loro compagni - pre-
senti in ogni industria insalubre e
che ... sembrano prosperare nono-
stante la loro occupazione malsana.
In situazioni insalubri non del tut-
to evidenti la prova convincente del
danno attuale, consistente in stati-
stiche comparative affidabili di mor-
talita o di altri indicatori sanitari, &
praticamente irraggiungibile esami-
nando un solo determinato stabili-
mento, 0, comunque, con i dati 0s-
servabili 0ggi a nostra disposizione.’
(Deane, 1898).

Questa argomentazione & stata uti-
lizzata in tutto il corso della sto-
ria dell'amianto. Ad esempio, nel
1952, il dottor Knox, medico dell’in-
dustria britannica Turner Brothers,
ebbe a dire mentre visitava le minie-
re di amianto canadesi: ‘Sono ras-
sicurato dal fatto che molti lavo-
ratori ultrasettantenni siano anco-
ra in servizio,vivaci e vigorosi.” (Gre-
enberg, 2000) Questo stesso punto
di vista & stato sostenuto anche di
fronte ad uno di noi autori (DGC) negli

anni ‘80, mentre visitava gli impian-
ti di amianto britannici, in qualita di
consulente del sindacato. | lavorato-
ri citavano quelli andati in pensione,
dopo aver lavorato |i per piu di 20-
30 anni senza riportarne gran dan-
no, e che si incontravano alla festa
annuale dei pensionati. Essi veniva-
no additati come prova del basso o
nullo rischio dell’amianto. Questa &
una falsa sicurezza perché, al con-
trario, erano proprio quelli che non
ce l'avevano fatta ad arrivare alla fe-
sta che costituivano la prova della
nocivita, anche se la morte o la ma-
lattia li rendeva ‘invisibili’ ai lavora-
tori attuali. Come aveva gia osserva-
to Deane, occorreva mettere a con-
fronto i sopravvissuti in salute con i
non sopravissuti, attraverso statisti-
che di mortalita adeguate.

8. Occorre che, non appena viene rico-

nosciuto un nuovo effetto danno-
50, vengano istituite modalita di in-
dennizzo rapide, economicamente
sostenibili, trasparenti, con respon-
sabilita concordate, in modo sia da
incentivare la prevenzione di ulte-
riori danni sia di migliorare le possi-
bilita di registrare accurate anamne-
si di esposizione.

Tali modalita di indennizzo stabilite
a priori si ritrovano agli inizi dell’in-
dustria nucleare quando in molti
paesi & stato lo Stato ad assumer-
si gli eventuali futuri oneri di inci-
denti nucleari, almeno entro cer-
ti limiti (per esempio: in Gran Breta-
gna la Legge sulle Installazioni Nu-
cleari, 1965). Esemplare € il regime
di indennizzi per i tumori indotti
da radiazioni stabilito dall’'Ente Bri-
tannico per I'Energia Nucleare (Bri-

tish Nuclear Fuels) (vedi il capitolo
Radiazioni).

9. Si dovrebbero prendere in consi-

derazione i punti di vista di una va-
sta gamma di discipline coinvol-
te e mettere un freno ai cosiddet-
ti ‘esperti ignoranti’. Gli specialisti di
una disciplina, per esempio la me-
dicina, fornivano ‘consulenze’ in al-
tre discipline, come il monitoraggio
ed il controllo delle polveri (materia
dell'igiene del lavoro e dell'ingegne-
ria della ventilazione) o la disponibi-
lita di prodotti sostitutivi dell’amian-
to. Tali pareri erano spesso erronei,
ma vennero raramente messi in di-
scussione, e questo ha contribuito
ad un atteggiamento compiacente
fuori luogo (Greenberg, 2000).

10. E necessario giocare d’anticipo su

eventuali ‘sorprese’ e fare attenzio-
ne ai prodotti sostitutivi. Se hanno
le stesse caratteristiche dell’amian-
to - fibre durevoli, lunghe, inalabi-
li (diametro < 3 microns) - & proba-
bile che siano anch’essi canceroge-
ni (Roller e Pott, 1998), come era
stato anticipato dall'Health and Sa-
fety Executive britannico nel 1979,
e successivamente confermato dal-
lo IARC per alcune forme di fibre
minerali sintetiche. Tuttavia, lana
minerale e fibra di vetro sembra-
no essere molto meno pericolose
dell'amianto, e possono essere iso-
lanti sufficientemente efficaci sen-
za essere cosi sottili e persistenti nei
tessuti umani da essere canceroge-
ni. Per questo, qualsiasi sia il mate-
riale utilizzato, & necessario realiz-
zare tecniche ‘pulite’ di produzione
ed utilizzo, che riducano al minimo

1898 Llispettrice del lavoro britannica Lucy Deane segnala gli effetti pericolosi e nocivi delle polveri di amianto
1906 Rapporto francese a proposito di 50 morti tra le operaie tessili del’'amianto e raccomandazione di eseguire controlli
1911 Dagli esperimenti sui ratti ‘fondati’ motivi di sospetto della nocivita delle polveri di amianto

1911 e 1917 |11 Dipartimento dell'Industria britannico ritiene le prove insufficienti a giustificare ulteriori provvedimenti

1918 Negli Stati Uniti le assicurazioni rifiutano di assicurare i lavoratori dell'amianto rit;

N .

pericolose le i di lavoro

1930 In Gran Bretagna il Rapporto Merewether riscontra 'asbestosi nel 66 % dei lavoratori impiegati da molti anni nello stabilimento di

Rochdale

1931 In Gran Bretagna la legislazione sull’'amianto fissa il controllo delle polveri nella sola fase di produzione, e anche gli indennizzi per

T'asbestosi, ma questi vengono scarsamente applicati

1935 - 49 Casi di cancro del polmone tra i lavoratori nella produzione di amianto

1955 Doll dimostra un elevato rischio di cancro del polmone nei lavoratori dell'amianto di Rochdale

1959 - 60 |In Sud Africa vengono identificati casi di mesotelioma sia nei lavoratori che nella popolazione

1962064 | icinanze degli impianti e nei familiari

In Gran Bretagna e negli Stati Uniti vengono identificati casi di mesotelioma nei lavoratori dell’'amianto, nei residenti nelle

1969 In Gran Bretagna la legislazione migliora i controlli ma non prende in considerazione né gli utilizzatori né i tumori

1982 -9

In Gran Bretagna i mezzi di comunicazione, i sindacati ed altri strumenti di pressione ottengono una stretta dei controlli
sull’amianto sia negli utilizzatori che nei produttori, e stimolano la ricerca di materiali sostitutivi

1998 -99  |L'Unione Europea e la Francia mettono al bando I'amianto in ogni sua forma

2000 -01 |11 WTO, a fronte del ricorso del Canada, da ragione alla messa al bando di Unione Europea e Francia

Tabella 5.1 Amianto: prime segnalazioni di pericolo e provvedimenti conseguenti (da EEA)




la dispersione aerea, sia nel luogo di
lavoro che nell’lambiente generale,
attraverso sistemi ‘a circuito chiuso’
ed eco-efficienti. Cosi si riducono al
minimo le conseguenze di qualsia-
si ‘sorpresa’ futura causata dai so-
stituti, ottenendo un grande risulta-
to con I'applicazione del principio di
precauzione. M
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Introduzione
II termine “pesticida” & genericamente
usato per indicare tutte le sostanze che
interferiscono, ostacolano o distruggono
organismi viventi (microrganismi, anima-
li, vegetali). In questo articolo ci riferiamo
ai pesticidi usati in agricoltura (meglio in-
dicati come “fitofarmaci”), ovvero a tutte
quelle sostanze che caratterizzano I'agri-
coltura su base industriale (diserbanti, fun-
gicidi, agenti chimici usati per difendere le
colture da insetti, acari, batteri, virus, fun-
ghi e per controllare lo sviluppo di pian-
te infestanti).
| fitofarmaci sono per la massima parte so-
stanze tossiche, persistenti, bioaccumula-
bili che hanno un impatto sulle proprieta
fisiche e chimiche dei suoli e sono spesso
estremamente nocive non solo per la salu-
te dell'uomo, ma per I'intero ecosistema e
per qualunque organismo vivente.
Scopo di questo articolo & passare in rasse-
gnaiprincipali rischi per la salute dovuti all’
esposizione, specie in eta precoce, a que-
ste molecole. M

Uso dei pesticidi e loro
origine
Purtroppo l'uso di queste molecole si
va sempre piu estendendo e di fatto
la chimica nell’agricoltura industriale sosti-
tuisce ormai il lavoro dell’'uomo. Basti pen-
sare al fatto che si va perdendo I'abitudi-
ne di tagliare I'erba e I'uso del diserbo chi-
mico sta dilagando: le strisce giallo/rossa-
stre che segnano non solo campi e vigneti,
ma anche cigli, binaried i margini di ormai
quasi tutte le strade ed autostrade italiane
sono la tragica traccia di come un erbicida
- il glifosate (Roundup), i cui effetti anche
sulla salute umana sono da tempo segnala-

SPOSIZIONE A PESTICIDI E
RISCHI PER LA SALUTE UMANA

Patrizia Gentilini
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ti (1) sia stato sparso per ogni dove, anche
in prossimita di corsi di acqua.
Il capostipite di tali sostanze & un erbici-
da tristemente famoso usato massiccia-
mente durante la guerra del Vietham per
irrorare le boscaglie. Tale pesticida, cono-
sciuto come “agente orange” per il colo-
re delle strisce presenti sui fusti usati per il
suo trasporto & prodotto da una multina-
zionale, la Monsanto, ampiamente discus-
sa e con grandi interessi tutt’oggi nel cam-
po dei pesticidi e degli OCM (2). L'Agente
Orange era una miscela all'incirca 1:1 de-
gli erbicidi 2,4 D (acido-2,4-diclorofenossia-
cetico) e 2,4,5-T (acido-2,4,5-triclorofenos-
siacetico) ed i suoi effetti sono purtroppo
ancora presenti sulle popolazioni, sui redu-
ci di guerra e sui loro discendenti a distan-
za di oltre 40 anni dal suo spargimento (3).
Le molecole dei pesticidi sono estrema-
mente nocive non solo per la salute uma-
na ma anche per tanti organismi viventi a
causa delle loro particolari caratteristiche
biochimiche:
- persistenza nel suolo e nelle acque con
danni diretti e permanenti agli ecosistemi
acquatici (pesci, anfibi ecc.);

—— Mother - 181 gereraton (FOj
_~ Fotia - 2nd ganeraticn (F1)

= Reproductres cofls - Jed generaton (FI)

Fig T
Three generations at once are exposed 1o the some environmental condstiom (diet, toxicy
botmones, ete) Ta crder 1o provide s convineng case for epipenetic mbeitnce, an
epigenetsc change must be chierved m the 4 generaticn

Figura 1: esposizioni ambientali e trasmissio-
ne transgenerazionale dei danni, tratta da:
Prenatal exposures, epigenetics, and disease
reprod toxicol 2011 31(3) 363-373

- bioaccumulo in tessuti animali (es. Dreis-
sena Polymorpha);

- insorgenza di resistenze e necessita quin-
di di prodotti sempre piu potenti;

- tossicita a largo spettro in grado di di-
struggere indistintamente molte specie
di insetti anche utili (bombi, farfalle, api)
come avviene ad esempio nel caso della
moria di api da neonicotinoidi (usati per
la concia delle sementi del mais o per la
flavescenza della vite).

La distruzione degli alveari e la conse-

guente scomparsa delle api € un proble-

ma di gravita inaudita sia per I'importan-
za che questi insetti rivestono per I'impol-
linatura, sia per le ricadute economiche le-

gate ai loro prodotti (miele, polline, ecc). A

tutt'oggi esso & di drammatica attualita.

Basti pensare alla protesta estrema da par-

te di apicultori piemontesi che non hanno

esitato a fare per questo anche uno scio-

pero della fame (4).

Di fatto residui di pesticidi si ritrovano in

circa la meta della frutta e verdura che ogni

giorno arriva nei nostri piatti (5) e, cosa for-

Se ancora piu grave, essi contaminano dif-

fusamente le matrici ambientali, compre-

se le acque, arrivando fino alle falde come
dimostra una recente indagine dell'lSPRA

(Istituto Superiore per la Protezione e la

Ricerca Ambientale) (6). Questa ricerca ha

identificato nelle acque esaminate ben 131

di queste sostanze, compresi inquinanti

vietati da molto tempo come I'atrazina ed

ha dimostrato che il 36.6% dei campioni di

acqua analizzati nel nostro paese € conta-

minato da pesticidi in quantita superiori ai

limiti di legge (7).

Daltra parte, al di la delle buone intenzioni

del legislatore per una riduzione delle so-

stanze chimiche in agricoltura, il loro utiliz-

Z0 & sempre pil massiccio: nel nostro pae-
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se sono circa 300 quelle di uso abituale e da
dati ISTAT risulta che nel 2007 sono state di-
stribuite sul suolo italiano 153,4 migliaia di
tonnellate di tali prodotti, con un quanti-
tativo medio distribuito pari a 5,64 chilo-
grammi per ettaro (g).

Effetti sulla salute
Gli effetti esercitati sugli organismi su-
periori (quindi anche sull'uomo) da
parte di queste molecole sono molto com-
plessi e difficili da valutare. Si registrano ef-
fetti anche a dosi infinitesimali (per I'atrazi-
na sono descritti effetti a dosi 30.000 volte
inferiori ai limiti di legge) e vengono in ge-
nere valutati per ogni singolo principio at-
tivo, anche se in realta siamo esposti a veri
e propri cocktail di molecole.
Quasi tutte queste sostanze rientrano fra
gli “endocrin disruptors” (EDC), ovvero “in-
terferenti” o “disturbatori endocrini” (9).
|'lstituto Superiore di Sanita (10) definisce
gli interferenti endocrini “sostanza esoge-
na, 0 una miscela, che altera la funzionali-
ta del sistema endocrino, causando effetti
avversi sulla salute di un organismo, oppu-
re della sua progenie o di una (sotto) popo-
lazione”. Queste sostanze quindi possono
non solo esplicare effetti negativi sull'indi-
viduo esposto, ma, agire sulle stesse cellu-
le germinali, determinando alterazioni che
si trasmettono alle generazioni successive
attraverso modificazioni di tipo epigeneti-
€O come ben risulta dalla fig. 1 (11).
Tutto cid apre owviamente scenari ancor
piu preoccupanti in quanto siamo di fron-
te alla possibilita di una amplificazione del
danno e alla sua trasmissibilita attraverso
le generazioni e da ragione della crescen-
te attenzione e preoccupazione circa gli ef-
fetti di queste molecole specie sulle frange
piu sensibili della popolazione: feti, neona-
ti, bambini, donne.
Tali effetti si manifestano spesso tardiva-
mente (anche dopo decenni) e variano non
solo in base alla durata, al tipo di sostanza e
alla loro quantita, ma anche a seconda del
momento in cui avviene I'esposizione. Gra-
vidanza, allattamento, vita fetale, infanzia
e puberta sono momenti cruciali, “finestre
espositive”, in cui il contatto con tali agen-
ti pud comportare effetti particolarmen-
te gravi. E stato recentemente dimostrato
che I'esposizione a DDT (un agente in uso
come insetticida negli anni ‘50 che - anche
se bandito da anni - ancor oggi & presen-
te nelle matrici ambientali) € correlato ad
un aumentato rischio di cancro mamma-
rio se I'esposizione & avvenuta in eta pre-
pubere (12).
Endocrine Disruptors (EDC): eteroge-
neo gruppo di sostanze caratterizzate

dalla capacita di interferire attraverso

svariati meccanismi (recettore-media-

ti, metabolici, ecc) con il funzionamen-

to del sistema endocrino, soprattutto

con I'omeostasi degli steroidi sessuali

e della tiroide.

In sintesi i principali danni per la salu-

te umana per esposizione a tali sostanze

sono stati identificati in:

- diminuzione fertilita maschile,

- abortivita spontanea, endometriosi, gra-
vidanza extrauterina, parto pre termine,

- disturbi autoimmuni,

- aumentato rischio di criptorchidismo e
ipospadia,

- diabete/ alcune forme di obesita,

- elevato rischio di tumori,

-deficitcognitiviedisturbicomportamenta-
li,

- patologie neurodegenerative,

- disfunzioni ormonali (specie alla tiroide)

sviluppo puberale precoce.

Principali gruppi di pesticidi con azio-
ne di “endocrine disruptors”

- Insetticidi clorurati (lindano, dieldrin),

- Fungicidi (vinclozolin, linorun),

- Trazoli (ciproconazolo),

- Imidazoli (imizaloil),

- Triazine (atrazina, simazina),

- Etilene bisditiocarbammatil (mancozeb),
- Coformulanti (alchifenoli).

Oltre a svolgere il ruolo negativo di “en-
docrine disruptors” & ormai assodato che
molti di questi agenti hanno anche una
azione mutagena e cancerogena e nume-
rosissimi sono i tipi di cancro messi in rela-
zione col loro uso per esposizioni profes-
sionali, ma non solo.

Verranno pertanto prima passati in rasse-
gna i rischi non tumorali e poi quelli corre-
lati allo sviluppo del cancro. M

Pesticidi e rischi non

tumorali

La letteratura al riguardo & estrema-

mente nutrita ed & pertanto impossi-
bile poterla riferire in modo esaustivo. Una
recente revisione identifica i seguenti ri-

schi per la salute umana da esposizione a

pesticidi (13):

1 danni al sistema immunitario,

2 danni riproduttivi, in particolare riduzio-
ne della fertilita maschile,

3 danni al sistema endocrino (in particola-
re alla tiroide),

4 danni neurologici/cognitivi,

5 danni di vario genere alla salute infanti-
le per esposizione in utero (otite, asma,
stress respiratorio, diminuzione della cre-
scita fetale e durata della gestazione, al-
cuni tipi di malformazioni).

Particolarmente interessante appare |'au-
mentato rischio di patologie neurodege-
nerative dell” adulto, quali il Parkinson, in
seguito al consumo di acqua contaminata
da pesticidi, compreso il clorpirifos (14) ed
i danni alla tiroide per esposizione a man-
cozeb. L'esposizione a questo ultimo agen-
te - unico fra le molecole indagate - ri-
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Tabella 1: elenco dei pesticidi tossici per il cer-
vello umano tratta da: Grandjean P, 2006

sulta essere correlata sia ad iper che ad
ipotiroidismo, a testimonianza della com-
plessita dell’azione di questi agenti, e tipi-
ca comunque degli interferenti endocrini
in grado di “spegnere” o viceversa esaltare
le funzioni ormonali (15).

| rischi legati all'esposizione a queste so-
stanze sono particolarmente importanti
per l'infanzia e semplicemente digitando
in data 18 gennaio 2012 i termini “pestici-
des children” sul motore di ricerca scienti-
fico Pubmed sono comparsi ben 4841 ar-
ticoli al riguardo!

| pesticidi in particolare sono ritenuti re-
sponsabili della PANDEMIA SILENZIOSA, ov-




Table 1. Pesticides associated with cancer in the AHS cohort.

Categorical pValue
Cancer type Pesticide(s) Chemical family ~ exposure cutoff value AR or OR*{95% Cl) for trend References
Leukemia Chlordane/Heptachlor  OC >91D9 260 (1.20-6.00) 0.02 Purdue et al. 2006
Highest IWLDd 2.10(0.80-550) 0.10
Chiorpyrifos 0P >56LDk 2.15(0.96-4.81) 036 Lee et al. 2004a
> 417 IWLD? 3.01(1.35-6.69) 0.15
Diazinon op >391L0¢ 3.36(1.08-105) 0.026 Beane Freeman et al. 2005
Highest IWLD¢ 2.88(0.92-9.03) 0.053
EPTC Thiocarbamate >50LD° 2.36(1.16-4.84) 0.02 van Bemmel et al. 2008
> 112 IWLD® 1.87 (0.97-3.59) 0.05
= P ___Fonofos : op___ >BOOMWID® _267(1.06-6.70) 004  Mahajanetal. 2008a
All LH Alachlor Chloroacetanilide > 116 LD¢ 2.04 (0.89-4.65) 0.02 Lee et al. 2004b
> 710 IWLD? 2.42(1.00-5.89) 0.03
Chlorpyrifos opP >56LD? 1.43(0.86-2.36) 0.26 Lee et al. 2004a
> 417 IWLD? 1.99(1.22-3.26) 0.09
Diazinon opP >39L0¢ 1.84 (0.89-3.82) 0.094 Beane Freeman et al. 2005
Highest IWLD¢ 2.01(1.02-3.94) 0.049
Permethrin Pyrethroid >50LD¢ 1.64 (1.07-252) 035 Rusiecki et al, 2009
> 220 IWLD? 1.31 (0.84-2.04) 060
NHL Lindane oc > 22109 2.10 {0.80-5.50) 0.12 Purdue et al. 2006
Highest IWLD4 260 (1.10-6.40) 0.04
Multiple myeloma ~ Permethrin Pyrethroid >501D°¢ 5.72(276-11.8) <0.01 Rusiecki et al. 2009
> 220 IWLDe 5.01(241-104) <00

Tabella 2: pesticidi e tumori emolinfopoietici; tratta da Weichental S, 2010 (21).

vero di gravi danni neuropsichici e com-
portamentali che sempre piu si verifica-
no nell'infanzia e che vanno dal deficit di
attenzione ed iperattivita all’autismo, fino
alla riduzione del Quoziente Intellettivo.

Si pensi che gia nel 2006 su Lancet (16) era
comparso un allarmante articolo con un
elenco di 202 sostanze note per essere
tossiche per il cervello umano, ben 90 del-
le quali erano PESTICIDI!

L'elenco ¢ riportato nella Tabella 1.

Un recente studio ha dimostrato come i
bambini, con livelli piu alti di tracce di me-
taboliti di insetticidi quali i derivati degli or-
ganofosfati, siano quasi due volte piu a ri-
schio di sviluppare ADHD (“Attention Defi-
cit and Hyperactivity Disorder”, la sindro-
me dei bambini distratti e troppo agitati,
ndr) rispetto a quelli con livelli di “norma-
le” contaminazione (17).

Altri tre recenti studi americani, condot-
ti indipendentemente presso I'Universi-
ta di Berkeley (18), il Mt. Sinai Medical Cen-
ter (19) e la Columbia University (20), di-
mostrano che le donne esposte durante
la gravidanza ai pesticidi usati in agricoltu-
ra metteranno al mondo figli meno intel-
ligenti della media. In particolare I'esposi-
zione in gravidanza a pesticidi a base di or-
ganofosfati (composti chimici molto utiliz-
zati in agricoltura) puo portare i propri figli
ad avere un quoziente intellettivo (QI) mol-
to ridotto gia all'eta di 7 anni. Piu precisa-
mente, un’esposizione prenatale dieci vol-
te superiore alla norma corrisponde ad un
calo di 5,5 punti nei test sul Q. Le ricerche a
Berkley, iniziate nel 1999 nella comunita ca-
liforniana di Salinas, un centro agricolo del-
la Monterey County, hanno basato le loro

analisi sulla misurazione dei metaboliti. Gli
studi del Sinai Medical Center e della Co-
lumbia University, invece, hanno esamina-
to le popolazioni urbane di New York City.
Come nel caso dei ricercatori di Berkeley,
gli scienziati di Mount Sinai hanno campio-
nato i metaboliti, mentre i ricercatori della
Columbia hanno esaminato i livelli di clor-
pirifos (un particolare antiparassitario) nel
sangue del cordone ombelicale.

Per Brenda Eskenazi, uno degli autori del
lavori, professore di epidemiologia e di sa-
lute materna e infantile, cio significa che in
futuro piu bambini dovranno essere spo-
stati nella parte bassa dello spettro di ap-
prendimento e piu bambini necessiteran-
no di servizi speciali a scuola.

Pesticidi e tumori del

stangue

Iprincipali rischi segnalati per esposizio-
ne (soprattutto professionale) a pestici-

diriguardano itumori del sangue. Da studi

molto ampi condotti su agricoltori statu-
nitensi € emerso in particolare un aumen-

tato rischio di:

1 leucemie: per esposizione ad agenti or-
ganocloruralti quali aldrin, chlordane,
DDT, heptachlor, lindane (per questi due
ultimi incremento del 100%) e per espo-
sizione a mancozeb e toxaphene incre-
mento rispettivamente del 120% e 135%,

2 linfomi Non Hodgkin: incremen-
to del 160% per esposizione a linda-
ne, del 25% per esposizione a cynazi-
na, del 280% per esposizione a 2-4D
(acido-2,4-diclorofenossiacetico),

3 mieloma multiplo:incremento del 34%
fra esposti a svariate molecole e del 160%
per esposti al glifosato.

In una amplissima revisione del 2010 (21)
risulta che su 11 studi che hanno preso in
esame il rischio di leucemie di tutti i tumori
del sangue e di linfomi Non Hodgkin, tutti
i rischi sono superiori nel gruppo esposto
a pesticidi rispetto al gruppo di controllo
(vedi tab. 2). In particolare:

LEUCEMIA: rischi statisticamente significa-
tiviin 5 studi su 9

TUTTI | TUMORI LINFOEMOPOIETICI: rischi
statisticamente significativi in 4 studisu 8
LINFOMI NON HODGKIN: rischi statistica-
mente significativi in 1 studio su 2
MIELOMA MULTIPLO: rischi statisticamente
significativi in 2 studi su 2. Addirittura per
questa patologia il rischio & in entrambi gli
studi oltre 5 volte I'atteso!

Un recente studio, condotto su una coor-
te di agricoltori in Francia (22), ha permes-
so di mettere in luce i meccanismi moleco-
lari alla base dell'aumentato rischio di lin-
fomi. In questo studio & stata studiata una
coorte di agricoltori francesi esposti a pe-
sticidi e seguiti per 9 anni. Si & dimostrata
in questi lavoratori una drammatica espan-
sione di cloni di linfociti con traslocazione
(14:18), primo passaggio per la successi-
va evoluzione linfomatosa. Questo studio
e di fondamentale importanza perché per
la prima volta & stata fatta luce sui mec-
canismi molecolari che mettono in relazio-
ne I'esposizione ai pesticidi con le malattie
del sangue. Cid consente anche di fare in-
teressanti considerazioni con quanto suc-
Cesso a Seveso: come si vedra, i meccani-
smi molecolari sono identici nella coorte
francese esposta a pesticidi e negli abitan-
ti di Seveso.

Ricordiamo che a Seveso avvenne un inci-
dente in una fabbrica chimica della Roche




SIR? for cancers diagnosed at 0-19 years of age among 17 357 children of lowa participantsin the
Agricultural Health Study, 1975-1998.
Cosarved no. of Expected no. of
cancercases cancer cases SIR 95% CI
Total® 50 36.97 1385 1.03-1.79
Leukemia® g 998 09 0.47-175
Lymphoma 9 413 218 113419
Hodgkin's 5 136 256 1.06-6.14
Non-Hodgkin's 2 1.70 118 0.23-470
Burkitt's 2 037 267 0.37-190
Brain tumors? n 6.97 1680 0.83-289
Neurcblastoma 3 239 1.6 040389
Retinoblastoma 2z 122 18 0.41-653
Wilme tumor 3 1.92 156 050484
Bone tumors 4 1.82 219 0.82-5.04
Soft-tissue tumors 3 257 1.17 0.38-362
Gem cell tumors 5 1.7 234 0.88-6.24
#Cancer rates for lowa 1075-1088 were used as reference standard in calculation of standardized incidence ratios.
*ancers sum to < 50 because one cancer balonged to type other than those listed. “Includes sight acute lymphocytic
leukemia cases, “Includes six astrocytoma cases; other brain tumor subtypes totaled five cases.

Tabella 3: rischi di cancro fra 17357 bambini (0-19 anni) della coorte dell” Agricoltural Health Stu-

dy 1975-1978; tratto da: Flower KB, 2004

che produceva clorofenolo, un precurso-
re dell'"agente orange”, il defoliante usa-
to nella guerra in Vietnam. L'esplosione di
un reattore liberd una grande quantita di
diossina (2,3,7,8 tetra-clorodibenzodiossi-
na - TCDD - o “diossina di Seveso”); nella
popolazione esposta a tale disastro si sono
evidenziati importanti rischi proprio per
i tumori del sangue. Dai dati pubblicati a
25 anni dall'incidente (23) il Rischio Relativo
(RR) di morte per emolinfopatie &, nell’area
pit inquinata (zona A), pari a 5.38, quindi
un aumento del rischio del 438%, risulta-
to statisticamente significativo. Altre pa-
tologie per le quali si evidenzia un rischio
statisticamente significativo, sono risulta-
te i Linfomi Non Hodgkin (+235%), il mie-
loma multiplo (+334%), le leucemie acute
(+73%).

E’ interessante notare (24) che negli indivi-
dui maggiormente esposti (zona A) di Se-
VeSO, in cui era piu alta la presenza di TCDD
nel sangue, aumentava proporzionalmen-
te nei linfociti circolanti la presenza della
traslocazione (14;18), tanto che nel gruppo
con maggior concentrazione di TCDD nel
sangue la frequenza di linfociti “traslocati”
era quasi 10 volte piu alta rispetto alla po-
polazione meno esposta. La traslocazione
(14;18) € un evento cruciale nella linfoma-
genesi: si ritrova in oltre il 70% dei linfo-
mi Non Hodgkin centrofollicolari e con mi-
nor frequenza anche in altri istotipi; essa
rappresenta sicuramente un primo gra-
dino nel processo di trasformazione tu-
morale. Dal momento che molti pesticidi
sono “contaminati” da diossine non stupi-
sce quindi che le alterazioni indotte sui lin-
fociti da questi agenti siano del tutto so-
vrapponibili a guelle che si riscontrarono in
seguito all'incidente di Seveso. I

Pesticidi e cancro alla
prostata
Sempre nel medesimo studio (21) vie-
ne segnalato un aumentato rischio di
cancro alla prostata. Per esposizione a Fo-
nofos e Methylbromide si &€ dimostrato un
rischio statisticamente significativo di can-
cro alla prostata, anche fino ad oltre 3 vol-
te I atteso.
Recentemente la correlazione fra espo-
sizione a pesticidi e tumore prostatico &
stata confermata anche da una indagi-
ne condotta in California (25) da cui risul-
ta che I'esposizione a pesticidi con effetto
biologico prostata-specifico come il metil-
bromuro e gli organoclorurati aumenta in
modo statisticamente significativo (di oltre
il 60%) il rischio per tale patologia. [ |

Pesticidi e melanoma
| melanoma - tumore in aumento an-
che fra i giovani - non & solo correlato
all'esposizione ai raggi solari, ma anche
all'esposizione a pesticidi, in particolare
carbamati e toxaphene.

Pesticidi e altri tipi di
cuancro
Ol’cre alla correlazione con gli specifi-
ci tumori sopra riportati, la letteratu-
ra segnala consistenti associazioni fra nu-
merosi altri tipi di cancro ed esposizione a
questi agenti. Nella gia citata revisione del
2010 (21) praticamente nessun organo ri-
sulta esente da rischio.
Infatti su ben 66 rischi indagati per: tutti i
tumori nel loro complesso, cancro al pol-
mone, al pancreas, al colon, al retto, leu-
cemie, tutti i tipi di linfoma, linfomi Non
Hodgkin ( LNH), mieloma multiplo, tumori
alla vescica,alla prostata, al cervello e mela-
nomi, tutti hanno dimostrato una associa-

zione positiva e, di questi, 48 sono statisti-
camente significativi. I

Pesticidi e tumori
nell'infanzia

bambini non sono evidentemente espo-

sti per professione a pesticidi, ma pos-
sono esserlo per il solo fatto di vivere in
aree esposte o di consumare acqua e/o
cibi contaminati.
La tabella 3 & tratta da un lavoro (26) con-
dotto su ragazzi da 0 a 19 anni, figli del-
la grande coorte di agricoltori degli U.S.A.
Si segnala che il rischio di tumori nel loro
complesso € piu elevato dell'atteso in
modo statisticamente significativo (50 casi
versus 37 attesi) e che, su 12 forme inda-
gate, in 11 si registra un rischio superiore
all'atteso statisticamente significativo per
tutti i tumori, per i linfomi nel loro com-
plesso e per i linfomi di Hodgkin.
Interessante anche la segnalazione cheiil ri-
schio era maggiore e statisticamente signi-
ficativo OR= 1.98 (1.05-1.79) - tra i bambini
i cui padri non avevano mai usato misure
di protezione (guanti.
Ricordiamo che dagli ultimi dati dell’Al-
RTUM in Italia i linfomi nella fascia di eta
da 0 a 14 anni presentano un incremento
del 4.6% annuo, rispetto ad un incremen-
to medio annuo europea dello 0,9%. (27).
Alla luce del fatto che nel nostro paese il
consumo per ettaro di pesticidi € il piu alto
d'Europa e che consumiamo ben il 33% di
tutti gli insetticidi usati in Europa, il triste
primato che I’ Italia detiene per incidenza
di cancro nell'infanzia, specie per i linfomi,
deve farci riflettere con grande attenzio-
ne. Queste molecole infatti specie in fasi
cruciali dello sviluppo, quali la vita intraute-
rina o l'infanzia, agiscono a dosi infinitesi-
mali e sono ormai stabilmente presenti nel
nostro ambiente, in particolare, come ab-
biamo visto, nelle acque. M

Conclusioni
Possiamo con ragionevole certezza af-
fermare che la relazione fra pesticidi
e salute umana e stata ampiamente inda-
gata e che soprattutto per quanto riguar-
da i danni neuropsichici per I'infanzia e ri-
schi tumorali (in particolare tumori ema-
tologici), si riscontra un nesso di causalita
difficilmente opinabile.
Questi rischi sono stati infatti ormai dimo-
strati in modo inequivocabile per gli agri-
coltori o comunque per i lavoratori espo-
sti e la loro prole.
Anche nel nostro paese un recente stu-
dio (28) condotto per indagare la mortali-
ta degli agricoltori in Italia rispetto ai lavo-
ratori dell'industria ed altre attivita ha po-




sto in evidenza il fatto che in questa cate-
goria, in relazione a tutte le cause di de-
cesso, si sono “riscontrati livelli di rischio
generalmente piu elevati per i lavoratori
e le lavoratrici del settore agricolo rispet-
to agli altri settori e segnatamente a quel-
|o industriale”.

Sempre la medesima indagine segnala che
le cause dei suddetti aumenti di rischio,
sono anche da ricercare nei “profondi
cambiamenti che negli ultimi decenni han-
no mutato il volto dell’agricoltura dei pae-
si sviluppati, vale a dire I'impiego massiccio
e sistematico di sostanze chimiche di sinte-
si (fungicidi, diserbanti, insetticidi e conci-
mi) ...in ragione dell’'esposizione diretta de-
gli operatori agricoli agli agenti inquinanti.”
Tuttavia & difficilmente credibile che anche
le esposizioni ambientali e non professio-
nali possano essere scevre da rischi: le mo-
lecole dei pesticidi sono ormai entrate sta-
bilmente nel nostro habitat, contaminano
le acque, i terreni, gli alimenti e si ritrovano
nel cordone ombelicale e nello stesso lat-
te materno. Esse agiscono a dosi infinite-
simali, sono presenti ormai in veri cocktail
di principi attivi ed interferiscono con fun-
zioni importanti e delicatissime quali quelle
ormonali, riproduttive, metaboliche.
L'allarme che tutto cid® comporta, alme-
no nella parte piu responsabile del mon-
do scientifico, & crescente. In un recente li-
bro di una grande epidemiologa america-
na Devra Davis (29) troviamo scritto: “Quan-
do scopriamo che quel che ieri era “il trion-
fo della chimica moderna” € invece una mi-
naccia mortale all'ambiente mondiale, & le-
gittimo chiedersi cosa altro non sappiamo.
Di fronte a queste considerazioni appa-
re sempre piu urgente imboccare I'unica
strada che fino ad ora non & stata percor-
sa né nella guerra contro il cancro, né per
altre patologie, ovvero la strada della Pre-
venzione Primaria, cioé una drastica ridu-
zione della esposizione a tutti quegli agen-
ti chimici e fisici gia ampiamente noti per
la loro tossicita e cancerogenicita.

La dimostrazione di quanto sia vincente
la strada della Prevenzione Primaria viene
proprio, nel campo dei pesticidi, da quan-
to é stato fatto in Svezia dove, grazie alle
ricerche di un coraggioso medico, Lennart
Hardell, negli anni ‘70 furono messi al ban-
do alcuni pesticidi: ora, a distanza di tren-
ta anni, in quel paese si sta registrando una
diminuzione nell'incidenza dei linfomi (30).
Questa € la strada del resto indicata an-
che nell'indagine italiana (28) in cui trovia-
mo scritto: “é facile comprendere che ad
esempio - politiche tese a incentivare le
pratiche della agricoltura cosi detta bio-
logica, potrebbero contribuire a contene-

re in misura considerevole I'esposizione a
condizioni critiche come quelle cui qui so-
pra si & fatto cenno”.

Ci sembra di particolare rilievo segnalare
a questo proposito una recente indagine
del Rodale Institute che, dopo studi e con-
fronti durati 30 anni, ha evidenziato come
|'agricoltura biologica si dimostri superio-
re a quella convenzionale per produttivi-
ta, qualita del suolo, dispendio di energia e
guadagno economico (31).

Su temi di cosi grande rilievo i cittadini han-
no il diritto di ricevere informazioni serie,
puntuali, chiare: la protezione in momenti
“cruciali” della vita quali la gravidanza, I'al-
lattamento, I'infanzia deve essere un im-
perativo per tutti.

E' nell'interesse nostro, ma soprattutto di
chi verra dopo di noi passare dalle parole ai
fatti, adottare precise norme a tutela del-
la salute pubblica e pretendere I'applicazio-
ne delle leggi gia esistenti, perché come ha
detto Sandra Steinberg: dal diritto di co-
noscere e dal dovere di indagare discende
I'obbligo di agire” (32). I

Cosu fare:

- PROTEGGERE LE DONNE IN GRAVIDANZA,

IN ALLATTAMENTO E LA PRIMA INFANZIA

DALL'ESPOSIZIONE A PESTICIDI/FITOFAR-

MACI E GARANTIRE LORO ALIMENTI NON

CONTAMINATI

PROMUOVERE L'ADOZIONE DEI METODI

DELL'AGRICOLTURA BIOLOGICA E/O BIODI-

NAMICA* CHE BANDISCONO L'USO DI PE-

STICIDI' DI SINTESI SOSTITUENDOLI CON

METODI DI LOTTA NATURALI E/O NON

PERICOLOSI

- EVITARE, PER QUANTO POSSIBILE, L'USO
DOMESTICO DI FITOFARMACI/INSETTICI-
DI PER PIANTE ORNAMENTALI, PARASSITI
ED INSETTI INDESIDERATI, SOSTITUENDOLI
CON | PRINCIPI ATTIVI DELL'AGRICOLTURA
BIOLOGICA E/O BIODINAMICA

- PROMUOVERE IL CONSUMO DI PRO-

DOTTI DA AGRICOLTURA BIOLOGICA E/O

BIODINAMICA

ACQUISTARE PRODOTTI DI STAGIONE, PRE-

FERIBILMENTE LOCALI E DA PICCOLI COLTI-

VATORI CHE DIANO LE MASSIME GARANZIE

CIRCA L'ASSENZA DI PESTICIDI

- ESERCITARE AZIONE DI CONTROLLO SULLE
MENSE SCOLASTICHE

- RICHIEDERE UNA VERIFICA PERIODICA DEL-
LA QUALITA" DELL'ACQUA E DEI CONTAMI-
NANTI IN ESSA CONTENUTI

- LEGCGERE, INFORMARSI, DOCUMENTARSI
PER RESPONSABILIZZARSI NEI CONFRONTI
DELLA SALUTE

- EDUCARE | FIGLI AD UNA SANA ALIMENTA-
ZIONE INNANZI TUTTO CON L'ESEMPIO

- NON DELEGARE AD ALTRI LA TUTELA DELLA

PROPRIA SALUTE

*|"agricoltura biodinamica € ancora piu re-
strittiva di quella biologica e si basa sull’as-
soluto rispetto dei cicli naturali
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“Diossina, la verita nascosta. Un super tecnico indaga su Seveso e la sua
Paolo Rabitti eredita di bugie” editore Feltrinelli

diossina ‘o

i Questo ultimo, recentissimo libro di Paolo Rabitti & un vero e proprio pugno nello stomaco, di
la verita nascosta | . . | . , /¢
quelli che lasciano senza fiato, anche per chi, conoscendo le precedenti opere dell’Autore, & in

._-:-.—FT—;-—TEEEE’;H qualche modo preparato: si tratta infatti di una storia (ricostruita su documenti e testimonianze
g‘LI::'I.I}EEl:;'l;l:}F: EVWELEHATA inoppugnabili), in cui la realta supera la fantasia e le sconvolgenti verita che emergono vanno al
i di 1& di ogni possibile immaginazione.

Rabitti € un ingegnere civile, urbanista, che & di fatto diventato - senza averlo certamente pro-
grammato all'inizio della sua carriera - un punto di riferimento in tutte le questioni di inquina-
mento ambientale in Italia.
Rabitti & stato ed e tutt’'ora consulente per le Procure nei piu importanti processi svoltisi a que-
sto riguardo nel nostro paese: dal processo di Marghera contro Montedison/Enichem, a quello
di Porto Tolle contro I'ENEL o a tutta la vicenda dei rifiuti in Campania.
sk 4 || libro, che si legge tutto d’un fiato ed & awvincente come un giallo, ripercorre le tappe dell’in-
cidente occorso a Seveso nel 1976 e svela l'insospettabile intreccio di veleni fra Seveso e Manto-
va, ove vive 'Autore.
Salvatore Settis, nella sua bellissima prefazione al libro, definisce Rabitti “cittadino competente ed indignato”, ma cosa davvero si-
gnificano queste parole?
Rabitti € una “miscela esplosiva” di passione civile, intelligenza, amore per la verita e rispetto della legge. La sua tenacia & degna del
peggior mastino ed é unita ad una curiosita senza pari, che non si placa fino a che tutti i pezzi del puzzle non sono andati al loro
posto.
Rabitti non si volta dall‘altra parte quando fiuta verita scomode, anzi, € proprio allora che mette in campo tutta la sua professiona-
lita per dare una risposta “dura e coerente all'ondata di indifferenza, rimozione, silenzi imbarazzati e colpevoli, noncheé rituali insab-
biamenti” che purtroppo costellano tutte le storie di inquinamento ambientale in Italia.
Rabitti vuole capire cosa davvero si produceva a Seveso, perché quel reattore é scoppiato, perche i pioppi di casa sua si sono ingial-
liiti come & successo a Seveso e perche sua moglie, medico di base, si accorge che ci sono condomini in cui in ogni appartamento
c'é un malato di cancro e fra i suoi pazienti vede sempre piu casi di tumori rari come i sarcomi.
Rabitti vuole capire perche sono usciti quei veleni che hanno appestato aria , acqua, terra, e dove sono andati a finire, perche sa
bene che tutti quei veleni significano malattie, sofferenze e morti.
Ma ancor piu sconvolgenti delle verita che emergono su quanto accaduto, sono pero le sistematiche distorsioni di dati, risultati, in-
formazioni, con indagini condotte ad arte (da parte di Istituzioni infedeli), per giungere a conclusioni prestabilite e utili a dimostra-
re che nulla & successo e che possiamo stare tutti tranquilli...
Il libro € un manuale, anzi un benefico “vaccino” per tutti coloro che si interessano o si avvicinano a temi ambientali e vogliono par-
tire col piede giusto: da quante piccole/grandi Seveso siamo circondati? Dove sta la verita? Come possiamo difenderci? Questo li-
bro ci aiuta a capire gli scenari e sviluppare gli anticorpi utili.
Rabitti ha dedicato il libro in ricordo dei suoi genitori e di Lorenzo Tomatis definito “scienziato senza ombre”: questi evidentemen-
te sono i suoi punti di riferimento, le “bussole” che lo guidano nella ricerca della verita, le radici in cui affonda il suo profondo sen-
SO morale.
Queste persone sono 0ggi scomparse, ma é grazie a testimonianze coraggiose come quella che I'Autore ci da con questo suo libro,
che la loro eredita non va dispersa e che il loro insegnamento € vivo piu che mai.




L DIABETE MELLITO DI TIPO
1IN ETA' EVOLUTIVA

| diabete mellito insulino-dipendente o T1MD,
detto anche diabete giovanile, & la malattia me-
tabolica piu diffusa in eta pediatrica ed in Italia col-
pisce circa 20.000 bambini. Tale condizione com-
porta un aumento persistente della glicemia a se-
guito di una carenza cronica di insulina. Il termi-
ne diabete fu coniato da Areteo di Cappadocia
nel | secolo d.C. dal greco “diabainein” che signifi-
ca passare attraverso e si riferisce all'abbondante
quantita di urine che i soggetti affetti producono
a seguito del richiamo osmotico di acqua per I'au-
mentata secrezione renale di glucosio, a cui la pa-
rola mellito fa riferimento. Nell'eta evolutiva pos-
siamo distinguere tuttavia altre forme di diabete
di cui comunque il tipo | rappresenta il piu diffu-
so (1):
1) Diabete mellito di tipo 1
2) Diabete mellito di tipo 2
3) Altri tipi specifici
- difetti genetici della funzione beta-cellu-
lare (MODY)
- diabete associato a malnutrizione (MRDM)
- sindromi con insulino-resistenza
- intolleranze transitorie al glucosio (pud
essere indicativo di diabete transitorio)
- diabete secondario (fibrosi cistica, pancre-
atite, ecc.)
- diabete associato a malattie genetiche/
sindromi
- diabete ereditario materno e sordita
- diabete neonatale
L'incidenza del T1DM & molto variabile nelle diverse
Nazioni, da 0.1 nuovi casi/100.000/anno delle iso-
le Fiji a 40/100.000/anno della Finlandia ed & in ge-
nerale piu alta nelle popolazioni di origine caucasi-
ca. In Italia abbiamo un’incidenza media di 12 nuo-
vi casi/100.000/anno, ad eccezione della Sardegna
ove si registra la seconda incidenza piu alta nel
mondo, circa 33/100.000/anno, legata verosimil-
mente a fattori genetici ed alimentari. Nella pro-
vincia di Arezzo, si stima che l'incidenza media sia
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2 casi/100.000/anno. Le eta piu colpite sono quelle
tra 5-7 anni, in cui vi € verosimilmente un ‘aumen-
tata esposizione ad agenti infettivi con I'inizio del-
la scuola, e quella adolescenziale, relata allo spurt
puberale ed all'aumento di secrezione di GH che
antagonizza I'effetto dell'insulina (2, 3).

Ezioputogenesi
La carenza insulinica nel diabete € dovuta ad una
progressiva distruzione delle cellule beta del
pancreas che ne sono deputate alla produzione:
caratteristico & infatti il riscontro nei pazienti af-
fetti da T1DM di autoanticorpi diretti contro an-
tigeni di cellule insulari, tipo ICA (anti-insule pan-
creatiche), GAD (anti-glutammicodecarbossilasi),
IA-2 (anti-tirosin fosfatasi), IAA (anti-insulina). Si-
curamente la patogenesi € multifattoriale, ovve-
ro legata all’associazione di fattori ambientali e ge-
netici. E' conosciuta da tempo 'associazione con
una determinata regione del cromosoma 6, coin-
volta nei processi di autoimmunita (HLA DR3, DR4,
DQ2). Tuttavia la sola componente genetica non
e sufficiente a spiegare l'insorgenza della malat-
tia come dimostrato dal fatto che la concordan-
za nei gemelli monozigoti & soltanto del 30-40%;
un substrato genetico “permissivo” € dunque indi-
spensabile al realizzarsi della malattia, ma non suf-
ficiente. Il peso dei fattori ambientali quindi sem-
bra essere preponderante, ma di difficile valuta-
zione, dato che nella maggior parte dei casi la fase
preclinica del diabete dura diversi anni e non risul-
ta facile risalire con studi epidemiologici ai possibi-
li eventi che hanno scatenato I'inizio della risposta
autoimmune. D’altra parte & probabile che il dia-
bete insulino-dipendente abbia in molti soggetti
una progressione a piu gradini: in una prima fase
si sviluppa una risposta autoimmune sufficiente a
far comparire in circolo gli autoanticorpi ma sen-
za apparente compromissione della funzione in-
sulare; in una seconda fase altri fattori consento-
no di superare i meccanismi di tolleranza e di con-




trollo fino a condurre al diabete ma-
nifesto (4, 5). L'evoluzione dall’insuli-
te (soggetti ICA positivi con HLA DR2)
al diabete clinico non ¢ infatti obbli-
gatoria. Gli studi epidemiologici han-
no mostrato che l'incidenza del dia-
bete negli anni pud variare molto piu
di quanto vari il patrimonio genetico
della stessa popolazione, suggerendo
che sia possibile identificare i fattori
ambientali attivi nella genesi della ma-
lattia. Un recente studio collaborativo
europeo ha mostrato inoltre che I'au-
mento di incidenza del diabete mel-
lito &€ maggiore nei bambini piu pic-
coli (+ 6.3% negli ultimi 15 anni), con
una tendenza all’anticipazione dell’'eta
di insorgenza del diabete. Tra i possi-
bili fattori ambientali in causa, appa-
iono di particolare importanza I'ali-
mentazione e le infezioni, in particola-
re quelle a carico del tratto gastro-in-
testinale. Glutine, latte vaccino ed in-
fezione da enterovirus sono tre arte-
fici ambientali ritenuti importanti nel-
la patogenesi del T1DM. La prima ca-
ratteristica che questi hanno in comu-
ne € quella di entrare in contatto con
I'organismo a livello della mucosa in-
testinale. | due alimenti hanno poi un
secondo attributo, quello cioé di aver
fatto parte nel secolo scorso di un im-
portante cambiamento delle abitudi-
ni dietetiche (almeno per guanto ri-
guarda le quantita), che non ha avu-
to né il tempo (poco piu di un seco-
lo) né le condizioni (@almeno nei pae-
si ad elevato sviluppo socio-sanitario)
di indurre un adattamento della spe-
cie in termini di selezione naturale. £’
possibile che il cambiamento dieteti-
co spieghi, almeno in parte, la variabi-
le incidenza di diabete nel tempo che
si @ osservata in piu paesi. Levidenza
di un ruolo patogenetico del glutine,
almeno in una proporzione di diabe-
tici, nasce dall’'osservazione che i ce-
liaci non diagnosticati, esposti a lungo
alla dieta contenente glutine, hanno
un rischio molto elevato di sviluppare
il diabete (fino al 25% dopo 30 anni di
dieta contenente glutine). Questo ri-
schio si azzera quasi completamente
nei soggetti celiaci diagnosticati pre-
cocemente, e quindi a dieta, indican-
do che un‘alimentazione senza gluti-
ne & in grado di prevenire in essi lo svi-
luppo di diabete. Coerente con questi
dati & I'osservazione che gli anticorpi

antipancreas, quando presenti in sog-
getti celiaci, tendono a scomparire a
dieta senza glutine. Piu controverso &
il ruolo del latte vaccino: il prolungato
allattamento materno é stato dimo-
strato in grado di diminuire il rischio
di diabete, mentre tanto piu I'introdu-
zione del latte vaccino & precoce, tan-
to piu questo rischio risulta elevato. In
uno studio viene calcolato che I'intro-
duzione di latte vaccino prima dei 2-3
mesi aumenterebbe il rischio di diabe-
te di 1.5, 2 volte rispetto a quello del-
la popolazione in generale. La precoce
esposizione alle proteine del latte vac-
cino in sé & I'elemento di rischio piu
rilevante. Questa ipotesi nasce dall’os-
servazione che un titolo elevato di an-
ticorpi anti-latte & frequente in sog-
getti diabetici e che esiste un‘'omo-
logia nella sequenza aminoacidica
dell’albumina sierica bovina e dell’an-
tigene pancreatico p69. Anche per
quanto riguarda il ruolo delle infezio-
ni da enterovirus gli studi sono stati
complicati dalla difficolta di associare
I'evento infettivo allo sviluppo del dia-
bete clinicamente manifesto, che puod
seguire anche di diversi anni l'infezio-
ne. A poco vale la correlazione tra dia-
bete ed anticorpi contro specifici vi-
rus gastro-enteritici, sia per la relativa
frequenza di questi nella popolazione
generale, sia per la possibilita che non
un singolo virus ma diversi virus inte-
stinotropi siano implicati nella patoge-
nesi del diabete. Un sostanziale passo
avanti & stato compiuto in un recen-
te studio prospettico che ha seguito
comparativamente lo sviluppo di in-
fezioni da enterovirus e la positivizza-
zione degli anticorpi anti insula (ICA)
in 756 fratelli di diabetici, di eta com-
presatrai3ei19anni.In un tempo
di osservazione medio di 3.4 aa gli ICA
compaiono in 23 soggetti (in 11 dei
quali in modo persistente). Nel 70%
dei periodi di comparsa degli ICA si era
verificata un’infezione da enterovirus
contro il 23% dei periodi non associa-
ti ad ICA conversione. E' possibile che
un ruolo sia giocato dalla similitudine
(mimetismo molecolare) tra proteine
virali e pancreatiche, come é stato de-
scritto per una proteina del Coxachie
virus B e I'antigene pancreatico GAD .
In ogni caso, quello che preme sotto-
lineare € ancora il fatto che gli entero-
virus esercitano la loro azione a partire

dalla mucosa intestinale (6-10) . E’ ve-
rosimile che il diabete insulino-dipen-
dente si verifichi in soggetti genetica-
mente suscettibili che abbiano incon-
trato in tempi e/0 combinazioni sfa-
vorevoli i diversi fattori ambientali di
rischio. Sembra inoltre che I'equilibrio
tra autoimmunita (insulite e autoanti-
corpi) e tolleranza immune (inibizione
della malattia) possa durare per molti
anni o anche per sempre, finché non
intervenga una particolare combina-
zione di fattori offendenti che preci-
piti la reazione autoimmune e dia luo-
go alla malattia conclamata.

Diugnosi
La diagnosi di DMID viene posta tra-
mite il riscontro dei seguenti criteri:
- in assenza dei sintomi tipici della ma-
lattia (poliuria, polidipsia e calo ponde-
rale), la diagnosi deve essere effettua-
ta con il riscontro, confermato in al-
meno due occasioni di:
HbA1C = 6,5% (con dosaggio allinea-
to NGSP (National Glycohemoglobin
Standardization Program) certificato e
standardizzato con il DCCT assay
glicemia a digiuno = 126 mg/dl (si de-
finisce digiuno un periodo di assenza
di introito calorico di almeno 8 ore)
valore glicemico, dopo 2 ore durante
OGTT = 200 mg/dl (il test deve essere
realizzato come descritto dalla World
Health Organization)
- in presenza di sintomi tipici della ma-
lattia (poliuria, polidipsia e calo pon-
derale), la diagnosi deve essere posta
con il riscontro, occasionale, anche di
un solo valore di glicemia = 200 mg/
d ). |

Terupiu
li obiettivi piu importanti che i
medici ed pediatri diabetologi si
devono porre sono:
1) ottenere il miglior controllo glice-
mico e metabolico possibile
2) ridurre significativamente la preva-
lenza delle complicanze
3) fare in modo che la malattia inter-
ferisca il meno possibile sulla qualita
di vita del paziente/bambino e della
sua famiglia.
Il Professor Ludvigsson sostene-
va che alla base della terapia del dia-
bete vi sono “insulin“(insulina),
“love”"(@amore) e “care”(cura) (12); |l
Dottor Ragnar Hanas ha aggiunto un




altro fondamentale rimedio, ovvero
“Knowledge”(conoscenza) perché se
si vuole imparare a gestire il diabete
occorre diventare esperti della propria
malattia, avere piu conoscenze della
media dei dottori, accettare la pato-
logia e imparare a vivere con essa per-
ché “it is no fun getting diabetes, but
you must be able to have fun even if
you have diabetes” (non & divertente
diventare diabetico, ma devi essere in
grado divertirti anche se hai il diabe-
te). Per i medici diabetologi quindi il
pil importante obiettivo da raggiun-
gere € condurre il paziente (o i fami-
liari nel caso di bambini piccoli) a co-
noscere la malattia, accettarla (se ne-
cessario anche con il supporto di un
team di psicologi) ed a gestirla nella
quotidianita.

Gli scopi del trattamento del diabe-
te sono dungue normalizzare la glice-
mia (ottimizzare HbA1c), evitare l'ipo-
glicemia ed assicurare una buona cre-
scita. A disposizione dei medici e dei
pazienti per ottenere tali risultati vi
sono sostanzialmente tre armi, ovve-
ro I'alimentazione, lo sport e soprat-
tutto la terapia insulinica. La dieta ide-
ale per il diabete non & affatto com-
plessa o restrittiva: il bambino diabeti-
CO necessita infatti di un apporto ca-
lorico giornaliero uguale a quello del
soggetto non diabetico, in rappor-
to a fattori come costituzione fisica,
sesso, eta e statura. Nella dieta quo-
tidiana, la quota complessiva giorna-
liera di carboidrati non dovra supera-
re il 50-55% delle calorie totali, purché
almeno 1'80% di essa sia costituita da
amido ed il restante 20% da zuccheri
non insulinodipendenti e fibre. Le fi-
bre vanno assunte in quantita elevate,
soprattutto quelle idrosolubili, in gra-
do di rallentare I'assorbimento inte-
stinale dei carboidrati e del colestero-
lo. Le proteine devono costituire cir-
ca il 20% delle calorie totali ed alme-
no un terzo deve essere formato da
proteine animali, ricche di aminoacidi
essenziali. Le rimanenti calorie (25%-
30%) devono essere fornite da gras-
si, possibilmente di origine vegetale,
ad alto contenuto di acidi grassi po-
linsaturi, utili nella prevenzione delle
malattie cardiovascolari. Anche I'ap-
porto di vitamine e sali minerali deve
essere adeguato. Utilissimo insegna-
re al paziente un‘alimentazione sana,

lo scambio fra alimenti ed equivalen-
ti e la modulazione della terapia insu-
linica in base al calcolo dei carboidra-
ti (CHO) ovvero in base all'insulin:carb
ratio (13,14). Una regolare attivita fisi-
ca permette inoltre di conservare una
buona funzionalita cardiocircolatoria
e respiratoria, di aumentare la forza
muscolare, di ridurre la concentrazio-
ne di colesterolo e trigliceridi nel san-
gue e di diminuire il fabbisogno insu-
linico giornaliero. Di non scarso rilie-
VO € la maggiore socializzazione che
il giovane diabetico pud avere nello
sport di gruppo. Ovviamente solo I'at-
tenta autogestione della malattia ot-
tenuta con glicemie capillari quotidia-
ne e l'osservazione di alcune sempli-
ci regole permette di praticare sport
in sicurezza (misurare la glicemia pri-
ma dell’esercizio e se inferiore a 100
mg/dl fare uno spuntino; se & presen-
te iperglicemia > 300 mg/dl pratica-
re dose di ultrarapida correttiva ed at-
tendere prima di iniziare I'esercizio; se
la durata dell’esercizio & di 1-2 ore &
corretto assumere dei carboidrati du-
rante l'esercizio, mentre per attivita
fisiche intense nella fase pre o post-
esercizio potra essere necessario ri-
durre il dosaggio di insulina) (15).

Le somministrazioni multiple giorna-
liere o l'infusione continua di insuli-
na per via sottocutanea mediante mi-
croinfusori, sono in grado di deter-
minare una riduzione del rischio delle
complicanze sia micro che macroan-
giopatiche del diabete (16). Negli ulti-
mi anni la modifica dei vecchi schemi
terapeutici € stata favorita dall’utiliz-
zo degli analoghi dell'insulina (insuline
modificate nella struttura), dall'ade-
guamento della terapia agli schemi
di vita ed alle abitudini del paziente e
dall'utilizzo di dispositivi per la sommi-
nistrazione meno dolorosi e piu pra-
tici (penne usa e getta, aghi piu cor-
ti e sottili, ecc). Lo schema sicura-
mente piu indicato & quello basal-bo-
lus, ovvero la somministrazione di in-
sulina ultrarapida lispro (Humalog; Lil-
ly), aspart (Novorapid; NovoNordisk) e
glulisina (Apidra; Aventis) ai pasti, as-
sociata all'iniezione sottocutanea di
insulina analoga lenta detemir (Leve-
mir; NovoNordisk) o glargina (Lantus;
Aventis) al bed-time, in modo da ri-
produrre in maniera piu fedele possi-
bile la secrezione insulinica fisiologica

di un soggetto non diabetico. Le insu-
line ultrarapide sono state create me-
diante il cambio di posizione di uno o
piu aminoacidi che rende le moleco-
le di insulina elettricamente repulsive
tra di loro per cui rimangono in forma
monomerica dopo iniezione e vengo-
no assorbite piu velocemente. Infat-
ti, le insuline ultrarapide vanno som-
ministrare in concomitanza del pa-
sto ed iniziano ad agire in pochi minu-
ti, raggiungendo il picco dopo 1 ora
e terminando la loro funzione dopo
3-5 ore. Questa capacita ha rivoluzio-
nato la terapia del diabete soprattut-
to nell'eta evolutiva per due motivi: il
primo & che non & piu necessario at-
tendere 30° dalla somministrazione
prima di iniziare il pasto ed il secondo
che essendo assorbite molto rapida-
mente possono essere somministra-
re anche subito dopo i pasti, cosa che
le rende molto utili in tutti quei bam-
bini piccoli in cui I'effettiva alimenta-
zione & sempre difficile da prestabili-
re. Gli analoghi lenti inoltre sembrano
dimostrare in molti studi una riduzio-
ne delle iperglicemie al risveglio e del-
le ipoglicemie notturne. Rispetto alle
insuline NPH, infatti, I'insulina detemir
e glargina, per la loro assenza di pic-
co d'azione, minore variabilita di as-
sorbimento, durata d’azione piu pro-
lungata e non influenzata dal dosag-
gio somministrato, sono considerate
i preparati ideali per schemi di terapia
basal-bolus. In un gruppo di bambi-
ni, adolescenti e giovani adulti un trial
randomizzato incrociato ha dimostra-
to che I'analogo detemir & dotato di
un effetto farmacocinetico piu con-
sistente e prevedibile con un minore
grado di variabilita di assorbimento ri-
spetto all'insulina NPH; detemir inol-
tre non induce nel bambino prepube-
re e nell'adolescente le ampie oscilla-
zioni della sua concentrazione emati-
ca osservate con insuline NPH (17-20).
La somministrazione di detemir inol-
tre & parsa determinare, rispetto
all'analogo glargina, un minore incre-
mento di peso corporeo, che potreb-
be essere spiegato da una ridotta fre-
quenza di ipoglicemie e/o0 da un ef-
fetto selettivo dell'analogo sulla mo-
dulazione dell'appetito (21, 22). Tut-
tavia, dubbi sulla sicurezza degli ana-
loghi sono stati avanzati sulla base
del riscontro di una piu elevata affini-




ta di legame per il recettore dell'lGF-
I di lispro e glargina rispetto all'insu-
lina umana regolare, che aveva fat-
to ipotizzare un loro possibile effet-
to mitogeno; successivi studi su col-
ture di cellule di osteosarcoma e su li-
nee cellulari umane non hanno con-
fermato questa ipotesi, evidenzian-
do che per legare piu del 50% dei re-
cettori IGF-I sono necessarie concen-
trazioni di analogo 1000 volte piu ele-
vate di quelle normalmente utilizzate.
Gli analoghi attualmente in commer-
cio sono pertanto da ritenersi sicuri
anche nel bambino, sebbene manchi-
no studi sui loro eventuali effetti bio-
logici nel lungo periodo (23).

Sostanziale miglioramento alla qua-
lita di vita € stata determinata negli
ultimi anni anche dai microinfusori
(CSll, Continuous Subcutaneous In-
sulin Infusion) che permettono la
somministrazione di insulina ultrara-
pida in maniera modulata e continua
24 su 24 ore e consentono |'erogazio-
ne di piccoli boli in relazione ai pasti
del paziente, riuscendo a mimare in
modo ancora piu fisiologico la secre-
zione insulinica di un pancreas sano. |
boli del micronfusore possono infat-
ti essere semplici (@analoghi a quanto
awviene nella somministrazione con le
penne o siringhe), ad onda doppia (si
puod decidere ad esempio di far ero-
gare una percentuale della dose pre-
scelta in un certo tempo e la rimanen-
te nelle successive ore), utile per pasti
ricchi di carboidrati e di grassi (classi-
€O esempio la pizza) oppure ad onda
quadra (bolo rilasciato lentamente in
un certo numero di ore) preferibile
nel caso di un party o di una festa di
compleanno in cuil'alimentazione vie-
ne dilazionata in pit momenti (24). M

E per il futuro?

a ricerca per la cura del diabete sta

facendo notevoli passi avanti: il fu-
turo guarda alla possibilita di cura at-
traverso molti orizzonti. Il primo &
quello di associare in uno strumen-
to l'infusione insulinica al monitorag-
gio continuo della glicemia realizzan-
do un sistema automatico di infusio-
ne insulinica autoregolata dalla misu-
ra della glicemia tramite un sensore.
In altri termini, un vero e proprio pan-
creas artificiale, un obiettivo a cui la
scienza tende da oltre 30 anni e che,

Ci auguriamo, possa essere raggiunto
nel prossimo futuro. Contemporane-
amente, sono partite le sperimenta-
zioni per il trapianto nel fegato di cel-
lule beta, ottenute da cadavere o da
cellule staminali. La prospettiva futu-
ra € prelevare le staminali dal pazien-
te stesso, farle crescere e differenzia-
re poi reinserirle quando si sono tra-
sformate in beta-cellule; le cellule cosi
ottenute potrebbero essere conser-
vate in apposite “banche”, in modo da
poter ripetere le inoculazioni se il trat-
tamento non é stato inizialmente ef-
ficace. M

Il digbete infantile ad
Arezzo

resso 1'U.0.C di Pediatria dell'Ospe-

dale San Donato esiste una tradi-
zione per la gestione del Diabete in
eta evolutiva rappresentata egregia-
mente negli ultimi anni dalla Dott.ssa
Anna Rita Fifi e dal Dott. Riccardo Ti-
gnani. Sulla scia della dedizione che
questi colleghi hanno mostrato nel-
la cura di tale patologia, dopo il loro
pensionamento, il Reparto di Pedia-
tria continua a garantire un ambula-
torio di Diabetologia Pediatrica che
si occupa del follow-up dei bambi-
ni affetti da D1TM, della gestione del-
le problematiche e delle complicanze
ad esso connesse (referente Dott.ssa
R. Pianigiani).
E’ possibile prenotare le visite ambula-
toriali con richiesta del medico curan-
te al numero 0575/255531. L'ambula-
torio & aperto tutti i giovedi dalle ore
17.00 alle 19.00.
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ERCORSO RIABILITATIVO
DELLE GRAVI
CEREBROLESIONI

ACQUISITE PRESSO

L'AZIENDA SANITARIA
LOCALE 8 AREZZO

1l Riassunto

L'approccio assistenziale e riabilitativo alle persone con GCLA gra-
vi cerebro lesioni acquisite rappresenta un problema di grande ri-

levanza medica e sociale.

Il percorso riabilitativo dei pazienti con postumi di GCLA deve ga-
rantire interventi riabilitativi specifici, intensivi, mirati e proporzio-
nati al bisogno nelle diverse fasi di evoluzione del processo pato-
logico, volti a garantire il massimo recupero funzionale. E' neces-
sario che |" intervento di riabilitazione intensiva di questi pazien-
ti inizi in fase precoce ,a breve distanza dall’evento acuto. L'effica-
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cia delle attivita di Alta Specialita Riabilitativa dipende dai proces-

si di cura che attraverso interventi valutativi e terapeutici intensi-
Vi, influenzano in maniera positiva i processi biologici, favoriscono

il recupero, riducono la menomazione, controllano le comorbilita,

evitano le complicanze.
La sinergia tra reparti per acuzie Nerochirurgie e Rianimazioni con
le strutture per le gravi cerebrolesioni acquisite definite anche co-
dice 75 ha prodotto negli ultimi anni significativi risultati per ri-
duzione delle complicanze secondarie, miglioramento del livello di
coscienza e delle condizioni vitali.
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PERCORSI DIAGNOSTICO-TERAPEUTICI



La precocita dell'intervento riabilitativo in-
tensivo € subordinata ad una forte integra-
zione tra Ospedale e Territorio

Il percorso di riabilitazione consente ottimi
risultati se le strutture riabilitative ospe-
daliere sono inserite in rete con le struttu-
re per acuti ,all'inizio del percorso e riabi-
litative ed assistenziali territoriali ,al termi-
ne della riabilitazione intensiva ospedaliera
Precoce ingresso in reparti dedicati di riabi-
litazione dei pazienti con GCLA dal repar-
to per acuti,interventi di cura e riabilitazio-
ne strutturati secondo protocolli e proce-
dure, e a conclusione della fase ospeda-
liera riabilitativa prosecuzione del percor-
so riabilitativo /assistenziale del soggetto
sul territorio:in famiglia o in strutture re-
sidenziali. B

Parole chiave

Stato vegetativo, riabilitazione, prognosi,
equipe multidisciplinare, percorsi assisten-
zialim

Introduzione
Per grave cerebrolesione acquisita
(GCA) si intende un danno encefa-
lico diffuso di diversa eziologia, trau-
matica, ipossica, emorragica, ischemi-
ca, tale da produrre un coma di grado
medio-grave con GCS (Glascow Coma
Scale) <8, di durata superiore alle 24
ore, pilu 0 meno associato a segni di
danno encefalico focale (2).
Le GCA costituiscono una importan-
te causa di disabilita residua,una pato-
logia acuta che coinvolge numerose
funzioni e che richiede un intervento
specialistico complesso e un’organiz-
zazione specifica sia sanitaria-riabilita-
tiva che sociale-riabilitativa e assisten-
Ziale territoriale.
I momenti di criticita, nella gestione
dei pazienti con grave cerebrolesione
acquisita (GCA) si presentano nei due
tempi:
Precoce trasferimento dall’Area Cri-
tica ( Neurochirurgia e Rianimazione)
verso il reparto di Riabilitazione delle
GCA
Dimissioni dalla fase di riabilitazione
a termine del Progetto Riabilitativo e
reinserimento nella zona di residenza.
La riabilitazione delle GCA richiede
professionisti competenti e una rete
riabilitativa sanitaria che accompagni il
soggetto dalla fase di acuzie al rientro
a domicilio(1,2).
| professionisti della riabilitazione del-

la nostra AUSL agiscono con il coin-
volgimento delle famiglie, elaborano
in team (Equipe Riabilitativa) progetti
riabilitativi individuali successivamen-
te portati a conclusione tramite pro-
grammi individuali inerenti le criticita
complessive del paziente, condividen-
do i percorsi con i professionisti e con
i familiari(1).

L'obbiettivo del lavoro svolto nel no-
stro Centro & quello di garantire il
massimo recupero possibile al sog-
getto con grave GCA, e la missione
dei nostri reparti € quella di reinseri-
re il soggetto nel proprio contesto di
vita(1).

Indicazioni alla presa in ca-
rico riabilitativa
Con le societa scientifiche sono
stati definiti i criteri di accesso ai
Centri di riabilitazione Il nostro proto-
collo, attenendosi alle indicazioni na-
zionali, prevede che vengano trasfe-
riti nei nostri reparti dalle aree criti-
che: soggetti in stabilita clinica, sen-
za necessita di monitoraggio conti-
nuo cardio-polmonare, in respiro au-
tonomo da almeno 48 ore, non insuf-
ficienza acuta di organo o multiorga-
no, assenza di stato settico, assenza di
indicazioni prioritarie ad interventi di
chirurgia generale, assenza di proces-
S0 espansivo alla TC Tomografia assia-
le computerizzata e assenza di fungo
cerebrale nei pazienti trattati con de-
compressione, assenza di raccolte flu-
ide liguorali evolutive sotto il lembo
chirurgico che richiedano procedure
chirurgiche(2).
Non sono controindicazioni al trasfe-
rimento: presenza di cannula trache-
ostomica, nutrizione parenterale con
catetere venoso centrale, o entrale
tramite sondino naso gastrico SNG o
PEG Gastrotomia percutanea, crisi epi-
lettiche ancora non completamente
controllate con la terapia(2).
Il trasferimento & dai Reparti per Acuti
Rianimazioni o Neurochirurgie ed av-
viene rispettando i seguenti momenti:
-invio alla U.0. di Riabilitazione di sche-
da di segnalazione, relazione clinica,
richiesta di eventuale valutazione di-
retta del paziente,
-registrazione su lista di attesa secon-
do i criteri di trasparenza
-comunicazione del tempo di attesa
e programmazione del trasferimen-

to. @

Modalité di presa in carico
riabilitativa
La presa in carico & del team di
professionisti
Nella ASL 8 i soggetti con GCLA effet-
tuano la riabilitazione intensiva ospe-
daliera presso il presidio ospedaliero
del Valdarno nel Centro di Riabilitazio-
ne spa.CRTspa
| professionisti della riabilitazione
dopo un periodo di osservazione for-
mulano un progetto riabilitativo in-
dividuale PRI condiviso con i familia-
ri del paziente e tra professionisti del
CRT spa .l progetto riabilitativo indi-
viduale ,di cui & responsabile il medi-
co specialista della riabilitazione pre-
vede che siano perseguiti obbiettivi
a breve medio e lungo termine. Per
raggiungere gli obbiettivi prefissati dal
PRI ciascun professionista elabora i
programmi necessari(1,2,3)
Fondamentale, all'ingresso del pa-
ziente, € la acquisizione di informa-
zioni sullo stato clinico del paziente e
delle sue funzioni vitali con un moni-
toraggio in continuo della pressione
arteriosa (PA), della frequenza del re-
spiro e frequenza cardiaca, della satu-
razione periferica e la valutazione con
emogasanalisi (EGA) dell’assetto respi-
ratorio metabolico ed elettrolitico, lo
stretto monitoraggio delle infezioni
con gli esami di laboratorio(2).
La valutazione cognitivo-comporta-
mentale del paziente é fatta secondo
il protocollo di minima delle GCA pro-
dotto dalla Societa scientifica di Riabi-
litazione SIMFER.
Questo strumento raccoglie informa-
zioni riguardanti I'evento acuto, i dan-
ni associati, la situazione premorbo-
sa e si compone di scale di valutazione
convalidate che permettano di avere
un quadro del paziente uniforme, con
valutazioni stardardizzate e per que-
sto comprensibili a tutti gli operatori e
a livello della societa scientifica.
Si valutano cosi :
-Livello di coscienza, consapevolez-
za disabilita motoria, sensoriale e
cognitivo-comportamentale
Il Protocollo di Minima comprende
la Glasgow Coma Scale (GCS) all’epo-
ca dell’'evento acuto, la Glasgow Out-
come Scale (GOS), Level of Cogniti-
ve Functioning (LCF), Disability Rating




Scale (DRS) al momento della valuta-
zione all'ingresso in Riabilitazione , ol-
tre che una serie di informazioni sul-
la eziopatogenesi del danno primario,
sui danni secondari e la comorbilita.
Contestualmente si effettua una va-
lutazione strumentale con I'esecuzio-
ne di alcuni esami strumentali: I'elet-
trocardiogramma (ECQ), elettroence-
falogramma (EEC) della durata di 24
ore che permette di evidenziare la
presenza di un ritmo sonno-veglia e
i potenziali evocati somatosensoria-
li agli arti superiori, una TC cranio di-
retta ed una radiografia del torace di
routine(1,2).

La presa in carico clinico-funzionale
del paziente con GCA prevede la sta-
bilizzazione ed il trattamento dei vari
aspetti: emodinamico, respiratorio,
metabolico, idroelettrolitico(1).
Particolare cura viene dedicata all’ap-
porto nutrizionale che e fondamen-
tale per il mantenimento di una inte-
grita cutanea e alla regolarizzazione di
alvo e diuresi con compilazione di un
bilancio idrico.

Oltre a determinare una stabilita cli-
nica, la valutazione funzionale del pa-
ziente comporta anche la gestione e
terapia di vari aspetti che fanno da co-
rollario nelle

gravi cerebrolesioni acquisite come
le sindromi disautonomiche, il rischio
epilettico, il rischio trombo-embolico,
I'agitazione psicomotoria(2,3).
Contestualmente al lavoro sul pa-
ziente i familiari iniziano un percor-
so di elaborazione con lo Psicologo
del Centro e avviano le procedure ne-
cessarie al rientro sul territorio del pa-
ziente con la collaborazione della As-
sistente sociale.

Elaborazione del Progetto
Riabilitativo Individuale

lla valutazione iniziale e alla osser-

vazione segue la formulazione in
team multiprofessionale del proget-
to riabilitativo individuale con relativi
programmi(1,2,3).
La letteratura non da indicazioni su
procedure ed esami strumentali che
consentano una prognosi certa ri-
guardo al recupero della coscienza.
Tuttavia alcuni indicatori quali il tem-
po intercorso dall’evento acuto, il tipo
di lesione anatomica, i danni associa-
ti, I'eta, la comorbidita ed i risultati di

alcuni esami strumentali come i po-
tenziali evocati di tronco e somato-
sensoriali uniti alla osservazione clini-
ca del paziente ci consentono di po-
ter orientare la prognosi rispetto alla
disabilita residua gia nel periodo inizia-
le di ricovero(2,3).

Il Progetto & condiviso con la fami-
glia e gia nel corso della prima riunio-
ne di team multiprofessionale allarga-
ta, si condivide il progetto con i servi-
zi territoriali di residenza del soggetto,
con segnalazione scritta al Punto Uni-
co di Accoglienza (PUA) della zona di
residenza del paziente e, quando pos-
sibile, con la presenza nel corso del-
la prima riunione del Servizio Sociale
di Zona(3).

Alla famiglia si chiede di individuare il
prima possibile un caregiver, che inizia
subito una formazione per l'assisten-
za del Paziente e si rapporta con i ser-
vizi territoriali della zona di residenza
per gli ausili.

Il progetto riabilitativo prevede ob-
biettivi a breve, medio e lungo termi-
ne, coni tempi necessari per raggiun-
gerli e indica gli strumenti necessari
per ottenerli. Viene verificato di nor-
ma settimanalmente nel corso della
riunione di reparto e periodicamente
in riunione di team allargata con i fa-
miliari, il Medico di medicina generale,
i servizi territoriali(2,3).

Protocollo di gestione
clinica

el periodo iniziale si ricerca la sta-

bilita clinica e delle funzioni vitali
per il raggiungimento di un controllo
emodinamico, respiratorio, metaboli-
co ed elettrolitico(1,3).
E’ la fase in cui il soggetto ,nel CRTspa
€ monitorizzato per 24 ore al gior-
no ed é previsto anche il monitorag-
gio prolungato delle funzioni neu-
rofisiologiche  corticali  attraverso
I'elettroencefalogramma.
Di particolare rilievo risulta assicurare:
-una corretta nutrizione per via ente-
rale o con precoce svezzamento dal
SNG ed una nutrizione completa per
0S 0, se non possibile, con il precoce
posizionamento della PEG.
-individuazione e controllo farmaco-
logico delle sindromi disautonomiche,
-controllo delle infezioni,
-controllodelrischio tromboembolico,
-controllo dell’epilessia,

-valutazione dei danni associati e della
eventuale comorbidita(3).

Il tentativo di raggiungimento di una

stabilita clinica si accompagna alla va-
lutazione sulla possibilita di poter
svezzare il paziente da alcuni presi-
di quali la tracheotomia e il SNG: la ri-
duzione del fabbisogno del supporto
di ossigeno, la presenza di una tosse
efficace con conseguente protezio-
ne delle vie aeree, I'assenza di proces-
si flogistici polmonari, la presenza di
continenza glottica alla visita otorino-
laringoiatria in fibroscopia rappresen-
tano i presupposti per il protocollo di
svezzamento dalla tracheotomia(4).
La presenza di riflesso della deglutizio-
ne associata a quelli di protezione del-
le vie aeree sono invece alla base per
lo svezzamento per os del paziente.
La valutazione clinica con i vari test
dell'acqua, con vitto semisolido si pos-
sono in alcuni casi associare all’'ese-
cuzione di esami strumentali come
lo studio dinamico del tratto faringo
esofageo (4).
Alla base dell’attuazione di questi pro-
tocolli di svezzamento dalla tracheo-
stomia e dal SNG o PEG sta una stabi-
lita clinica del soggetto ed il recupe-
ro del livello di vigilanza. Identico con-
cetto sussiste per la gestione dell’alvo
neurologico e della vescica, in quan-
to anch’essi si intrecciano con pro-
blemi clinici frequenti: calcoli renali,
coprostasi.

| Programmi relativi al miglioramen-
to del livello di responsivita, agli aspet-
ti cognitivi e comportamentali pre-
vedono protocolli interni di riedu-
cazione cognitiva, terapie farma-
cologiche, nursing infermieristico
personalizzato(5s).

La presa in carico motoria prevede
una verticalizzazione passiva attraver-
so letti basculanti per I'adattamento
emodinamico e cardiologico all’'orto-
statismo; il posizionamento precoce
Su unita posturale.

GCli obiettivi a medio termine compor-
tano il mantenimento di una stabilita
clinica principalmente minata dal ri-
schio di epilessia tardiva e dalle infe-
zioni(3). Motoriamente la complican-
za piu importante & lo sviluppo di un

ipertono con posture patologiche. I
primo approccio & solitamente I'intro-
duzione in terapia di miorilassanti sia
ad azione centrale che periferica oltre




all'applicazione di ortesi, o I'infiltrazio-
ne intramuscolare di tossina Botulini-
ca(1,3).

E’ frequente la evoluzione in iperto-
nia resistente con la necessita di posi-
zionamento della pompa per sommi-
nistrazione di Baclofen intratecale.

Fase della dimissione ospe-
daliera e reinserimento

| procedere del percorso riabilitati-

VO segna i tempi della dimissione o
del proseguire della riabilitazione con
obbiettivi diversi da quelli iniziali. Una
modificazione del livello di responsi-
vita, il tempo intercorso dall’evento
acuto, la sede della lesione, gli studi
neurofisiologici, il raggiungimento o
meno di una stabilita clinica ed il bilan-
ciamento delle funzioni vitali permet-
tono una determinazione della dimis-
sibilita del Paziente.
Si possono distinguere essenzialmen-
te due percorsi (5).

| soggetti che non escono
dal livello di stato vegetuti-
VO 0 minima coscienza
Questi effettuano un percorso con
progetto di tipo assistenziale ter-
ritoriale .
In questo caso | caregiver (di solito un
familiare ) vengono istruiti all’assisten-
za, i predispone un programma assi-
stenziale sul territorio in collaborazio-
ne con i servizi sociali della zona di re-
sidenza, si prescrivono gli ausili che
I'ufficio protesi della ASL 8 consegna
al paziente.
Viene attivato il Servizio di Nutrizione
Clinica che ancora prima della dimis-
sione predispone perché il soggetto
sia seguito a domicilio per gli aspet-
ti nutrizionali: con personale specia-
lizzato, con rifornimento di nutri-
zione personalizzata NET Nutrizione
enterale.
Per soggetto portatori di tracheo o
in 02 terapia si attiva il servizio di di
Pneumologia territoriale.
Prima della dimissione dal reparto
per GCLA il Medico di base, I'assisten-
te sociale del territorio, il responsabi-
le del distretto conoscono il pazien-
te e si scambiano informazioni con i
professionisti della riabilitazione tra-
mite incontri programmati, nel perio-
do successivo contatti con il care gi-
ver permettono aggiornamenti co-

stanti, cosi da poter rivalutare il pa-
ziente e formulare un nuovo proget-
to PRI nel caso in cui la situazione cli-
nica si modifichi.

Per una rivalutazione in team dei vari
aspetti, sono previsti brevi periodi di
ricovero del soggetto con GCLA, di so-
lito calendarizzati a distanza di qual-
che mese dalla dimissione.

Nel caso di soggetti in cui il rientro a
domicilio &€ impossibile o debba esse-
re procrastinato a causa di gravi situa-
zioni familiari o all'assenza di suppor-
to familiare, o non accettazione del-
la prognosi, la nostra ASL 8 prevede
la possibilita di accesso in RSA come
enunciato dal PSR 1999-2001 punto 5.
RSA residenza sanitaria assistenzia-
le ovvero una struttura residenziale
extraospedaliera che fornisce servizi
per la tutela e I'assistenza di persone
non autosufficienti che necessitano di
cure nelle 24 ore;cure che non Posso-
no essere soddisfatte in ambito fami-
liare. Tali strutture prevedono il coin-
volgimento della famiglia, al di fuo-
ri delle procedure ospedaliere secon-
do i requisiti contemplati nei PSR del-
la Regione Toscana , la DRT 402, il Nu-
cleo Coma dell’ASL8 ed altre esperien-
ze distribuite nel territorio nazionale.
Nella nostra ASL all'nterno di RSA in
Valdarno e ad Arezzo sono previsti
moduli con letti dedicati a soggetti in
Stato vegetativo o Minima coscienza
0 con necessita di supporto alle fun-
zioni vitali (tracheo,peeg,ventilazione
meccanica) all'interno dei quali viene
garantita una prestazione assistenzia-
le personalizzata ai soggetti con GCLA.
| candidati all'accesso in queste strut-
ture sono essenzialmente sogget-
ti che in seguito a GCA hanno svilup-
pato un quadro di: stato vegetati-
vO, Minimal Responsive, Sindrome lo-
cked-in, pazienti con bassa responsi-
vita protratta, pazienti con grave alte-
razione comportamentale secondaria
a GCA, che necessitano di un setting
di transizione.

Anche in questo caso larticolazione
delle prestazioni avviene a secondo di
diversi livelli di intensita di cure ovve-
ro, in parte a prevalenza riabilitativa, in
parte socio-sanitaria con una forte in-
tegrazione della famiglia e delle asso-
ciazioni. Essa si configura quindi come
un nodo della rete delle GCA con lo

scopo di realizzare un percorso defi-
nito con un’offerta assistenziale spe-
cifica, assicurare un adeguato livello di
osservazione, cura e riabilitazione del
paziente e di aiuto alle famiglie nella
fase post-riabilitativa

| soggetti che escono dal li-
vello di stato vegetutivo 0
minima coscienza
Nel caso che il Paziente con GCLA
presenti un maggior contatto
con I'ambiente e si preveda il recu-
pero di ulteriori funzioni si redige un
progetto riabilitativo di struttura con
trasferimento in reparti di degenza a
minore impegno internistico; il s0g-
getto prosegue riabilitazione in regi-
me ospedaliero codice 56, in regime
extraospedaliero codice ex 26 resi-
denziale semiresidenziale o in ambu-
latorio all'interno del CRT spa, che &
accreditato per tutti i percorsi, o nel
distretto di residenza.
Sono questi pazienti in cui il progetto
riabilitativo individuale & finalizzato al
recupero di maggiori autonomie mo-
torie, espressive, cognitive, emozio-
nali e nella sostanza al recupero del-
le ADL.Ativita di day living quotidiane,
sociali, lavorative.
In questi casi al progetto riabilitati-
vo individuale concepito nella prima
fase viene fatto seguire un proget-
to di reinserimento lavorativo o sco-
lastico in cui gli operatori della riabili-
tazione riducono progressivamente la
loro presenza restando come consu-
lenti. I

Conclusioni

li interventi di Riabilitazione sono

un complesso di azioni finalizzate
a garantire al disabile la massima par-
tecipazione sociale ed economica con
la minore restrizione possibile del-
le sue scelte operative indipendente-
mente dalla gravita delle menomazio-
ni e delle disabilita al fine di contenere
la condizione di handicap.
In questo ambito vanno collocate le ri-
sposte per la tutela e la qualita di vita
dei pazienti completamenti non auto-
sufficienti come i soggetti GCLA che
restano in stato vegetativo o in mini-
ma responsive (3).
Il percorso della ASL 8 nelle varie fasi:
accesso in fase precoce del soggetto
con GCLA dai reparti per acuti al repar-




to del CRT spa nel presidio ospedaliero
del valdarno,il processo di riabilitazio-
ne intensiva attraverso |'attuazione di
protocolli validati, I" integrazione con
i servizi del territorio, prosecuzione
del percorso riabilitativo assistenzia-
le dopo la fase intensiva ospedaliera a
domicilio o in RSA, consente di offri-
re una risposta qualificata ed efficace.

La rete dei servizi e la programmazio-
ne del percorso riabilitativo del sog-
getto con GCLA, il processo di riabilita-
zione intensiva che cura il paziente nel
rispetto di protocolli aderenti a Linee
guida e EBM si svolge nella Ns realta
in un processo continuo dalla fase di
acuzie fino al rientro al domicilio, gli
interventi assistenziali riabilitativi co-

stituiscono un insieme integrato sen-
za sovrapposizioni, interventi impro-
pi, sprechi.

Questo consente di dare risposte ef-
ficaci ai bisogni complessi dei pazien-
ti con GCLA. ™
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L’inizio della diagnostica allergologica va fatto
risalire al 1880, anno in cui Charles Blackley, af-
fetto da oculorinite primaverile, preparo e siinstil-
|6 un estratto pollinico nel naso e nella congiunti-
va riproducendone i sintomi ed effettuando cosi
il primo test di provocazione con estratto aller-
genico. Egli stesso inoltre, applicando I'estratto
su cute scarificata ed osservando la comparsa di
un pomfo, eseguiva in tale maniera il primo prick
test.

Cento annifainvece Leonard Noon (Lancet: “Pro-
phylactic inoculation against hay fever”) compiva
i suoi studi su allergici usando polline di Phleum
Pratense raccolto nel giardino di casa dalla so-
rella Dorothy, estratto in acqua distillata e bollito
per 10 minuti, iniziando i primi tentativi di terapia
iposensibilizzante.

Nel 1920 Prausnitz e Kustner dimostrarono come
alla base della sensibilizzazione allergica vi fosse
una molecola del siero che definirono “reagina”.
Nel 1967 Ishizaka identificd nella nuova classe
immunoglobulinica E (IgE) la natura della “reagi-
na“. successivamente Wide et al. misero a punto
il Radioallergosorbent test (RAST) per il dosaggio
delle IgE specifiche, avviando I'era della diagnosti-
ca allergologica in vitro. M

L'estratto ullergenico

‘estratto allergenico, di derivazione ambien-

tale, & costituito da una complessa miscela di
proteine allergeniche e non allergeniche: si consi-
deri che I'elettroforesi del polline grezzo di grami-
nacee presenta oltre 1200 bande proteiche ed ov-
viamente non tutte hanno significato allergenico.
Tale miscela proteica & ottenuta da fonti biologi-
che ben definite (acari, polline, derivati epiteliali di
animali, etc.) per estrazione e purificazione, dive-
nute nel tempo sempre piu accurate. La successi-
va fase prevede che gli estratti commerciali ven-
gano standardizzati secondo metodiche purtrop-
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po diverse nell'ambito delle diverse Industrie pro-
duttrici con risultati non confrontabili tra loro.
Altre rilevanti problematiche sono legate alla rap-
presentativita e variabilita della composizione de-
gli estratti diagnostici riscontrabili anche nell'am-
bito di una stessa Industria, con diversita tra i vari
lotti, e rapportabili principalmente a:
*caratteristiche della fonte dell’'estratto, che non e
sempre la stessa;

*provenienza della fonte dell’estratto, frutto delle
diverse realta ambientali (ne sono esempio i polli-
ni trail Nord eil Sud Europa);

*scarsa presenza di particolari allergeni in una
fonte allergenica (molti allergeni pollinici, come la
profilina , sono presenti solo nel polline maturo,
cosi come nel frutto acerbo ci sono meno mole-
cole allergizzanti rispetto a quello maturo);
*scarsa estrazione o degradazione di alcuni aller-
geni pollinici come nel caso del cipresso o degli
allergeni alimentari;

*variabilita di espressione antigenica, come puo
aversi per esempio a carico dell’Aspergillus fumi-
gatus in dipendenza delle condizioni di coltura;
*contaminazioni allergeniche infonti non corre-
late (esempio acari-estratti di forfora animale), etc.
Inoltre alcune componenti possono essere pre-
sentiin un dato estratto solo in minima proporzio-
ne - allergeni minori - e non permettono di va-
lutare tutta la popolazione con lo stesso risultato;
e d’altronde & dimostrato come vi siano allergici
sensibilizzati prevalentemente o esclusivamente
ad allergeni minori e che rappresentano una vera
e propria sfida diagnostica allergologica.
Comunemente gli allergeni vengono distinti in
allergeni“maggiori” o “minori” sulla base della fre-
quenza con la quale inducono sensibilizzazione.
Un allergene & definito maggiore quando verso
ess0 e sensibilizzato oltre il 50% dei pazienti aller-
gici e usualmente rappresenta un marker di sen-
sibilizzazione primaria; al contrario gli allergeni mi-




nori sono quelli verso i quali & sen-
sibilizzata una percentuale di pazien-
ti inferiore al 50% .

Cli estratti allergenici utilizzati nel-
la diagnostica, sia in vivo sia in vitro,
difettano infine soprattutto in speci-
ficita non consentendo di discrimina-
re nei poli-sensibilizzati (la gran par-
te della popolazione allergica) le sen-
sibilizzazioni multiple dalle false po-
sitivita dovute alla cross reattivita ver-
S0 pan-allergeni comuni a varie fon-
ti biologiche (alimenti, pollini, animali,
insetti, etc.) ; ed inoltre non permet-
tono di valutare, specie nelle aller-
gie alimentari, le sensibilizzazioni po-
tenzialmente sistemiche, gravi e fatali
(orticaria, shock anafilattico), da quelle
piu lievi (sindrome orale allergica) do-
vute ad uno stesso alimento: essi in-
dicano solo che il paziente & sensibi-
lizzato verso una determinata fonte
allergenica, ma non ne definiscono la
natura della singola molecola allerge-
nica responsabile.

Allergeni

llergene & quella molecola — pro-

teica o glicoproteica — capace di
legare le IgE specifiche e di indurre
una reazione allergica.
Cli allergeni possono appartenere al
regno vegetale o al regno animale e
possono svolgere funzioni di diver-
sa natura: enzimatiche, metaboliche,
strutturali (associazione al citoschele-
tro) o di deposito.
Ogni sorgente allergenica contiene di-
verse proteine allergeniche e ogni al-
lergene pud presentare un determi-
nato numero di determinanti antige-
nici o epitopi, il reale sito di sequen-
ze aminoacidiche tridimensionali rico-
nosciute dal corrispondente anticor-
po (IgE , IgG, etc) secondo un quadro
di multivalenza immunologica. Non
esistono quindi — per esempio - IgE
specifiche per il latte (fonte allergeni-
ca) ma esistono Igk specifiche rivolte
verso i determinanti epitopici della ca-
seina o di altre proteine allergeniche
contenute nel latte.
Un epitopo é formato da aminoaci-
di che, se presenti in forma contigua
sulla struttura primaria della proteina,
viene definito “lineare” o “sequenzia-
le”. Per la loro struttura tale allergene
e stabile al calore e alla digestione en-

zimatica a livello gastrico.

Un epitopo invece viene definito
“conformazionale” qualora sia il risul-
tato di sequenze aminoacidiche poste
su differenti siti della molecola, non
contigui ma che, a seguito del ri-
piegamento che caratterizza la strut-
tura tridimensionale di tutte le protei-
ne, vengano a trovarsi adiacenti e co-
stituire una nuova struttura con ca-
ratteristiche tali da poter essere rico-
nosciuto come antigene da un anti-
corpo. Essendo in natura le moleco-
le proteiche configurate in struttura
terziaria, che del resto e quella che ne
determina le caratteristiche e la fun-
zione, gli allergeni si presentano piu
frequentemente sotto forma di epi-
topi conformazionali.

Il numero e il tipo di epitopi confor-
mazionali che caratterizzano ciascu-
na proteina allergenica & scarsamen-
te conosciuto.

L'aspetto conformazionale comporta
che un allergene denaturato (quindi
un allergene che ha perso la sua strut-
tura terziaria e ha verosimilmente
danneggiato la struttura secondaria)
mantenga solo gli epitopi sequenzia-
li. Molte proteine allergeniche, se sot-
toposte al calore o all'azione di enzi-
mi proteolitici, come avviene durante
la preparazione dei cibi e la cottura o
durante il processo digestivo, vengo-
no denaturate subendo modificazio-
ni con conseguente perdita degli epi-
topi conformazionali (e conseguente
distruzione di tali allergeni), ma con
possibile smascheramento di epitopi
lineari.

Affinché un allergene possa scatena-
re una reazione allergica deve poter
penetrare 'organismo attraverso le
membrane mucose ed essere presen-
tato al sistema immunitario. La sensi-
bilizzazione agli allergeni pud avvenire
sia per via inalatoria (allergeni inalanti)
Sia per via gastrointestinale (allergeni
alimentari). Da questo ultimo punto di
vista gli allergeni alimentari sono sta-
ti suddivisi in 2 classi:

Allergeni alimentari di classe |, costitu-
iti da proteine resistenti alla digestio-
ne proteolitica e al calore, in grado di
comportarsi da allergeni sensibilizzan-
ti a livello gastrointestinale: sensibi-
lizzazione primaria. E'stato suggerito,
che i principali epitopi degli allergeni
di classe | siano di tipo lineare.

Allergeni alimentari di classe I, costi-
tuiti da proteine facilmente degrada-
bili, non resistenti al calore e alla dige-
stione — molto verosimilmente di tipo
conformazionale -, generalmente in-
capaci di provocare sintomi sistemici
e che causano sintomi per lo piu lo-
calizzati al cavo orale (sindrome ora-
le allergica) in quanto, degradati suc-
cessivamente a livello gastrico, per-
dono il loro potere antigenico. | sinto-
mi compaiono previa sensibilizzazione
ad allergeni omologhi, altamente si-
mili, contenuti nei pollini: sensibilizza-
zione secondaria.

Noi sappiamo infatti che anticor-
pi sintetizzati verso strutture pro-
teiche omologhe possono lega-
re strutture proteiche similari anche
di differenti specie, determinando la
cross-reattivita.

Questo fenomeno di co-riconosci-
mento spiega come mai alcuni pa-
zienti possano presentare reazioni as-
sumendo alimenti allergizzanti mai
prima ingeriti.

Si ritiene che sia necessaria una omo-
logia aminoacidica del 50-70% per po-
tersi determinare la cross-reattivita
ed effettivamente a lunghe sequen-
ze aminoacidiche altamente omolo-
ghe corrisponde un posizionamento
molto simile delle strutture seconda-
rie (alfa eliche e beta-sheet) che costi-
tuiscono una parte significativa della
struttura terziaria.

Allergeni ricombinanti

‘era dell’allergia molecolare, inizia-

ta nei primi anni novanta con il clo-
naggio dei geni codificanti per gli al-
lergeni piu comuni, ha rivoluzionato la
diagnostica allergologica. Infatti, la di-
sponibilita, all'interno di ciascuna sor-
gente allergenica, delle sue compo-
nenti, singolarmente clonate o co-
munque isolate dall’estratto di par-
tenza, consente di dissezionare la re-
attivita IgE di ogni paziente, ovviando
a tutte le criticita.
Negli ultimi anni centinaia di moleco-
le allergeniche provenienti da diver-
se fonti allergeniche sono state iden-
tificate, clonate e sequenziate gra-
zie all'uso di tecniche di biologia mo-
lecolare ed espresse come moleco-
le ricombinanti in cellule procariote o
eucariote in forme tali da mantenere
I'attivita biologica e la struttura anti-




genica della molecola nativa: tali mo-
lecole sono state rese disponibili per
la diagnostica allergologica.

La purificazione degli allergeni ricom-
binanti € un processo complesso poi-
ché prevede la clonazione di un gene
che codifica per I'allergene e svilup-
pa un sistema per I'espressione del-
le proteine in un ospite. Il sistema piu
comune & basato su un ceppo di en-
terobatteri gram-negativi (Escherichia
coli).

Lla tecnologia ricombinante assi-
cura una qualita costante nel tem-
po: permette la produzione di eleva-
te quantita di antigene e garantisce
alti livelli di purezza con elevata sta-
bilita proteica anche nella struttura
conformazionale.

Le molecole ricombinanti hanno una
sensibilita superiore al 70% nel mima-
re la fonte allergica.

Un vantaggio invece degli allergeni
purificati naturalmente nei confron-
ti di quelli ricombinanti, consiste nel-
la possibilita di ottenere un piu elevato
grado di corrispondenza con gli agen-
ti sensibilizzanti, includendo le rappre-
sentazioni delle isoforme, del ripiega-
mento delle proteine e delle modifi-
cazioni post-translazionali.

Negli ultimi anni sono stati caratte-
rizzati a livello molecolare oltre 2000
allergeni. L'analisi dei database indi-
ca che le molecole allergeniche pos-
SONo appartenere a oltre 120 distinte
famiglie proteiche, anche se in realta
gli allergeni responsabili della maggior
parte delle reazioni allergiche sono ri-
stretti a poche famiglie con un ristret-
to numero di funzioni biologiche.

Profilo ullergenico del
puziente
Essere allergico verso una deter-
minata fonte non significa ne-
cessariamente essere sensibilizzato a
tutte le proteine allergeniche in essa
presenti.
Ogni paziente ha un suo profilo di
sensibilizzazione, cioé pud avere IgE
specifiche per molecole di diversi al-
lergeni o per molecole diverse di uno
stesso allergene e con diversa espres-
sione quantitativa, che in parte e di-
pendente dall’esposizione ambienta-
le, in parte dipendente dalla genetica
del singolo soggetto.
La caratteristica peculiare di tali mole-

cole allergeniche & quella di avere del-
le caratteristiche costanti e di rappre-
sentare singole componenti moleco-
lari indipendentemente dalla fonte
biologica di provenienza e di fornire
quindi importanti informazioni clini-
che specie a livello di definizione dia-
gnostica tra possibili co-sensibilizza-
zioni a molecole genuine, specifiche
per il polline o I'alimento o I'imenot-
tero ed eventuali invece cross-reattivi-
ta nei pazienti che risultino, con la dia-
gnostica tradizionale, come polisensi-
bilizzati a pollini diversi o a pollini ed
alimenti.

Una diagnostica basata sugli estrat-
ti allergenici, infatti, pud arrivare solo
alla identificazione della sorgente al-
lergenica (es. allergia alla betulla, agli
acari, etc), ma non ad identificare I'en-
tita molecolare verso cui un paziente
Si & sensibilizzato.

E questo é importante se si conside-
ra che l'allergia verso un polline (per
esempio le graminacee), puo essere
determinata dalla presenza di IgE ri-
volte verso diverse proteine con di-
verse funzioni. Alcune di queste pro-
teine allergeniche sono altamente
conservate e sono presenti in forme
omologhe in specie botaniche fra loro
non tassonomicamente correlate (le
famiglie cui tali proteine appartengo-
no vengono definite pan allergeni); al-
tre molecole, invece, sono dotate di
specificita a livello di specie o genere
botanico. Quest'ultime sono moleco-
le utili per definire una sensibilizzazio-
ne primaria (“genuina”) verso la singo-
la specie pollinica.

Lla conoscenza dell'esatta moleco-
la responsabile dei sintomi clinici per-
mette quindi di differenziare tra al-
lergie genuine, specifiche per quel
polline o quell'alimento e, nel caso
dell’allergia agli alimenti, di ipotizza-
re la potenziale gravita 0 meno del-
la sensibilizzazioni.

Un esempio per tutti &€ quello dell'al-
lergia a frutti appartenenti alle Rosa-
ceae, dove se un paziente risulta sen-
sibilizzato a molecole appartenen-
ti alla famiglia delle Lipid Tranfer Pro-
teins (LTPs) pud presentare reazioni si-
stemiche gravi, mentre se é sensibiliz-
zato a molecole appartenenti alla fa-
miglia delle profiline , presenta in ge-
nere solo disturbi locali lievi (sindrome
orale allergica) e comungue pud assu-

mere tale frutta se cotta dal momen-
to che sono molecole termolabili.

Nel caso dell'allergia all'uovo, la pre-
senza di una positivita all'ovomucoide
(Gal d 1) sembra associarsi ad un mag-
giore rischio di reazioni avverse rispet-
to a pazienti sensibilizzati ad altre pro-
teine (ovoalbumina- Gal d 2; ovotran-
sferrina-Gal d 3; lisozima) e comun-
que, essendo una molecola termore-
sistente, pud provocare reazioni an-
che dopo ingestione di cibi cotti.
Infine, molto importante in relazione
agli allergeni inalanti, I'individuazio-
ne dell’'esistenza di molecole genuine
pud fornire ulteriori informazioni sul-
la prescrittibilita di eventuali Immuno-
terapie specifiche e quindi sulla loro ri-
sposta terapeutica.

Fumiglie ullergeniche
i sono molecole ubiquitariamen-
te presenti nel mondo vegetale
(pan-allergeni) classicamente rappre-
sentate dalle profiline e dalle polcal-
cine. | pan-allergeni sono mutualmen-
te esclusivi.

Profiline

La profilina € una componente impor-
tante del citoscheletro di tutte le cel-
lule eucariotie, dal polline di erbe e di
alberi, alla frutta, dai vegetali al lattice;
La sua funzione biologica nelle piante
€ costituita dalla riorganizzazione dei
microfilamenti durante i normali pro-
cessi di accrescimento.

Pazienti con IgE specifiche verso la
profilina, possono quindi manifesta-
re reazioni allergiche verso pollini,
piante, verdure, frutta, semi, spezie,
lattice.

E'un pan-allergene, spesso chiamato
in causa nel caso di reattivita multiple
ai test cutanei. In tal caso non si trat-
ta di co-sensibilizzazioni, ma di cross-
sensibilizzazioni, dovute alla reattivita
crociata tra molecole omologhe con-
tenute nei diversi estratti, ottenu-
ti a partire da varie specie botaniche.
Condividono una omologia di sequen-
za superiore al 75% anche tra mem-
bri di organismi distanti filogenetica-
mente, con una struttura seconda-
ria e terziaria molto similare ed una
stessa funzione biologica altamente
conservata.

Le Profiline, essendo gastro- e termo-
labli, sono raramente associate a sin-




tomi clinici, ma possono causare di-
mostrabili 0 anche severe reazioni in
una piccola minoranza di pazienti.

Polcalcine

Esse sono proteine contenute nei pol-
lini, ma non in altri tessuti delle pian-
te e quindi, a differenza delle profi-
line, non sono responsabili di SOA.
Queste proteine presentano anch’es-
se una alta omologia. Non & chiara la
loro funzione biologica, probabilmen-
te controllano il livello intracellulare
di calcio durante la germinazione del
polline.

La rilevanza clinica & al momento con-
troversa. L'esteso periodo di disper-
sione aerea delle Polcalcine, rilasciate
da differenti specie polliniche, potreb-
be essere causa di sintomi respirato-
ri persistenti e prolungati, non corre-
lati alla fioritura di una singola sorgen-
te allergenica, anche perché si e nota-
to come la maggioranza degli aller-
gici alle Polcalcine sono al contempo
potenzialmente allergici verso tutte
le molecole genuine dei vari pollini:
in altre parole tali allergici sono real-
mente poli-reattivi per cui I'immuno-
terapia potrebbe risultarne inefficace.

Proteine Bet v1 omologhe / Pr-10
Sono largamente distribuite nel re-
gno vegetale, mostrando un eleva-
to livello di omologia che tuttavia de-
cresce partendo dall’ordine delle Fa-
gales, passando attraverso la famiglia
delle Rosaceae, per arrivare fino alle
Apiaceae.

Essa quindi € una vasta famiglia costi-
tuita da distinte entita, per cui la po-
polazione ad essa sensibilizzata e ete-
rogenea con una quota che ricono-
sce solo gli allergeni presenti nei pol-
lini di alberi , una parte che riconosce
solo gli allergeni di tale famiglia posti
nei semi, un‘altra parte che riconosce
prevalentemente tali molecole nella
frutta; tali allergeni sono termolabi-
li ma possono suscitare anche reazio-
ni violente da mancata gastrolabilita o
per la concomitanza di altri meccani-
smi di assorbimento che possano ve-
nire esaltati.

LTP - Non specific lipid transfer
proteins

Tali proteine sono resistenti alle alte
temperature, alla proteolisi e a pH

estremi grazie alla loro conformazio-
ne sterica rigidamente conservata da
legami disolfuro. Per la loro resisten-
za al calore e alla digestione peptica
esse, a differenza delle PR-10 e delle
profiline, possono associarsi a manife-
stazioni cliniche importanti anche con
cibi cotti: dalla sindrome orticaria-an-
gioedema sino a reazioni sistemiche
anafilattiche.

Reazioni sistemiche possono verificar-
si con I ingestione non solo di frut-
ti appartenenti alla famiglia delle Ro-
sacee (ad alta omologia ed in cui tali
molecole si concentrano quasi esclu-
sivamente nella buccia), ma anche di
specie botaniche non strettamente
correlate quali, noci, nocciole, ed al-
tri alimenti ancora. E'stato dimostra-
to che il coinvolgimento di specie bio-
logicamente non correlate é diret-
tamente proporzionale al livello delle
IgE specifiche per le lipid transfer pro-
teins della pesca .

In Italia e nel Sud Europa I'alimento at-
traverso cui avviene la sensibilizzazio-
ne primaria € rappresentato in ge-
nere appunto dalla pesca. Nell'Euro-
pa Centrale e Settentrionale Ialler-
gia alle Rosacee vede coinvolta inve-
ce principalmente la mela con eviden-
za di sintomi soprattutto loca li e non
sistemici; infatti il riconoscimento pri-
mario si verifica a carico della Betul-
la, endemica in tali zone, ed indiriz-
Za verso una sensibilizzazione prima-
ria e fondamentale verso la Profilina o
le Pr-10 cui segue per cross-reattivita
quella alle Rosacee.

La via di sensibilizzazione primaria &
quella intestinale.

| sensibilizzati alle LTP appartengono
a tre classi differenti, caratterizzati dal
riconoscimento di tali molecole nei
semi, nella frutta e nei pollini: tali al-
lergeni in parietaria ed olivo non sono
correlabili con quelli presenti negli ali-
menti. .

Storage proteins

Tali proteine si  trovano nella par-
te interna di  semi e noccioli, rap-
presentando una sorgente di mate-
riale per l'accrescimento delle nuo-
ve piante. Sono spesso stabili e resi-
stenti al calore per cui possono dare
sintomi anche con cibi cotti. Moltepli-
ci proteine delle arachidi appartengo-
no a tale famiglia, oltre noci, noccio-

la, sesamo, etc. Anche la soia transge-
nica sembra presentare un allergene
che possa rientrare in tale famiglia per
cross-reattivita con I'albumina 2S del-
la noce brasiliana. II modo di cottura,
il tipo di trattamento termico influen-
zano |'espressione di alcune moleco-
le di tale famiglia: & stato dimostrato
come e arachidi cotte al forno hanno
un contenuto di Ara h1 superiore 22
volte a quello dell’arachide non cot-
ta probabilmente per smascheramen-
to di epitopi lineari interni. Da cio de-
rivano diverse modalita di sensibiliz-
zazione e gravita se & vero che esse
sono minori in India (dove si effettua
la bollitura delle arachidi) rispetto agli
USA ed Inghilterra (ove se ne effettua
la tostatura).

Cli allergici a prodotti ittici sono sen-
sibili  nella stragrande maggioran-
za dei casi alla Tropomiosina , in mi-
nor misura alla Parvalbumina ed infi-
ne all’Anisakis (20%) secondo ben sta-
bilite fasce di eta; anche tali famiglie
sono mutualmente esclusive.

Le Parvalbumine presentano una cor-
relazione estremamente significativa,
sono cioe co-riconosciute nella gran-
de maggioranza dei casi in due grup-
pi di molecole che si comportano in
maniera simile, venendosi cosi a iden-
tificare due cluster di riconoscimento
. Esse sono stabili al calore e alla dige-
stione per cui presentano reazioni an-
che con cibi cotti.

Le Tropomiosine sono conosciute
da parecchio tempo, essendo noto
come alcuni soggetti con sensibiliz-
zazione agli acari possono presenta-
re sintomi respiratori, cutanei e a vol-
te sistemici in seguito ad ingestione di
crostacei o lumache. Numerosi studi
hanno dimostrato come cio sia legato
a una sensibilizzazione alla tropomio-
sina, proteina presente in forma alta-
mente conservata fra le varie specie
di invertebrati quali artropodi, inset-
ti, crostacei, molluschi, e quindi le IgE
specifiche prodotte a partire dalla tro-
pomiosina di una di questi invertebra-
ti presenta un alto grado di cross-re-
attivita con tutte le altre; non ci sareb-
be cross-reattivita, invece, con le tro-
pomiosine dei vertebrati.

La tropomiosina & un panallergene
dell’apparato muscolare dei pesci in-
vertebrati; € una proteina legante |'ac-
tina presente nelle fibre muscolari ed




€ un marcatore di cross-reattivita tra
crostacei, acari e scarafaggi.

Essa & gastro- e termoresistente.
Infine i CCD (CROSS REACTIVE CARBO-
HYDRATE DETERMINANT) sono mole-
cole presenti in tutte le proteine ve-
getali ed anche negli insetti per cui
I'allergico a tali molecole risultera po-
sitivo verso qualsiasi estratto di in-
setto venga testato.

Significato clinico degli allergeni -
Valore sogdlia

Dal momento che il challenge ali-
mentare richiede tempo e non sem-
pre & scevro da rischio per il pazien-
te, si & cercato di introdurre parame-
tri alternativi.

Tra i piu studiati, la dimensione del
prick test e il livello di IgE specifiche
verso un allergene alimentare.
Occorre chiedersi se la presenza di IgE
specifiche verso gli alimenti sia dota-
ta dielevato valore predittivo, rappre-
senti cioé sempre un rischio reale di
scatenamento di reazione allergica.
La possibilita di poter disporre di test
quantitativi per IgE specifiche ha
senz'altro rappresentato un passo in
avanti, permettendo studi di preditti-
vita peri variallergeni, cioé livelli so-
glia sopra i quali si ha una probabilita
di positivita al challenge con alimento
in doppio cieco del 95% come dimo-
strato dagli studi di Sampson.

Tale approccio, perd, non & sempre
facilmente realizzabile, dal momen-
to che i livelli sono metodo dipenden-
ti, non sempre riproducibili e note-
volmente variabili nell'ambito dei vari
centri e in letteratura sono riportati
dati solo per pochi allergeni ed anche
notevolmente discordanti tra loro (per
I'uovo di gallina, i diversi centri hanno

pubblicato cut-off variabili da > 0,35
sinoa 14 klU /1.); e questo e facilmen-
te spiegabile ormai dal momento che,
sulla base di quanto detto, le IgE spe-
cifiche per un estratto intero alimen-
tare possono essere in parte rap-
presentate da anticorpi cross-reattivi,
privi di qualsiasi valenza clinica, e quin-
di mistificare completamente il valore
clinico di tale dosaggio.

A tal punto occorre aprire una picco-
la parentesi sul valore clinico e diagno-
stico delle IgE totali e ribadire quan-
to lo Specialista Allergologo cono-
sce molto bene: & estremamente fre-
quente il riscontro di IgE totali “nor-
mali” 0 "bassi” nei soggetti con allergia
(vi sono recenti descrizioni in lettera-
tura di Report di anafilassi da allergia
alimentare con IgE totali “ molto bas-
se " 1). Per il verificarsi di una reazione
allergica € importante la qualita delle
IgE e non necessariamente la quan-
tita, mentre per I'espressione clinica
€ molto piu importante il numero dei
recettori delle IgE adesi sui mastoci-
ti, la loro facilita a degranulare, la loro
collocazione , la via di ingresso dell‘al-
lergene , nonché la sua natura .

Sulla base degli ultimi studi il valo-
re soglia di predizione sintomatologi-
ca delle IgE specifiche per un allerge-
ne alimentare va valutato in rappor-
to al valore totale delle IgE, per cui IgE
specifiche con un cut-off molto bas-
SO POsSsoNno correlare con sintomi cli-
nici in un paziente con IgE totali “ri-
dotte”, mentre un cut-off molto alto,
nell'ambito di IgE totali elevate, puod
non correlarsi con i sintomi clinici .
Quindi i test, sia cutanei, sia di labora-
torio, valutano solo la sensibilizzazio-
ne ad un allergene ma non predicono
con esattezza potenziali sviluppi clini-

ci; fondamentale nella diagnostica al-
lergologica & una anamnesi attenta e
scrupolosa.

Ovviamente il riscontro sierologico di
molecole potenzialmente gravi indi-
rizzera I'Allergologo ad avvisare il pa-
ziente di eventuali rischi ed a por-
re in atto tutta una serie di procedure
atte a limitarne I'eventuale insorgen-
za di sensibilizzazione (attivita fisica
seguente il pasto, uso di FANS, sbuc-
ciare la frutta nel caso delle LTP, dota-
zione di adrenalina, procedure latex-
free, etc).

Nel riscontro di sensibilizzazione a
molecole potenzialmente pericolo-
se occorrera inoltre notevole caute-
la nell’eliminare o meno anche tutti
gli altri alimenti contenenti moleco-
le omologhe , in quanto I'eliminazione
di un alimento dalla dieta permette
la formazione di T-linfociti memo-
ria non piu down-regolati, con con-
seguente sviluppo di anafilassi alla
loro reintroduzione anche accidenta-
le (vi sono allergici ad alimenti che ri-
prendendone lentamente I'assunzio-
ne si sono progressivamente desen-
sibilizzati) .

Questo porta a considerare la peri-
colosita di diete ristrette e rigoro-
se somministrate in seguito a pro-
cedure “diagnostiche” che non han-
no alcun fondamento scientifico, fon-
te non solo di squilibri alimentari ma
anche di insorgenza di nuove gravi al-
lergie alimentari. Da ricordare infatti
come |'anafilassi nei giovani sia un fe-
nomeno sempre piu importante ed in
crescita.

Per la bibliografia completa contatta-
re I'’Autore all'indirizzo di posta elet-
tronica: conigliogiovanni@libero.it

le né obbligo di adesione.

REGISTRO ITALIANO MEDICI: ATTENZIONE ALLA TRUFFA!
Giunge notizia che il fantomatico “Registro Italiano Medici” ha nuovamente ripreso ad inviare ai medici ita-
liani una comunicazione con cui chiede dati e informazioni per una eventuale pubblicazione sul registro
stesso, che comporta un notevole esborso economico per chi la sottoscrive. Com’é noto, I'anno scorso
I’Antitrust aveva ritenuto questa iniziativa ingannevole ed illecita ed aveva irrogato una multa di 100.000
euro, vietando I'ulteriore prosecuzione dell’iniziativa. Ma a quanto pare la sanzione non & stata sufficien-
te a convincere gli autori di questa iniziativa a smetterla. L'Ordine dei Medici raccomanda, quindi, a tut-
ti i medici e odontoiatri di NON ADERIRE a questa richiesta del “Registro Italiano Medici”, perché si trat-
ta di una iniziativa commerciale e costosa, da evitare assolutamente. L'unico Albo ufficiale e legale in Ita-
lia € quello dell’'Ordine. Altri soggetti, come questo “Registro Italiano Medici”, non hanno ne valore lega-
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Il Riassunto

Per molto tempo la medicina ha ignorato o sottovalu-
tato le differenze tra i due sessi. La maggior parte del-
la ricerca preclinica e clinica e stata eseguita prevalente-
mente su soggetti di sesso maschile ed i risultati ottenu-
ti sono stati poi trasferiti alle donne come se queste fos-
sero dei “piccoli uomini”, Cid ha creato una sorta di “ce-
cita di genere” che ha prodotto una marcata carenza di
identificazione e di riconoscimento delle differenze nella
pratica clinica. Purtroppo pero, ancora mancano approc-
ci metodologici genere-mirati che possano consentire di
superare tutte le difficolta insite nella ricerca di genere.
E' infatti necessario individuare modelli di studio sia nella
ricerca preclinica che in quella clinica ed approntare mo-
delli di ricerca genere-specifici, che tengano conto della
necessita di traslare i dati della ricerca preclinica a quella
clinica tenendo conto delle disparita donna/uomo.

Da qualche anno I'lstituto Superiore di Sanita, in collabo-
razione con altri Enti ed Universita, € impegnato in una
serie di studi finalizzati all'individuazione delle differen-
ze di genere per cid che riguarda un elemento alla base
di tutte le patologie umane: la cellula, ed in particolare
il destino cellulare, cioé la programmazione cellulare a
sopravvivere e/0 proliferare oppure a morire (apoptosi).
Per molti anni gli studi preclinici sono stati condotti su li-
nee cellulari stabilizzate che, dopo decine di passaggi in
vitro (alcune, utilizzate ancor oggi e che risalgono a piu
di 50 anni fa), diventavano contenitori tutti uguali, senza
cioé la memoria di “cosa sono state”, cioe della loro ori-
gine sia istologica che “di genere”. 0ggi, grazie all'impie-
go di linee cellulari primarie, che mantengono le loro ca-
ratteristiche ed una sorta di “memoria” della loro origine
sessuale, si & cercato di caratterizzare le alterazioni che
accompagnano la proliferazione, il differenziamento e la
patologia cellulare nei due sessi. | risultati ottenuti hanno

evidenziato che le cellule dei maschi, non solo sono di-
verse da quelle delle femmine per numerosi parametri,
ad esempio I'omeostasi, ma rispondono in maniera dif-
ferente ad agenti tossici ed a farmaci.l

Parole chiave
Differenze di genere, destino cellulare, stress 0ssi-
dativo, apoptosi, autofagia, senescenza. B

introduzione
In risposta a molti stimoli le cellule possono se-
guire destini differenti: proliferare, morire, anda-
re incontro a quiescenza, andare incontro a sene-
scenza. Sin dal secolo scorso, sono stati condotti
molti studi finalizzati alla comprensione dei mec-
canismi biologici alla base della vita o della morte
cellulare e quasi tutti gli studi sono stati effettua-
ti su modelli cellulari senza tener conto del sesso.
Nel corso degli anni si € cercato di caratterizza-
re, soprattutto su base morfologica e molecola-
re, le alterazioni che accompagnano la sofferenza
cellulare fino ad arrivare ai concetti di morte cel-
lulare per necrosi ed apoptosi. La necrosi & cono-
sciuta come forma “traumatica” di morte, mentre
I'apoptosi € nota come morte cellulare program-
mata. Tra le due, I'apoptosi € guella piu studiata
ed alterazioni di questo processo di suicidio sono
state descritte in patologie quali cancro, malattie
autoimmuni, malattie infettive, malattie neurode-
generative e malattie ematologiche. Recentemen-
te, & stato individuato un processo alternativo di
morte cellulare: I'autofagia. Si tratta di una forma
meno caratterizzata di danno cellulare principal-
mente connessa con le strategie di sopravvivenza
delle cellule, ma che porta anche, come evento fi-
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nale, alla morte cellulare.

La morte cellulare per necrosi di soli-
to & conseguente ad un danno trau-
matico esogeno e/o0 endogeno come
ad esempio ipossia, stress termico, in-
vasione virale o esposizione a svaria-
te tossine esogene. Essa comporta
distruzione dei mitocondri (organel-
li deputati alla respirazione cellulare),
alterazioni della membrana plasmatica
cellulare, perdita dell'omeostasi cellu-
lare e, di conseguenza, rigonfiamen-
to e lisi della cellula seguita da risposta
infiammatoria.

'apoptosi comporta [attivazione di
una complessa rete di processi bio-
chimici irreversibili e geneticamen-
te prestabiliti ed é regolata da mecca-
nismi che rimuovono le cellule inde-
siderate mantenendo I'omeostasi tis-
sutale. Generalmente essa pud esse-
re indotta da deprivazione di fatto-
ri di crescita, citochine, esposizione a
radiazioni e trattamento con chemio-
terapici. L'intero processo avviene in 4
fasi che comprendono fattori comu-
ni: una fase precoce o d'iniziazione,
una fase di trasduzione del segnale,
una fase effettrice ed infine una fase
“post mortem”. L'apoptosi pud essere
attivata da due diversi pathway: uno
“estrinseco” o mediato da recettore
ed uno “intrinseco” o mitocondriale.
Entrambi prevedono I'attivazione di
una cascata di enzimi detti caspasi che
dirigono la distruzione degli elementi
strutturali (citoscheletro) e funzionali
(organuli) della cellula (1).

L'autofagia e caratterizzata dalla ca-
pacita che le cellule hanno di ingloba-
re e digerire materiale ed organelli in-
tracellulari. Essa funziona da meccani-
smo di turnover per eliminare orga-
nelli danneggiati, patogeni intracellu-
lari e porzioni superflue di citoplasma,
cosi come proteine vecchie, aberranti
0 aggregate. La cellula muore per au-
tofagia soltanto quando tutte le risor-
se intra- ed extracellulari sono esauri-
te (2). Mentre I'apoptosi comporta la
demolizione rapida di tutte le strut-
ture e gli organelli cellulari, I'autofagia
€ un fenomeno lento e spazialmente
circoscritto, in cui parti di citoplasma
sono sequestrate all'interno di vacuoli
e successivamente digerite dalle idro-
lasi lisosomiali. La relazione funziona-
le fra apoptosi ed autofagia € com-
plessa e quest'ultima pud contribu-

ire alla morte della cellula oppure, al
contrario, costituire una difesa contro
lo stress acuto, come nel caso della
mancanza di nutrienti (3). Il turnover
autofagico é considerato un possibile
meccanismo di adattamento come ad
esempio nelle neoplasie dove rappre-
senta un meccanismo di citoprotezio-
ne che determina la resistenza ai che-
mioterapici.

Lo stress ossidativo ed il de-
stino cellulare
Lo stato redox intracellulare & un
elemento chiave nella determina-
zione del destino delle cellule. 1l fat-
to che queste possano andare incon-
tro ad invecchiamento, morte o so-
pravvivenza dipende infatti da piccole
variazioni di questo parametro. E’ sta-
to provato che una piccola quantita di
specie radicaliche dell’'ossigeno (ROS)
pud regolare la differenziazione e la
proliferazione cellulare, mentre una
quantita maggiore puo indurre dan-
no cellulare ed apoptosi. Infatti, un
lieve stress ossidativo, pu0 accelerare
I'accorciamento dei telomeri, causare
rotture a doppio filamento del DNA ed
innescare un arresto irreversibile della
crescita cellulare, cosa che contribui-
sce ad una senescenza prematura (4).
Contrariamente, un’eccessiva produ-
zione di ROS pud indurre ossidazione
deilipidi, delle proteine e del DNA cau-
sando un danno che conduce a mor-
te cellulare per apoptosi. Nelle cellu-
le i ROS sono continuamente prodot-
ti dai mitocondri, durante il processo
di respirazione, dai perossisomi, op-
pure durante I'attivita di enzimi qua-
li quelli del ciclo di Krebs, la xantina-
ossidasi, la ciclossigenasi e la lipoossi-
genasi. Normalmente le cellule sono
in grado di contrastare la produzio-
ne dei radicali liberi grazie ad un siste-
ma di difesa antiossidante costituito
da enzimi quali la superossido dismu-
tasi (SOD), la catalasi, la glutatione pe-
rossidasi, le tioredoxine e le perossire-
doxine ed é tamponata da molecole
antiossidanti come il glutatione ridot-
to (GSH). Inoltre, la produzione di ROS
0 la variazione dello stato redox intra-
cellulare porta alla stimolazione di si-
stemi di “signaling” come quelli me-
diati da p53 e dalle protein chinasi at-
tivate da mitogeni (MAPKS). La protei-
na p53 € considerata il “guardiano del

genoma” poiché possiede la capacita
di bloccare il ciclo cellulare, riparare il
DNA ed eventualmente stimolare una
risposta apoptotica qualora si verifi-
chi una condizione di stress. Il destino
cellulare risulta quindi determinato da
un “cross talk” fra i pathway cellulari di
trasduzione del segnale e lo stato re-
dox attraverso un complesso mecca-
nismo di regolazione. M

Il destino cellulare in una
prospettivu di genere
In generale, come accennato sopra,
numerosissime patologie umane
sono dovute a meccanismi patogene-
tici che chiamano in causa dei disturbi
della morte cellulare. Un eccesso 0 un
difetto di apoptosi e di autofagia & ad
esempio alla base di malattie impor-
tanti come le neurodegenerative, che
presentano un eccesso di apoptosi, o
le neoplastiche che presentano una
carenza di apoptosi. Per questo mo-
tivo la modulazione del destino cellu-
lare & divenuta un target terapeutico
innovativo e molto promettente. Tut-
tavia, la maggior parte delle patolo-
gie umane presenta anche una carat-
teristica ancora negletta: una disparita
di genere. Anche le patologie soprari-
portate, come le demenze o i tumo-
ri, presentano infatti significative dif-
ferenze tra uomini e donne: nell'inci-
denza, progressione e nella risposta ai
farmaci. E' quindi importante svilup-
pare una citopatologia di genere che
possa fornire i meccanismi alla base di
queste patologie e possa far sviluppa-
re una farmacologia la piu appropria-
ta possibile che tenga conto della pe-
culiarita dell'uomo e della donna: cioé
una farmacologia di genere.
Presso il nostro Istituto e stata svi-
luppata un‘intensa attivita di ricerca
in quest’ambito. In particolare, sono
state analizzate, e sono ancora in cor-
so di studio, le piu importanti pato-
logie umane che presentano “distur-
bi” del destino cellulare come deter-
minante di malattia nonché differen-
ze di genere rilevanti. Ad o0ggi, sono
stati affrontati in un’ottica di gene-
re i meccanismi patogenetici alla base
di alcune patologie neoplastiche (5, 6)
(ad esempio epatocarcinoma, linfomi
e tumore del polmone), di alcune pa-
tologie autoimmuni (7-9) (come il Lu-
pus Eritematoso, presente 9 volte di




pil nelle donne). Considerando che
elevati livelli di ROS hanno effetti de-
leteri sulla parete vascolare e che gli
eventi coinvolgono diversi tipi di cel-
lule, lo studio & stato realizzato su col-
ture primarie di cellule muscolari lisce
isolate da aorta discendente di ratti
maschi e femmine e su colture prima-
rie di cellule endoteliali di ambo i ses-
si. Oltre alla caratterizzazione morfo-
logica e molecolare di queste cellule
¢ stata valutata la risposta a stimoli in
grado di indurre stress ossidativo con
lo scopo di cogliere, se presenti, dif-
ferenze legate al sesso e di analizzar-
ne i meccanismi alla base. In effettii ri-
sultati ottenuti hanno evidenziato che
le cellule provenienti dai maschi (XY)
hanno uno stato redox “basale” diver-
so da quelle provenienti dalle femmi-
ne (XX). Rispetto alle cellule XX, le XY
1) producono piu radicali liberi (in par-
ticolare anione superossido e perossi-
do d'idrogeno); 2) hanno livelli di GSH
piU bassi; 3) hanno una ridotta attivi-
ta degli enzimi antiossidanti SOD e ca-
talasi; e 4) se sottoposte a stress os-
sidativo vanno incontro ad apoptosi,
mentre quelle femminili vanno incon-
tro a senescenza prematura ed auto-
fagia (10, 11). Entrando piu nello spe-
cifico, I'apoptosi a cui vanno incontro
le cellule XY dopo stress ossidativo e
associata al distacco da un substrato,
ad esempio, dalla matrice extracellu-
lare. Questo fenomeno é detto anoi-
kis (ana-oikis = senza casa) ed & facili-
tato dalle alterazioni del citoscheletro
dopo un danno ossidativo. Le cellule
femminili hanno una resistenza mag-
giore all'anoikis rispetto alle cellule di
sesso maschile e sotto stress sviluppa-
NO una piu pronunciata risposta auto-
fagica citoprotettiva. Queste differen-
ze di genere delle cellule vasali sono
basilari nel determinare le differenze
uomo/donna nelle malattie cardiova-

scolari e rappresentano un esempio
paradigmatico del possibile ruolo del-
la citopatologia di genere nello svilup-
po di metodologie di indagine e di in-
tervento terapeutico piu’ appropriate
12,13). |

Conclusioni
Irisultati ottenuti da questi studi
suggeriscono che: i) anche le cellu-
le hanno un “sesso” e questo potreb-
be risultare rilevante nelle loro rispo-
ste agli agenti stressanti; i) bisogna ri-
considerare alcuni aspetti dell’'uso del-
le linee cellulari stabilizzate come mo-
dello per gli studi preclinici (ad esem-
pio risposta ai farmaci, tossicita); e iii)
€ necessario sviluppare una citologia
di genere per gli studi sulla patogene-
si delle malattie, come per studi di far-
macologia e tossicologia.
In generale, la Medicina di Genere si
sta sviluppando in tutto il mondo sia
in ambito clinico che sperimentale ed
il nostro Paese sta facendo la sua par-
te nel promuovere e far crescere una
coscienza scientifica che tenga conto
delle peculiarita’ e disparita’ tra I'uo-
mo € la donna e che consenta, nel
lungo periodo, un miglioramento ed
un raffinamento delle cure.
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Scopo della Linea Guida

Lo scopo dell’'elaborazione della Linea Guida (LG)
€ quello di pervenire a un percorso clinico con-

diviso e di fornire una sintesi di

raccomandazioni basate sull’evidenza (Box 1 e 2).

BOX 1
Livelli di evidenza o di prova
| Prove ottenute da pili studi clinici controllati randomizzati e/o da revisioni
sistematiche di studi randomizzati.
1] Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato

Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti
1} storici o loro metanalisi

Wi Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi.

v Prove ottenute da studi di casistica (serie di casi) senza gruppo di
controllo.

Prove basate sull'opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti
v come indicato in linee guida o consensus conference, o basata su opinioni
del gruppo di lavoro responsabile di queste linea guida.

La LG non considera I'eta neonatale ed ¢ indirizza-
ta ai soggetti di eta superiore a 1 mese ed inferiore
a 18 anni. Il gruppo di lavoro e costituito da figu-
re professionali con competenza pediatrica, car-
diologica, aritmologica, neurologica, psichiatrica,
neurofisiologica.

Il sistema ideale di gestione, oltre alla diagnosi dif -
ferenziale tra le varie forme di perdita di coscienza
transitoria, dovrebbe portare ad una rapida strati-
ficazione del paziente in: pazienti a basso rischio,
pazienti a rischio intermedio, pazienti a rischio ele-
vato (Tab VI) .

Il gruppo di lavoro ha focalizzato I'attenzione su al-

cuni aspetti quali:

1.Elementi anamnestici utili per il corretto inqua-
dramento diagnostico e nosografico.

2. Segni all'esame obiettivo di interesse per la
diagnosi.

3.Esami ematochimici o strumentali da eseguire
nella valutazione iniziale.

4. Stratificazione del rischio del soggetto con sin-
cope e modalita d'intervento.

5. Iter diagnostico da seguire.

6. Indicazioni alla consulenza specialistica.

7. Criteri di appropriatezza al ricovero.

BOX 2
Forza delle dazioni
A L'esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico &
fortemente raccomandata. Indica una particolare

raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona
qualita, anche se non necessariamente ditipololl. |
B Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o
intervento debba essere sempre raccomandata, ma si ritiene che
la sua esecuzione debba essere attentamente considerata.

c Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la
raccomandazione di eseguire la procedura o l'intervento.

D L’esecuzione della procedura non € raccomandata.

E Si sconsiglia fortemente 'esecuzione della procedura.

LINEE GUIDA



Definizioni
La sincope & definita come una for-
ma di perdita di coscienza, transi-
toria, con o senza prodromi, improv-
visa, con incapacita a mantenere il
tono posturale e con possibile caduta
a terra, breve, con risoluzione spon-
tanea solitamente completa e rapida.
Il meccanismo fisiopatologico e da ri-
cercare, principalmente, in un’altera-
zione della funzione cerebrale diffu-
sa dovuta a ipoperfusione transitoria
globale. In alcuni soggetti, puo esse-
re preceduta da prodromi con sintomi
aspecifici quali scotomi, nausea, sudo-
razione, debolezza muscolare, offu-
scamento del visus che rappresenta-
no un avvertimento dell'incombente
perdita di coscienza.
La pre-sincope e caratterizzata da una
sensazione di malessere con restrin-
gimento dello stato di coscienza tale
che il soggetto percepisce I'incom-
benza della perdita di coscienza; i sin-
tomi di solito sono aspecifici (vertigini,
astenia, offuscamento del visus, nau-
sea, difficolta a mantenere la posizio-
ne eretta) e spesso si sovrappongono
a quelli associati con la fase prodromi-
ca della sincope.
Il termine lipotimia & obsoleto e quin-
di da abolire dalla terminologia. ™

Epidemiologia
Difficile ¢ la stima del fenomeno in
eta pediatrica. L'incidenza dei casi
di sincope in eta pediatrica che richie-
dono intervento medico e stimata in
125.8/100.000 soggetti ed il 15% dei
bambini puo aver avuto esperienza di
un episodio sincopale entro i 18 anni-
La sincope €& responsabile di un ricor-
so al PS pediatrico nello 0.4-1% de-
gli accessi annuali e del 3,4-4,5% del-
le consulenze cardiologiche. Nel 5%
dei soggetti, I'eziologia € determina-
ta da una condizione tipicamente pe-
diatrica, definita come breath holding
spells o “spasmi affettivi” o sincope in-
fantile. La sincope neuromediata & si-
curamente la piu frequente (61-80%),
seguita dalle non-sincopi neurologi-
che-neuropsichiatriche  (11-19%) e
dalla sincope cardiaca (6-11,5%). Lin-
cidenza di morti improvvise in bambi-
ni apparentemente sani & di 1-1,5 per
100.000 per anno; la valutazione re-
trospettiva rivela spesso un‘anamne-
Si positiva per sincope. Inoltre, va con-

siderato che la morte improvvisa rap-
presenta il 10% delle varie cause di
morte in eta pediatrica; almeno in 1
paziente su 6 la causa rimane scono-
sciuta. ™

Eziologia
La distribuzione nosografica delle
sincopi & piuttosto complessa, pur
potendosi distinguere 2 gruppi princi-
pali (Tab. I- Tab. 1. La situazione & ul-
teriormente complicata dall’esistenza
di episodi di perdita di coscienza tran-
sitoria che non presentano le caratte-
ristiche della sincope e rientrano nel
gruppo delle “"non sincopi” o pseudo-
sincopi (Tab. 1. Ancora oggi, I'inqua-
dramento nosografico del soggetto
con sincope pud essere difficile, per-
manendo l'origine indeterminata nel
15-20% dei casi, con percentuale sicu-
ramente migliorata rispetto al 40% del
passato. M

Iter diugnostico
Valutazione iniziale ed esa-
mi di primo livello

a valutazione iniziale del pazien-

te con sospetto episodio sinco-
pale dovra essere effettuata dal pe-
diatra di base o dal pediatra ospeda-
liero. Dovra comprendere un’atten-
ta anamnesi rivolta al paziente (com-
patibilmente con I'eta) e ai testimoni
(Tab. IV) e I'esame obiettivo che deve
essere completo ed orientato verso
I'esclusione di patologie cardiache o
neurologiche e deve comprendere il
controllo dei parametri vitali, la misu-

Tabella I. Classificazione delle sincopi.

razione della pressione arteriosa (PA)
in ortostatismo/clinostatismo (Tab V).
La tempistica nell’esecuzione dell’'ECG
o di altri esami ed il completamen-
to dell'iter diagnostico devono esse-
re stabiliti in relazione alla stratifica-
zione del rischio in pazienti a rischio
basso, intermedio o elevato (Tab. VI). Il
fine & quello di individuare situazioni,
sintomi o segni di allarme, suggesti-
vi di potenziale eziologia cardiaca del-
la sincope(Tab. VII).

Raccomandazione 1

L'iter diagnostico del paziente con
sincope comprende nella fase inizia-
le I'anamnesi accurata mirata, 'esame
obiettivo orientato che dovranno es-
sere effettuati dal pediatra di base o
dal pediatra in ambito ospedaliero. Le
modalita e la tempistica dell’'ECG e di
ulteriori esami dipendono dalla strati-
ficazione del rischio che viene effet-
tuata in questa prima fase.

Livello di evidenza V - Forza della
raccomandazione A

Raccomandazione 2

E raccomandata la misurazione del-
la pressione arteriosa (PA) e della fre-
guenza cardiaca (FC) in clinostatismo
e ortostatismo con stand-up di 1-3-5-
10 minuti; la fattibilita di quest’ultima
procedura é chiaramente dipendente
dall’'eta del paziente

Livello di evidenza VI - Forza della
raccomandazione A ™

Sincopi cardiovascolari extracardiache o da anomalie del tono-controllo-volume vascolare o autonomiche

Sincopi riflesse o neuro mediate
+ Sincope vasovagale
+ Sincope situazionale (Tabella Il)

+ Breath holding spell o sincope infantile o “spasmi affettivi”
Ipotensione ortostatica (idiopatica, disautonomia familiare)

Sincopi cardiache

Strutturali

+ Cardiopatia valvolare

+ Cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva

+ Mixoma striale

+ Dissezione aortica acuta

+ Malattie del pericardio, tamponamento cardiaco
+ Embolia polmonare, ipertensione polmonare

(in particolare intervento di Mustard, Senning, Fontan)
Aritmiche: tachiaritmiche o bradiaritmiche

+ Disfunzione sinusale

+ Disturbi della conduzione atrioventricolare

+ Sindromi ereditarie (S. del QT lungo, S. di Brugada)
+ Malfunzionamento di dispositivi impiantabili
+ Proaritmia indotta da farmaci

+Anomalie coronariche congenite o acquisite (malattia di Kawasaki)
+ A seguito di intervento cardiochirurgico di malattie congenite

+Tachicardie parossistiche sopraventricolari e ventricolari




Situazioni predisponenti alla sincope riflessa o neuromediata situazionale.

Stimolazione vie aeree Bevande fredde Tosse Apnea Minzione Defecazione
Pressione seni carotidei Riflesso glossofaringeo Pettinarsi Diving in apnea Post-esercizio
Altitudine Vaccinazioni Oculo-vagale Manovra di Valsalva Iperventilazione
Bagno caldo Post-prandiale Calo ponderale Apnea Minzione Emicrania
Procedure mediche Deglutizione Starnutire Rasatura barba

Strumenti a fiato Stiramento Vomito Doccia calda

Classificazione di altre forme di perdita di coscienza transitoria attribuibili a “non sincope” o pseudo-sincope

(ad esempio ipossiemia, ipoglicemia)

I I

Munchausen per procura)

(epilessia, cefalea, accidenti cerebrovascolari, traumi)
(disturbi di somatizzazione e/o conversione, depressione, iperventilazione psicogena, attacchi di panico, sindrome di

Aspetti anamnestici da valutare.

Esame obiettivo

Valutazione sulle circostanze immediatamente prima della sincope

Esplorazione cardiovascolare

Posizione (supina, seduta o in piedi)

Attivita (riposo, cambiamento di postura, durante o dopo esercizio,
durante o immediatamente dopo minzione, defecazione, tosse o
deglutizione)

Fattori predisponenti (ad es., luoghi caldi e affollati, prolungato
ortostatismo, periodo postprandiale) ed eventi precipitanti (paura, dolore
intenso, movimenti del collo)

[JValutazione ed eventuale reperimento di anomalie della
frequenza efo del ritmo cardiaco (presenza di soffi cardiaci
patologici, toni aggiunti o fissamente sdoppiati, click, ritmo di
galoppo, fremiti, sfregamento pericardico).

[1Valutazione dei polsi periferici (arti superiori e inferiori), con
riferimento a qualita, ritmicita e simmetria.

Valutazione circa i prodromi della sincope

Nausea, vomito, dolore addominale, sensazione di freddo, sudorazione,

Misurazione della PA basale in clinostatismo e dopo 1-3-5-10
minuti di ortostatismo.

aura, dolore al collo o alle spalle, offuscamento del visus

Domande sulla sincope (ai testimoni)

Modalita della caduta (caduta improvvisa o piegando le ginocchia), colore
della pelle (pallore, cianosi, arrossamento), durata della perdita di
coscienza, modalita di respirazione (russante), movimenti (tonici, clonici,
tonico-clonici o minime mioclonie, automatismi) e loro durata, esordio dei
movimenti e la loro relazione con la caduta, morsicatura della lingua

Domande sulla fine della sincope

Nausea, vomito, sudorazione, sensazione di freddo, confusione, dolori
muscolari, colorito della cute, lesioni, dolore al petto, palpitazioni,
incontinenza urinaria o fecale

Domande sui precedenti

Storia familiare di morte improvvisa, malattia cardiaca aritmogena

[ Negli adolescenti, una PA sistolica in ortostatismo inferiore ad
80 mmHg andrebbe considerata un segno di “allarme clinico”;.

[1Un calo di 20-30 mmHg o piu della PA sistolica o un calo di 10
mmHg o pit della diastolica, entro 3 minuti dall'assunzione
della posizione eretta, soprattutto se associata sensazione di
annebbiamento visivo & diagnostico di ipotensione ortostatica;

[1Un anomalo incremento della frequenza cardiaca (oltre 28-30
bpm) in assenza di ipotensione ed associato ad
annebbiamento visivo, affaticamento, presincope, capogiri
dopo 10 minuti di postura eretta & suggestivo per “sindrome
da tachicardia ortostatica posturale” 1921 36 80

congenita o pregressi episodi sincopali

Valutazione neurologica

Precedente malattia cardiaca

Storia di malattia neurologica (epilessia, narcolessia)

Disturbi metabolici (diabete, ecc.)

Farmaci (antiipertensivi, antianginosi, antidepressivi, antiaritmici, diuretici

Deve essere completa e tendere ad escludere la presenza di
segni derivanti da patologie del sistema nervoso quali alterazioni
dello stato di coscienza, deficit focali, disturbi del movimento,
atassia g2

e agenti che allungano il QT); assunzione di alcool o sostanze tossiche,
eventuale uso di stupefacenti.

Valutazione di condizioni preesistenti 0 associate

(In caso di sincopi ricorrenti) Informazioni sulle recidive cosi come sul
tempo trascorso dal primo episodio sincopale e sul numero degli attacchi

Fenotipo Marfan, dismorfie facciali, sordita, chiazze caffé-latte e
palatoschisi, stato di idratazione ed ematosi del paziente.

Stratificazione del rischio nel paziente con sincope in eta pediatrica

Pazienti senza elementi di rischio per potenziale patologia Gestione ambulatoriale in tempi ordinari dal pediatra e/o

Rischio basso cardiaca (Tabella VIl) oppure soggetti con sincope gia definita  dallo specialista di competenza

dopo la prima valutazione

Pazienti con elementi di potenziale rischio per patologia

Gestione in tempi brevi in ambulatorio specialistico o

Rischio intermedio | cardiaca (Tabella VII) o con un episodio transitorio di perdita di ~ tramite osservazione breve in Dipartimento di Emergenza

coscienza non definito

Pazienti risultati positivi per patologia cardiaca o con deficit Gestione in regime di ricovero in urgenza con I'esecuzione
Rischio elevato neurologici focali. Vedi criteri per ricovero in Tabelle VIII,

IX immediata di adeguate procedure diagnostiche e
terapeutiche




Tab. VII. Elementi suggestivi di sincope a potenziale eziologia cardiaca

Familiarita

(I Infarto miocardico precoce

[T Inspiegabile morte improvvisa in soggetti di eta inferiore ai 40 anni
[ Aritmia o malattia cardiaca familiare nota (S. QT lungo, cardiomiopatia)

Anamnesi patologica prossima

[ Infarto miocardico precoce

(I Inspiegabile morte improvvisa in soggetti di eta inferiore ai 40 anni
[ Aritmia o malattia cardiaca familiare nota (S. QT lungo, cardiomiopatia)

Anamnesi patologica prossima

[1Sincope in piscina

[1Sincope che avviene in posiziona supina
[1Sincope senza prodromi

[ Sincope dopo rumore forte/fastidioso

[ Eventi con sequele neurologiche

[1Sincope preceduta da palpitazioni o dolore toracico
[1Sincope che avviene durante I'esercizio fisico o stress

[ Eventi che necessitano di rianimazione cardiopolmonare

Esame obiettivo alterato: ritmo irregolare, toni e soffi cardiaci patologici, sfregamento pericardico

ECG alterato

Elettrocurdiogrummu

‘ECG rappresenta l'esame stru-
==mentale fondamentale nella valu-
tazione iniziale del paziente con sin-
cope. Un‘anormalita dell'ECG di base
€ un possibile predittore di sinco-
pe cardiaca e suggerisce la necessita
di eseguire una consulenza cardiolo-
gica. L'ECG dovrebbe essere esegui-
to di routine e possibilmente referta-
to da un cardiologo con competenza
pediatrica.

Raccomandazione 3

'ECG a 12 derivazioni & I'unico esame
strumentale da effettuare nella valu-
tazione iniziale del paziente con sin-
cope. La tempistica nell’esecuzione
dell'lECG & legata alla stratificazione
del rischio.

Livello di evidenza V - Forza della
raccomandazione A

Raccomandazione 4

La refertazione dellECG dovrebbe
essere effettuata da un cardiologo,
preferenzialmente con competenza
pediatrica.

Livello di evidenza V - Forza della
raccomandazione B

Raccomandazione 5

I risultati della valutazione iniziale sono
diagnostici della eziologia della sinco-
pe nella maggior parte dei casi con
sincope vasovagale, situazionale, or-
tostatica, aritmica, ischemica.

Livello di evidenza VI - Forza della
raccomandazione A M

Esami ematochimici

li esami ematochimici non vanno

eseguiti routinariamente, in as-
senza di segni e/0 sintomi clinici che
indichino 'utilita nel corso della va-
lutazione del paziente all'esecuzio-
ne di glicemia, emocromo, elettro-
liti sierici, emogasanalisi, esame uri-
ne, carbossiemoglobina, screening
tossicologico.

Raccomandazione 6

Gli esami ematochimici sono indica-
ti solamente se si sospetta che la sin-
cope sia dovuta a emorragia o disidra-
tazione o nei quadri clinici simil sin-
copali, quando si sospetta una causa
metabolica.

Livello di evidenza V - Forza della
raccomandazione A M

Valutazioni specialistiche
ed esami di secondo livello.

Valutazione curdiologicu

a consulenza specialistica del car-

diologo, preferibilmente con com-
petenza pediatrica, & indicata quando
la valutazione iniziale individua situa-
zioni, sintomi o segni di allarme, sug-
gestivi di potenziale eziologia cardia-
ca della sincope (Tab. VII), ponendo la
possibile presenza nel paziente di una
cardiopatia strutturale e/o aritmica
quale causa di sincope.

Raccomandazione 7
La consulenza specialistica del cardio-
logo, preferibilmente con competen-

za pediatrica, € indicata quando la va-
lutazione iniziale evidenzia il dubbio di
una cardiopatia strutturale e/o aritmi-
ca quale causa di sincope.

Livello di evidenza V - Forza della
raccomandazione A ™

Valutazione heurologica,
elettroencefalogramma
(EEG) e neuroimaging
La consulenza dello specialista con
competenza neurologica e indica-
ta in tutti i pazienti con deficit neu-
rologici focali evidenziati all'esame
obiettivo o con segni e sintomi indica-
tivi di interessamento del sistema ner-
VvOsO centrale. Inoltre nei pazienti in
cui si documenta perdita di coscienza
prolungata, attivita convulsiva e fase
post-ictale con letargia, si raccoman-
da l'effettuazione dell’elettroencefa-
logramma (in poligrafia con ECQ). Le
indagini di tipo neuroradiologico (TC)
o di neuroimaging (RM) vanno consi-
derate solo in casi selezionati e prefe-
ribilmente concordate con lo speciali-
sta neurologo.

Raccomandazione 8

La valutazione specialistica neurologi-
ca € indicata nei pazienti in cui sono
presenti deficit neurologici o docu-
mentata attivita convulsiva 0 in caso
di perdita di coscienza e/o fase post-
ictale prolungata.

Livello di evidenza V - Forza della
raccomandazione A




Raccomandazione 9

'EEG €& indicato nei soggetti con di-
sturbo dello stato di coscienza non
definito, quindi non attribuibile a sin-
cope 0 a disturbi metabolici, soprat-
tutto nei primi anni di vita.

Livello di evidenza V - Forza della
raccomandazione A

Raccomandazione 10

Le indagini neuroradiologiche (TC) o
di neuroimaging (RMN) vanno esegui-
te solo nei soggetti con segni foca-
li o altri segni o0 sintomi suggestivi di
interessamento del sistema nervoso
centrale e possibilmente concordate
dopo visita neurologica specialistica.
Livello di evidenza V - Forza della
raccomandazione A ™

Valutazione DSiChiﬂtI’iCﬂ
Nell’ambito della diagnosi diffe-

renziale, va anche considerata la
“non sincope” o pseudo-sincope di
origine psicogena, disturbo di tipo
funzionale con manifestazioni sia di
conversione isterica che di attacchi di
panico, di pertinenza dello specialista
con competenza psichiatrica. Il qua-
dro clinico & costituito da paura inten-
sa soggettiva, tremore con caratteri-
stiche palpebre “tremolanti” e semi-
chiuse, iperventilazione, tachicardia si-
nusale (> 120 bpm) o altri sintomi non
associati a variazioni della PA.

Raccomandazione 11

La valutazione psichiatrica & indica-
ta quando i sintomi suggeriscono un
episodio di “non sincope” di origine
psicogena o se il paziente ha una ma-
lattia psichiatrica gia diagnosticata.
Livello di evidenza V - Forza della
raccomandazione Al

Altri esami di competenza
curdiologicu

Itri esami di pertinenza cardiolo-

gica come |'ecocardiogramma, il
Tilt test, I'Holter ECG 24 ore, il moni-
toraggio della PA 24 ore, il monitorag-
gio mediante loop recorder e lo stu-
dio elettrofisiologico vanno eseguiti
su indicazione dei dati clinico-anam-
nestici ed ECG desunti dalla prima va-
lutazione e concordati con il cardiolo-
go in modo da seguire I'iter diagnosti-
CO piu appropriato.

Raccomandazione 12
L'ecocardiogramma non va considera-
to come esame di routine, ma é rac-
comandato nel paziente con sinco-
pe quando & sospettata una malattia
cardiaca.

Livello di evidenza V - Forza della
raccomandazione A

Raccomandazione 13

L'esecuzione del tilt test in condizio-
ni basali e/0 con stimolo farmacologi-
co (isoproterenolo o nitroglicerina su-
blinguale) & indicata in casi selezionati
dopo valutazione cardiologica, in sog-
getti con sincope atipica o ricorrente
non definita o nella diagnosi differen-
Ziale tra sincope e forme non sincopa-
li di origine psicogena e/0 epilettica.
Livello di evidenza Ill - Forza della
raccomandazione B

Raccomandazione 14

L'esecuzione del monitoraggio elet-
trocardiografico (invasivo o non inva-
sivo) & raccomandato nelle seguenti
condizioni:

1. monitoraggio ospedaliero (a letto/
telemetria), in caso di significative car-
diopatie, ad alto rischio di aritmia, po-
tenzialmente letali;

2. monitoraggio Holter 24-48 ore, in
pazienti che presentano caratteristi-
che cliniche o ECG che suggerisco-
No una sincope aritmica ed episo-
di sincopali frequenti (@imeno 1 per
settimana) e nei pazienti con cardio-
patia strutturale, nei quali si sospetti
un‘aritmia e non la cardiopatia di per
sé quale causa della sincope;

3. loop recorder esterno o impiantabi-
le in pazienti con episodi sincopali ri-
correnti, soprattutto se con traumi e
caratteristiche cliniche e/o ECG sug-
gestive di una sincope potenzialmen-
te aritmica o di eziologia indetermina-
ta dopo valutazione completa.

Livello di evidenza IV - Forza della
raccomandazione A

Raccomandazione 15

Il monitoraggio elettrocardiografico &
diagnostico quando si evidenzia una
correlazione tra la sincope e una ano-
malia elettrocardiografica (bradi- o ta-
chiaritmia); ai fini prognostici & uti-
le evidenziare una "non correlazio-
ne” tra episodio sincopale ed anoma-
lia elettrocardiografica.

Livello di evidenza IV - Forza della
raccomandazione A

Raccomandazione 16

L'esecuzione del test da sforzo & rac-
comandata solo in pazienti che pre-
sentano sincope durante lo sforzo
fisico.

Livello di evidenza IV - Forza della
raccomandazione A

Indicazioni al ricovero
La ragione principale per ricoverare
un paziente con sincope dovrebbe
essere che il paziente sia stato classifi-
cato ad elevato rischio per eventi di-
sritmici o per morte improvvisa e che
|'osservazione clinica ed il monitorag-
gio del paziente possano condurre ad
un adeguato trattamento.
Per il pediatra, & fondamentale saper
differenziare, nell'ambito delle perdi-
te di coscienza transitorie, gli episo-
di non sincopali dalle sincopi vere e
proprie e, nell'ambito di queste ulti-
me, le sincopi benigne, generalmen-
te gestibili nell'ambito della medicina
generale pediatrica, da quelle poten-
zialmente pericolose da inviare ad ap-
propriati accertamenti specialistici e
che potrebbero necessitare di ricove-
ro ospedaliero.
Nei casi in cui I'eziologia rimane inde-
terminata dopo la valutazione inizia-
le, per decidere se ricoverare 0 meno,
pud essere utilizzato un sistema di
stratificazione del rischio (Tab. VI). Nei
pazienti in cui I'eziologia della sinco-
pe é stata individuata dopo la valuta-
zione iniziale, la decisione di ospeda-
lizzare & subordinata alla prognosi del-
la patologia sottostante e/o al tipo di
trattamento necessario per questi pa-
zienti (Tab VIl e IX).
Anche |'eta costituisce un criterio im-
portante. Infatti un episodio sincopale
che si verifichi al di sotto dell'anno di
eta non dovrebbe
prudenzialmente mai essere conside-
rato benigno, in quanto piu frequen-
temente imputabile a cause perico-
lose (apnea, epilessia, aritmie cardia-
che). In questa fascia di eta sarebbe
prudente ricorrere al ricovero, salvo
che I'episodio sincopale abbia le carat-
teristiche cliniche di uno spasmo af-
fettivo cianotico.




Tabella VIII. Indicazioni al ricovero a scopo diagnostico

[ Cardiopatia strutturale, nota o sospetta, clinicamente rilevante

[J  Anamnesi positiva per scompenso cardiaco, patologia valvolare cardiaca emodinamicamente significativa, aritmie, crisi ipossiche,

[l “spasmi affettivi pallidi” che richiedano vigorosa stimolazione per risolversi;

[ Sincope durante attivita fisica o associata a dolore toracico 0 a trauma grave o improvvisa insorgenza di palpitazioni poco prima della
sincope, anche in soggetti non cardiopatici

1 Episodio sincopale che abbia richiesto rianimazione cardiopolmonare

[ Anomalie ECG indicative di possibile sincope aritmica

[ Anamnesi familiare positiva per morte improvvisa giovanile < 40 anni

[l Cardiopatia di grado minimo o lieve qualora vi sia elevato sospetto clinico di sincope cardiogena

[ Sincope insorta in posizione supina e/o recidive sincopali frequenti

1 Importanti patologie extracardiache associate (esempio anemia significativa)

[ Gravi effetti collaterali da farmaci di pertinenza specialistica o necessita di importanti modifiche terapeutiche;

[l Ingestione di sostanze tossiche

L] Ictus o deficit neurologici focali, stato epilettico, segni di irritazione meningea

Tabella IX. Indicazione del ricovero a scopo terapeutico

Sincope causata da aritmie cardiache

[1 Sincope causata da ischemia miocardica

[1 Sincope secondaria a patologie strutturali cardiache o cardiopolmonari

(1 lctus o deficit neurologici focali
Raccomandazione 17 diaco e/o0 da cardiopatia congenita 0 eventi avversi.
Il ricovero viene raccomandato nei  acquisita; Livello di evidenza VI — Forza della
soggetti con: b) sincope con caratteristiche clini- raccomandazione B

a) sincope da causa non determinata
0 che sono affetti da scompenso car-

che che portino alla loro stratificazio-
ne come soggetti a rischio elevato per
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1l Riassunto

E' ben noto che I'ormone tireotropo (TSH) € l'indicato-
re piu sensibile degli ipo-iper tiroidismi lievi o subclinici
e quindi tale determinazione va considerata di primo ap-
proccio nella diagnosi delle disfunzioni tiroidee hon ma-
nifeste. Inoltre & fondamentale che ogni laboratorio si
doti dei propri intervalli di riferimento (I.R.) per ogni ana-
lisi ,TSH in primis, che possano permettere un giudizio
clinico e quindi una conseguente azione.ln questo lavo-
ro si & fatta una revisione dei valori di TSH effettuati nel
2010 al fine di ottenere,con due metodi statistici diver-
si, gli I.R. del TSH nella popolazione residente nelle cin-
que zone della provincia di Arezzo.Tali I.R.sono confron-
tabili con quelli riscontrati in studi simili italiani; al contra-
rio si rileva che il numero delle richieste di tiroxina libe-
ra (fT4) € nettamente maggiore rispetto a quanto rileva-
to in letteratura. ®

Parole chiave
Tireotropina,ipotiroidismo,intervalli di riferimento B

Introduzione
Per gualungue esame di laboratorio € indispen-
sabile avere degli I.R. che permettano al cli-
nico un giudizio e quindi una conseguente azio-
ne (1).Gia da molti anni varie societa scientifiche si
sono impegnate a predisporre metodi che aiuti-
no i singoli laboratori di analisi a determinare i pro-
pri IR ma nonostante cio il problema rimane aper-
to in quanto, anche ad oggi, gli IR hanno un sem-
plice valore descrittivo senza individuare il concet-
to di “normalita”.ll caso dell’'ormone tireotropo &
sicuramente paradigmatico di quali intricate con-
siderazioni intervengono nella definizione degli IR

»n

e di quali conseguenze pud determinare lo scarso
coordinamento tra laboratorio e clinico. Infatti
ben noto che il TSH & I'indicatore piu sensibile degli
ipo- e degli iper- tiroidismi lievi poiché la correla-
zionetra TSH e FT4 non & lineare e quindi il TSH va
considerato di primo approccio nella diagnosi del-
le disfunzioni tiroidee subcliniche. La sola determi-
nazione del TSH con gli attuali metodi ad alta sen-
sibilita consente una adeguata valutazione della
funzionalita tiroidea nella maggior parte dei casi.
Infatti secondo i criteri dell’'Evidence Based Labo-
ratory Medicine (EBLM), il TSH & il test raccomanda-
to sia per lo screening delle tireopatie nei soggetti
asintomatici, sia nei soggetti con sospetto clinico
di tireopatia, sia nel monitoraggio della terapia (2)
Va comunqgue ricordato che numerose condizioni
fisiopatologiche non direttamente legate alla fun-
zionalita tiroidea possono influenzare la secrezio-
ne del TSH: forti stress,drastiche alterazioni del rit-
Mo sonno-veglia,attivita fisica intensa, gravidanza,
eta, assunzione iniziale di iodio possono indurre
un aumento del TSH anche di 2-4 volte.(3,4).

Alla luce di quanto detto appare importante che
ogni laboratorio si doti dei propri I.R. il piu possibi-
le omogenei per etnia, sesso, eta....e possa quin-
di permettere al clinico un giudizio sullo stato del-
la tiroide del paziente dirimendo i possibili sani dai
possibili malati.

Oltre a ci® va tenuto presente che spesso esiste un
uso inappropriato degli esami di laboratorio che,
oltre allo spreco di risorse, pud determinare an-
che pratiche mediche inutili (5).La check list del-
la rete delle strutture pubbliche e private emana-
ta nel 2009 da parte del Ministero della Salute ri-
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chiede maggiore appropriatezza per
alcuni esami e tra questi vi sono quel-
li di funzionalita tiroidea (6) per cui in
varie realta italiane si & provveduto ad
introdurre I'esame TSH reflex. Que-
sto esame consiste nella misurazio-
ne del TSH e la determinazione auto-
matica nello stesso prelievo anche de-
gli altri ormoni tiroidei solo se il TSH ri-
sulta alterato(7) ed in alcune esperien-
ze in Italia sta dando frutti considere-
voli e promettenti (8).In questo lavo-
ro si vuole determinare quali sono gli
IR del TSH nelle cinque zone della pro-
vincia, valutare se esistono differenze
statisticamente significative tra le sin-
gole zone, tentare di migliorare I'ap-
propriatezza delle richieste.

Casistica, materiali, metodi
uesto lavoro si riferisce alle de-
terminazioni di TSH, fT4, tri-

iodiotironina(fT3) effettuate nel 2010

dal Laboratorio Analisi di Arezzo. |

campioni esaminati provenivano da
tutte le zone della provincia ed in par-
ticolare si tratta di 62689 determi-
nazioni del TSH ( 91,6% ambulatoria-

li; 8,4% interni), 72059 di fT4 e 44126

di fT3. |test sono stati eseguiti su sie-

ro il giorno stesso del prelievo su stru-

mento Modular (Roche).Per le valuta-
zioni statistiche degli IR del TSH nelle
varie zone é stata calcolata la mediana

e l'intervallo di confidenza del 95% (IC)

in quanto in una casistica cosi vasta

possono essere utilizzati per la deter-
minazione degli IR. Per la determina-
zione degli IR del TSH a livello provin-
ciale & stato utilizzato anche un meto-
do indiretto elaborato secondo Kairi-
sto (9) M

Risultati
Irisultati ottenuti sono evidenziati
nella Tab. 1 e nella Fig.1 M

Discussione e conclusioni
li IR del TSH ottenuti con le due
differenti modalita di calcolo nella
popolazione provinciale sono tra loro
confrontabili e del tutto sovrapponibi-
li a quelli riscontrati in un simile studio
effettuato in Italia (10).
Come evidenziato nella Tab.1 la no-
stra casistica suddivisa per sesso e per
zona di provenienza indica che nelle
femmine la mediana del TSH & lieve-
mente superiore a quella dei maschi

ZONA FEMMINE MASCHI TOTALE
N° | Mediana 1C Ne Mediana 1C N° | Mediana IC
Casentino | 4932 2 1,94-2,05( 1653 1,78 1,71-1,85 | 6585 1,94 |1,89-1,98
Val 4139 1,98 1,93-2,04| 1304 1,69 1,61-1,78 | 5443 1,91 1,86-1,96
Tiberina
Val di 6362 2,06 2,01-2,11| 2164 1,81 1,75-1,87 | 8526 1,99 |1,95-2,03
Chiana
Aretina | 17488 2 1,97-2,03| 6524 1,84 1,81-1,88 | 24012 1,95 1,93-1,98
Valdarno | 13464 2,03 2,01-2,06| 4659 1,81 1,75-1,84 | 18123 1,97 11,95-2,00
Totale | 46385 2,02 2,00-2,03| 16304 1,81 1,79-1,83 | 62689 1,96  |1,94-1,97

Tab. 1 Mediana e intervalli di confidenza(lC 95%) del TSH nella popolazione osservata

e che non esistono differenze signifi-
cative del TSH tra le popolazioni delle
cinque zone. Il fatto che il TSH riscon-
trato nelle donne sia maggiore po-
trebbe essere spiegato col fatto che
nelle stesse la prevalenza di ipotiroidi-
smo & maggiore (11).Un dato rilevante
e quello che non esistono differenze
significative tra le zone della provincia
e cid porterebbe ad escludere che in
alcune vallate vi sia una maggiore pre-
valenza di ipotiroidismo.

Va infine rilevato che nel 2010 il nume-
ro di richieste di determinazione dell’
fT4 & superiore rispetto a quelle di TSH
e cid non & certamente in linea con
guanto auspicato dall'EBLM. Se il rap-
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porto TSH/fT4 viene preso come in-
dicatore di appropriatezza della richie-
sta nel nostro caso si ha,nel 2010, un
valore di 0,86. Tale rapporto é certa-
mente differente da quello consiglia-
toin letteratura (12) e rileva una chiara
inappropriatezza delle richieste.

Alla luce del fatto che gli IR nelle va-
rie zone sono tra loro simili e che nel
2010 risulta una evidente
inappropriatezza delle richieste esi-
stono tutti i presupposti per iniziare,
anche nella nostra provincia I'utilizzo
del TSH reflex che & un algoritmo, gia
collaudato anche in Italia, che prevede
sempre la misurazione del TSH e la de-
terminazione degli altri ormoni tiroidei

4175 5033

Fig. 1: IR del TSH nella provincia di Arezzo secondo il metodo di Kairisto




solo quando il TSH risulta alterato. In
base al valore del TSH la determinazio-
ne difT4 e/o fT3 viene decisa ed effet-
tuata in modo automatico sullo stesso
campione ematico e quindi non impli-
ca alcun ulteriore prelievo per I'utente
e riduce le richieste di fT4 ed fT3 inap-
propriate. Certamente il TSH reflex &
particolarmente indicato nello scree-
ning delle tireopatie mentre nei casi
clinici piu complessi( adenoma ipofi-
sario, primi mesi di terapia soppres-
siva 0 sostitutiva,gravidanza....)richie-
de una valutazione laboratoristica piu
completa per cui nelle esperienze ita-
liane in cui e stato applicato & sempre
lasciata al medico curante la possibilita
di richiedere solo il TSH reflex ovvero il
TSH ed altri ormoni tiroidei che il clini-
co ritiene opportuno. M
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A PSICONEUROENDO-
CRINOIMMUNOLOGIA
E IL CANCRO.
EVIDENZE CLINICHE E
MECCANISMI

0s'e la Psiconeuroendocrinoimmunologia?

Una nuova specializzazione medica? Un punto
di vista filosofico sulle scienze della vita? Un nuovo
paradigma? Per rispondere, riprendo una defini-
zione che ho scritto per Treccani Medicina:
La Psiconeuroendocrinoimmunologia & la discipli-
na che studia le relazioni bidirezionali tra psiche e
sistemi biologici. Nella psiconeuroendocrinoim-
munologia convergono, all'interno di un unico
modello, conoscenze acquisite, a partire dagli anni
Trenta del 20° sec., dall’endocrinologia, dall'immu-
nologia e dalle neuroscienze (Istituto dell’Enciclo-
pedia Italiana, Treccani Medicina, vol. 3, 2010).
La PNEI quindi & una disciplina che, in virtu della
Sua capacita integrativa delle conoscenze prove-
nienti da campi storicamente diversi e separati, ha
un approccio sistemico allo studio dell’organismo
umano in salute e in malattia. Ma la PNEI € anche
qualcosa di piu:
Con la psiconeuroendocrinoimmunologia viene a
profilarsi un modello di ricerca e di interpretazione
della salute e della malattia che vede I'organismo
umano come una unita strutturata e interconnes-
sa, dove i sistemi psichici e biologici si condiziona-
no reciprocamente. Cid fornisce la base per pro-
spettare nuovi approcci integrati alla prevenzio-
ne e alla terapia delle piu comuni malattie, soprat-
tutto di tipo cronico e, al tempo stesso, configura
la possibilita di andare oltre la storica contrapposi-
zione filosofica tra mente e corpo nonché quella
scientifica, novecentesca, tra medicina e psicolo-
gia, superandone i rispettivi riduzionismi, che as-
segnano il corpo alla prima e la psiche alla secon-
da (ibidem).

PNEI quindi come nuovo modello teorico capace
di leggere in modo nuovo vecchie e nuove malat-
tie. Vediamo I'esempio del cancro, iniziando con

Francesco Bottaccioli

Docente di Psiconeuroendocrinoimmunologia nella

formazione post-laurea della facolta di Medicina di Siena e di
Perugia, Fondatore e Presidente onorario della Societa ltaliana di
Psiconeuroendocrinoimmunologia

un’operazione verita. Quanto si muore di cancro?
Qual & il contributo delle terapie oncologiche alla
sopravvivenza dei malati?

Le due tabelle mostrano I'andamento della morta-
lita nei maschi e nelle femmine negli USA nel pe-
riodo 1930-2005.

Fonte di entrambe le figure: USA National Center
for Health Statistics, Centers for Disease Control
and Prevention, 2008

Il “Rapporto annuale alla nazione sullo Stato del
cancro”, pubblicato il 3 dicembre 2008 su J Natl
Cancer Inst, documenta una diminuzione della
mortalita negli USA dovuta alla diminuzione del-
la mortalita nei maschi per polmone, colonretto e
prostata e, nelle femmine, per seno e colonretto.
Risultati ottenuti in larga misura dalla prevenzione:
abbattimento del numero dei maschi che fumano,
screening e per le donne abbattimento della tera-
pia ormonale sostitutiva. Quindi possiamo dire che
i principali fattori che hanno determinato I'abbas-
samento della mortalita per alcuni tumori sono da
riferirsi non tanto a progressi nelle terapie quan-
to a progressi negli stili di vita e nella prevenzione.
Al riguardo, rilevante €& la lezione che viene dalla
terapia ormonale sostitutiva.

Ecco cosa scrive il citato Rapporto del Gover-
no americano “Si & registrato un brusco declino
nell'incidenza del cancro al seno negli anni 2002-
2003 in conseguenza della riduzione dell’'uso del-
la terapia ormonale sostitutiva. Il declino del can-
cro al seno attribuito all’'uso della terapia ormona-
le & particolarmente significativo a causa del breve
lasso di tempo tra i cambiamenti nell’'esposizione
e i correlati cambiamenti nell'incidenza del cancro.
Un simile rapido cambiamento in un cancro en-
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docrino-correlato era stato visto negli
anni ‘70 quando l'incidenza del can-
cro all" endometrio era prima aumen-
tata e poi diminuita con I'aumento e
la diminuzione dell’'uso delle formula-
zione ormonali sostitutive contenen-
ti estrogeni”. (JNCI 2008; 23, p. 1684).
Per quanto riguarda I'Europa, abbia-
mo avuto recenti conferme di un ana-
logo andamento sia riguardo al decli-
no della mortalita sia riguardo alle sue
cause (La Vecchia C e al. 2009).

La patogenesi del cancro

| cancro e una malattia multifatto-

riale a predominante base epigene-
tica. E una patologia che pud dipen-
dere da piu fattori e la sua genesi (car-
cinogenesi) attraversa piu stadi. Oltre
a geni, ambiente, alimentazione, stili
di vita, tra le cause vanno annovera-
ti anche gli eventi delle vita e la nostra
capacita di gestirli al meglio. Tra i fat-

tori individuali che determinano la ri-
sposta ai carcinogeni (suscettibilita in-
dividuale) va quindi anche annovera-
to lo stress.

Come pud influire lo stress nella ge-
nesi e nella progressione del cancro?
Un incremento della produzione di
neurotrasmettitori e ormoni dello
stress, da un lato, pud causare un au-
mento della segnalazione di prolife-
razione cellulare, mediata dall’incre-
mento dei fattori di crescita indotto in
particolare da noradrenalina e adrena-
lina (Lutgendorf SK, Sood A K2011) e
, dall'altro lato, con I'aumento del cor-
tisolo, pud provocare una disregola-
zione della risposta immunitaria con
aumento delle attivita TH2 e TH17 che
risultano essere inadatti a distrugge-
re le cellule maligne. Anzi, lo sbilancia-
mento della risposta immunitaria ver-
S0 il TH2-TH17 causa un’infiammazio-
ne inefficace che porta allo sviluppo

delle metastasi, che, come & noto, di
regola sono (esse, non il tumore pri-
mitivo) la causa della morte.

Stress, immunita e cancro:
lo stato delle evidenze
La questione delle evidenze clini-
che sul rapporto tra stress e can-
cro va divisa in due: la relazione tra
stress e insorgenza del cancro e quel-
la tra stress post-diagnosi e mortalita
per cancro.
Sul rapporto tra stress e insorgen-
za del cancro abbiamo forti evidenze
dalla sperimentazione animale, (Tha-
ker 2011) piu deboli anche se in raf-
forzamento dagli studi su umani.
Le ricerche con I'animale dimostrano
un coinvolgimento del sistema immu-
nitario nel controllare I'inizio, la cresci-
ta e la metastatizzazione del tumore
coinvolgendo in particolare I'immuni-
ta cellulo mediata e NK che compon-
gono il cosiddetto circuito TH1, I'uni-
€O capace di una risposta antitumora-
le efficace.
Per quanto riguarda gli umani fino a
qualche tempo fa le evidenze erano
deboli. Un certo grado di evidenza era
rintracciabile in una meta-analisi solo
per lutti che coinvolgono il coniuge
(Duijts 2003). Altre evidenze riguarda-
vano donne con cancro al seno, dove
uno studio finlandese su oltre 10.000
donne ha messo in luce che divor-
zio\separazione e morte del coniu-
ge raddoppiano il rischio di tumore al
seno (Lillberg 2003). Adesso, una me-
ta-analisi del gruppo di psicobiologia
dell’'Universita di Londra (Chida et al.
2008), realizzata su 165 studi control-
lati, pur con tutte le cautele del caso,
conclude che lo stress psico-sociale &
correlato a un aumento dell'incidenza
di cancro, a una peggiore prognosi e a
un aumento della mortalita.
In particolare, la depressione sembra
essere un fattore chiave nell’aprire le
porte alla malattia.
Evidenze piu forti le abbiamo invece
nella fase post-diagnosi.
Due meta-analisi recenti legano la de-
pressione (Satin JR et al. 2009) e l'iso-
lamento sociale (Pinquart M, Duber-
stein PR. 2010) al peggioramento del-
la sopravvivenza in malati di cancro.
Un altro recente lavoro del gruppo di
David Spiegel dimostra che donne con
cancro al seno metastatico che nel




primo anno di post-trattamento sono
state efficacemente curate per la de-
pressione hanno un tempo di soprav-
vivenza media che & il doppio di quel-
le non trattate : 53,6 mesi di soprav-
vivenza contro 25,1 (Giese-Davis J et
al. 2011).

Conclusione: “Benché non tutti i dati
siano coerenti, I'evidenza epidemio-
logica predominante supporta la re-
lazione tra fattori psicosociali e pro-
gressione del cancro” (Lutgendorf SK,
Sood AK, 2011)

Ma per apprezzare appieno la porta-
ta di questa conclusione e presenta-
re altri lavori controllati, mi si consenta
una premessa di inquadramento sto-
rico.

Una storia pluridecennale
Sono decenni che nella comunita
scientifica si discute sulla relazione
mente-cancro. Per molti anni, i “ne-
gazionisti” (del ruolo della psiche nel-
la genesi ma anche nella cura del can-
cro) hanno avuto buon gioco nel con-
trastare posizioni naif o pseudoscien-
tifiche secondo le quali il cancro é tut-
to nella testa ed é da qui che bisogna
cacciarlo per guarire. Una stupidaggi-
ne o, se volete una mezza verita, che
periodicamente riappare, che ha pre-
stato il fianco a chi concepisce il can-
cro come un semplice fenomeno di
genetica molecolare per sferrare il suo
attacco contro chi invece vede la ma-
lattia collocata in una persona e quin-
di in una rete psicofisica.
Poi sono comparsi gli studi di David
Spiegel, psichiatra della Stanford Uni-
versity (Usa) che hanno rimesso la
questione del ruolo della psiche sui
giusti binari. Lo scienziato, alla fine de-
gli anni ottanta del Novecento, per la
prima volta dimostrd che un program-
ma integrato di gestione dello stress,
in donne trattate per cancro al seno,
era in grado non solo di dare una buo-
na qualita di vita alle pazienti, ma ne
migliorava anche la sopravvivenza.
Qualche anno dopo, un altro psichia-
tra americano, Fawzy I. Fawzy, dimo-
stro che un trattamento psicologico
breve aveva |'effetto di ridurre le re-
cidive e aumentare la sopravvivenza di
persone operate per melanoma.
Successivamente, negli anni novan-
ta, sono stati realizzati altri studi per
rispondere alla domanda cruciale: la

psicoterapia e la gestione dello stress
in generale possono aumentare la so-
pravvivenza dei malati di tumore? Le
conclusioni non furono univoche,
anzi, possiamo dire che la ricerca si
spacco in due come una mela: su die-
ci studi realizzati, cinque favorevoli e
cinque contrari.

Nel 2002, Spiegel su Nature Reviews
Cancer (Spiegel 2002) ha provato a
fare un bilancio e a tracciare linee gui-
da per le future sperimentazioni. Per-
ché la ricerca ha dato risultati cosi con-
traddittori, si & chiesto lo scienziato?
Perché gli studi erano molto disomo-
genei tra loro: alcuni avevano usato la
psicoterapia individuale altri quella di
gruppo, altri ancora avevano messo
insieme persone con tumori diversi e
a diverso stadio della malattia. Occor-
revano dei criteri omogenei. Eccoli.
Innanzitutto & importante il gruppo,
che funge da costruttore di solidarie-
ta, da luogo sicuro dove esprimere le
proprie emozioni, ridurre I'ansia e ri-
cevere un aiuto, sia dagli operatori sia
dagli altri membri. In secondo luogo, il
gruppo deve essere omogeneo e cioe
composto da persone con la stes-
sa malattia, allo stesso stadio di evo-
luzione. Inoltre & fondamentale abbi-
nare la percezione esatta della malat-
tia, tramite una corretta e soddisfa-
cente informazione scientifica, all’ap-
prendimento di tecniche di gestione
dello stress.

Spiegel e collaboratori insegnano ai
pazienti tecniche di autoipnosi e di ri-
lassamento, che consentono una ri-
duzione dello stress, la qual cosa per-
mette anche una maggiore disponibi-
lita a cambiare abitudini che possono
influire sul’'andamento della malattia,
come il sonno, I'alimentazione e I'atti-
vita fisica.

La psiche che cura: uno stu-
dio clinico controllato
Lo studio di Barbara L. Andersen
(Andersen 2001) € in linea con que-
sti criteri. 227 persone operate per
cancro al seno, prima di iniziare che-
mio, radio e le altre terapie previste,
sono state divise casualmente in due
gruppi: uno di controllo medico e I'al-
tro di controllo medico con aggiunta
la partecipazione a un programma di
gestione dello stress, realizzato in pic-
coli gruppi (8-12 persone a gruppo)

e condotto da due psicologi. Il pro-
gramma ha previsto una seduta a set-
timana di un‘ora e mezza per i primi
quattro mesi e poi una seduta mensi-
le per i successivi otto mesi. In totale
26 sedute per 39 ore di lavoro. In ogni
seduta venivano praticate tecniche di
rilassamento profondo, venivano di-
scusse strategie di soluzione dei pro-
blemi, sia di natura psicologica sia di
natura pratica (dolore, fatica). Gli ope-
ratori hanno dato molto peso al cam-
biamento degli stili di vita delle per-
sone sollecitando I'inserimento nel-
la quotidianita dellattivita fisica, del-
la buona alimentazione, dell'uso del-
le tecniche antistress.

La verifica & stata fatta a distanza di 11
anni dall'inizio della malattia. | risulta-
ti si possono vedere dai grafici: le per-
sone che avevano frequentato il pro-
gramma di gestione dello stress han-
Nno avuto una minore frequenza di re-
cidive e una maggiore sopravviven-
za rispetto al gruppo che aveva fatto
solo i classici controlli medici. [

La gestione dello stress ri-
duce le reg:idive e aumenta
la sopravvivenza
13 anni di distanza, piu dell'80%
del gruppo che aveva imparato a
gestire o stress non era morto di tu-
more contro il 60% dell’altro gruppo.

Risultati rilevanti che vengono da uno
studio molto accurato: tutti i parteci-
panti allo studio infatti sono stati sot-
toposti a esami del sangue, mammo-
grafia e visite mediche ogni sei mesi
per i primi cinque anni e poi ogni
anno.

Cio ha consentito ad Andersen e col-
leghi di monitorare passo passo I'evo-
luzione di ogni singolo caso e verifi-
care, per esempio, che, gia parecchi
mesi prima della comparsa della reci-
diva, era possibile notare un‘alterazio-
ne in senso infiammatorio del sistema
immunitario. Il sistema immunitario, il
suo assetto, infatti & il fattore chiave
dell’evoluzione della malattia tumora-

le. M

Le tecniche antistress cam-
biano il sistema immunitario
qui veniamo all'ultimo studio che
voglio segnalare. E della Loyola
University of Chicago realizzato con




75 donne a cui era stato diagnosticato
un tumore al seno e che erano state
operate (Witek-Janusek L. e al. 2008) Il
campione & stato diviso in due grup-
pi: uno ha seguito un corso di 8 set-
timane, con una seduta settimana-
le di due ore e mezza ciascuna, di ap-
prendimento di tecniche antistress e
meditative; I'altro invece ha funto da
controllo.

Dopo l'intervento chirurgico e prima
di iniziare I'esperimento, tutte le don-
ne sono state studiate con vari stru-
menti per valutare la qualita della vita,
il loro livello di stress (tramite I'analisi
del cortisolo, principale ormone dello
stress) e il livello del loro sistema im-
munitario (misurando alcune citochi-
ne e |attivita di alcune cellule).

In questa fase tutte le partecipan-
ti avevano un basso punteggio rela-
tivo alla qualita della vita, alti livelli di
stress e un sistema immunitario com-
plessivamente depresso. A meta del
corso di meditazione erano gia visibi-
li cambiamenti importanti che si sono
poi consolidati alla fine del corso e nel
successivo controllo a tre mesi. [

Come la meditazione mi-
glioru il sistema immunita-
rio dei malati di cancro
Le donne che avevano imparato a
meditare avevano un punteggio
piU alto relativamente alla qualita del-
la vita mentre i livelli di cortisolo era-
no nettamente piu bassi delle altre.
Di notevole interesse & poi lo studio
sullimmunita che ha mostrato nel-
le “meditanti” una rapidissima capa-
cita di recupero di un profilo immu-
nitario da persona sana. O, meglio, di
una persona che & in grado di tene-
re a bada, tramite il circuito immunita-
rio TH1, la spontanea formazione delle
cellule neoplastiche.
Quando ¢ attiva questa immunita pro-
tettiva, nel sangue ci sono alcune mo-
lecole alte (interferone-gamma) e al-
tre basse (interleuchina-10 e interleu-
china-4). Ebbene le donne che parte-
cipavano al gruppo della meditazio-
ne avevano esattamente questo pro-
filo, a differenza delle altre che invece
avevano quei valori capovolti. La psi-
che quindi influenza in modo potente
I'assetto del sistema immunitario, nel
bene e nel male. M
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Fonte: Witek-Janusek L. et al,. MBSR e Non-MBSR, indicano il gruppo dei meditanti e dei non me-
ditanti. 71, T2, T3, T4, segnano il tempo del prelievo, che ¢, rispettivamente: 10 giorni dopo dia-
gnosi; a 4 settimane; a fine corso; 1 mese dopo la fine corso.

Nella parte superiore (a) viene indicata I'attivita delle natural killer, fondamentali cellule antican-
cro, che cresce nel gruppo delle meditanti fino a diventare simile a quella di persone non amma-
late di cancro, mentre nel gruppo di controllo tende a calare. Nella parte inferiore (b) viene mi-
surata la concentrazione di Interferone-gamma, principale segnale del circuito anticancro detto
Th1, che cresce nel corso dello studio fino ad equipararsi al livello delle persone libere da cancro,

mentre nel gruppo di controllo diminuisce.

Opere generuli e di riferi-
mento sulla PNEI e la ge-
stione dello stress

der, R., Psychoneuroimmunolo-

ay, IV edizione, vol. 1 e 2, Acade-
mic Press, Amsterdam 2007. Bottac-
cioli, F., Il sistema immunitario, la bi-
lancia della vita, Il ed., Tecniche Nuo-
ve, Milano 2008.
Bottaccioli, F. Psiconeuroendocri-
noimmunologia, Il ed., Milano 2005
Carosella, A. Bottaccioli, F., Meditazio-
ne, psiche e cervello, Milano 2003.
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Introduzione
N el 2013 ricorrera il 150° anniversario della na-
scita ad Arezzo della dermatologia. Lo sco-
po di questo studio & di ricostruire il percorso di
questi 150 anni anche alla luce delle leggi emana-
te dopo I'Unita d'Italia, delle grandi scoperte scien-
tifiche nel campo della dermatologia, che hanno
permesso un’evoluzione degli aspetti diagnostici
e terapeutici.
Un ulteriore obbiettivo dello studio & quello di ana-
lizzare i vari modelli organizzativi e i percorsi assi-
stenziali attuati e di valutare l'integrazione ospe-
dale e territorio che si sono realizzati nei 150 anni
della dermatologia ad Arezzo.
In base a un metodo storiografico consolidato
I'analisi storica ha escluso gli ultimi quaranta anni
percheé legati alla cronaca perché le vigenti dispo-
sizioni di legge impediscono la consultazione degli
archivi prima che siano trascorsi quarant’anni, per-
tanto, I'analisi storica risulterebbe incompleta.

Centocinquant’anni fa
Anche se la cura delle malattie dermatologiche
veniva praticata anche nell'Arezzo antica, la
nascita ufficiale della dermatologia aretina avven-
ne il 12 ottobre 1863, quando un decreto del Mi-
nistero dell'interno rese esecutivo il contratto con
cui fu istituito presso I'Ospedale di Santa Maria So-
pra i Ponti un sifilocomio, che era un locale ove le
prostitute dovevano essere periodicamente visita-
te, curate e ricoverate. Un medico dell’Ospedale,
Ferdinando Benvenuti, fu nominato: «<medico visi-
tatore (...) addetto al sifilocomio».
Il sifilocomio fu ospitato in una stanza ove aveva
sede in precedenza il brefotrofio e che era sta-
to trasferito in un‘altra ala dell’'ospedale perché
le condizioni igienico-ambientali erano scadenti,
infatti era un’unica stanza lunga m 9,90, larga m
6,80, alta m 5,38 con tre porte, due grandi fine-
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stre, vi furono collocati dodici letti.

L'11 novembre 1963 avvennero i primi due ricove-
ri. Furono le prostitute Antonia Carnesciali e Orsola
Bombini che restarono ricoverate rispettivamen-
te 22 e 13 giorni. Dimesse tornarono al postribolo.
Nel 1884 i posti letto del sifilocomio furono ridot-
ti poiché nel territorio aretino la sifilide era poco
diffusa.

Con l'introduzione della legge del 1888 il sifiloco-
mio fu trasformato in reparto dermosifilopatico,
aperto anche alle donne che non esercitavano il
meretricio.

Il dispensario fu collocato nei locali ove venivano in
precedenza visitate le prostitute. Responsabile del
reparto fu nominato Luigi Burali Forti, allora «terzo
medico» dell’ospedale, che subentro a Ferdinando
Benvenuti, morto il 28 febbraio 1888. Il 4 settem-
bre 1888 inizid a funzionare il dispensario celtico.
Era aperto dalle 10 alle 11, il martedi e il sabato per
gli uomini, il mercoledi e venerdi per le donne e i
bambini. Lingresso era da Via Madonna del Prato.
Ad Arezzo e provincia le malattie celtiche erano
poco diffuse, nonostante la presenza di numero-
si postriboli e la presenza di un presidio militare
composto in media da 417 uomini.

Dalla prima relazione fatta dal medico provincia-
le risulta che nel 1893 non ci fu nessun caso di si-
filide da baliatico denunciato; solo nel comune di
Loro Ciuffenna, nella frazione di Modine, si verifi-
carono vari casi di infezione sifilitica in bambini al-
lattati al seno. L'indagine epidemiologica dell’ uffi-
Ciale sanitario identificd una donna che fu ricove-
rata e curata presso I'Ospedale della Misericordia
di Montevarchi.

Una conferma della bassa prevalenza delle malat-
tie veneree nell'aretino risulta anche dalle rileva-
zioni epidemiologiche del 1901, infatti, in provin-
Cia si verificd un solo caso di sifilide da baliatico ri-
scontrato nel comune di Arezzo. [




L'influenza delle grandi sco-
perte della dermutologiu
onostante la scarsa diffusione
delle malattie celtiche, furono
approntate a livello ospedaliero le leg-
gi sanitarie emanate dal Regno d'Italia.
L'interesse era sia scientifico sia orga-
nizzativo. La dermatologia si sviluppo
soprattutto a partire dal XIX secolo,
quando fu possibile attuare una de-
finizione patologica e sintomatologi-
ca, tale da permettere una differen-
Ziazione e una diagnosi clinica soprat-
tutto di tre malattie: gonorrea, lue, ul-
cera molle.
In questo settore un contributo im-
portante lo dette Filippo Ricord (1799-
1889) che dimostro la diversita tra go-
norrea e sifilide.
Nel 1879 fu scoperto il gonococco da
Albert Neiser (1855-1916).
Nel 1905 Fritz Schaudinn e Erich Hof-
frmann (1871-1906) scoprirono la spi-
rocheta pallida, agente patogeno del-
la sifilide; Augusto Wassermann (1866-
1925) defini la sierodiagnosi della lue.
Nel 1910 Paolo Ehrlich, (1854-1915)
scopri la cura della sifilide con I'arse-
nobenzolo allora indicato col nume-
ro 606.
I motivo dell’interesse dei medici are-
tini al problema delle malattie celtiche
non era determinato da una pressione
epidemiologica, cioé da una particola-
re prevalenza di tali malattie, ma da
un interesse scientifico, considerando
I'avanzamento degli studi e delle ri-
cerche su tale materia. Il motivo di tale
scelta puo essere dovuto anche al fat-
to che molti medici aretini, soprattut-
to quelli che ebbero responsabilita di-
rigenziali, avevano usufruito dell’alun-
nato Sabatini istituito dalla Fraternita
dei laici di Arezzo che permetteva a un
medico nato ad Arezzo o che lavoras-
se ad Arezzo di usufruire di una bor-
sa di studio gratuita che permetteva
la frequenza dell'Universita di Parigi
per due anni. In campo dermatologi-
co, come in altri settori della medici-
na, si nota come i medici tornando da
Parigi portassero ad Arezzo idee nuo-
ve, attinenti agli studi e alle scoperte
scientifiche.
Abbiamo un’ulteriore conferma di
questa impostazione se ci basiamo
sulle due leggi che disciplinavano la
profilassi delle malattie celtiche, art.
54 della legge 22 dicembre 1888, n.

5849, e art. 1-21 del regio decreto 27
luglio 1905, numero 487. Tali disposi-
zioni prevedevano la costituzione dei
dispensari celtici solo ai comuni con
popolazione superiore a 40 mila abi-
tanti.  comuni, come Arezzo, che non
raggiungevano tale numero di abitan-
ti, potevano ugualmente istituire il di-
spensario celtico e avere il finanzia-
mento statale. ™

] dispensurio celtico comu-
hale di arezzo
Nel 1928 ebbe un nuovo impulso
il Dispensario celtico comunale
di Arezzo per la profilassi e cura del-
le malattie veneree, quando fu nomi-
nato direttore Francesco Sebastiani,
nato a Umbertide, in provincia di Pe-
rugia il 15 aprile 1911 da Carlo e Anna
Gravani.
Laureatosi il 9 luglio 1924 in medici-
na e chirurgia presso I'Universita de-
gli Studi di Firenze, abilitato a Firen-
ze nel 1924, iscritto all’Albo dell’Ordi-
ne dei medici di Perugia nel 1924, si
trasferi ad Arezzo nel 1928. Si specia-
lizzd in dermosifilopatia presso I'Uni-
versita degli Studi di Firenze nel 1927.
Nel 1936 consegui la libera docenza in
clinica dermosifilopatica che deposi-
to ed esercitd presso I'Universita degli
Studi di Perugia. Sono da segnalare al-
cune pubblicazioni sulle infezioni go-
nococciche e sulla sifilide?.
Da segnalare la presentazione di un
caso clinico di sifilide epatica conge-
nita fatta alla Societa tosco-umbra di
dermatologia tenuta a Firenze nella
seduta del 17 ottobre 19375.
Il Sebastiani fu capitano medico
dell’esercito, il 3 maggio 1926 si iscris-
se al Partito fascista (PNF) e nel 1929
entro nella Milizia (MVSN), ove rag-
giunse il grado di Seniore medico. Fu
insignito dell’'onorificenza di Cavaliere
ufficiale della Corona d‘Italia. Mori ad
Arezzo il 9 giungo 1974.
Ad eccezione della pediculosi, mol-
to diffusa, come in tutte le citta del-
la Toscana, le malattie esantematiche
presentavano una bassa incidenza an-
che perché in tutta la provincia la po-
polazione viveva soprattutto in piccoli
centri o case isolate.
Ecco I'andamento epidemiologico di
alcune malattie dermatologiche

Vaiolo
N el 1893 furono denunciati in pro-
vincia di Arezzo quattro casi di
vaiolo, due nel comune di Civitella e
due in quello di Lucignano. Furono
denunciati altri cinque casi di vaioloi-
de. La vaccinazione antivaiolosa a dif-
ferenza di altre province italiane non
era praticata con I'opportuna soler-
Zia, infatti in genere veniva effettuata
una sola seduta di vaccinazione a pri-
mavera e in alcuni comuni, per esem-
pio quello di Caprese, non fu effettua-
ta nessuna seduta di vaccinazione né
per la prima dose né per i richiami.
Nel 1901 si verificd un solo caso di va-
ioloide nel comune di Chitignano.
Gia dagli inizi del Novecento la vacci-
nazione fu estesa a tutti i comuni e
praticata con maggiore cura. Interes-
sante anche che la provincia di Arezzo
fu una di quelle ove non si riscontra-
rono decessi a causa del vaiolo. Il vac-
Cino veniva acquistato presso 'lstitu-
to vaccinogeno dell’Ospedale degl’In-
nocenti di Firenze e era distribuito di-
rettamente ai vari comuni della pro-
vincia®.

Le malattie dermutologiche
nelle scuole aretine
Delle due malattie dermatologi-
che presenti nel 1917 fra gli alun-
ni delle scuole aretine erano al primo
posto la pediculosi e al secondo I'ec-
zema al volto e al cuoio capelluto, pre-
sente nel 9% dei casi®.
Ad Arezzo la prevalenza della pedi-
culosi era superiore fra i bambini che
abitavano in campagna rispetto a
quelli della citta.
Si ottenne una diminuzione della pre-
valenza della pediculosi attraverso la
promozione del taglio dei capelli ai
bambini.
Per valutare il cambiamento della pre-
valenza delle malattie dermatologiche
presenti tra gli alunni, per fare un raf-
fronto dei primi anni del secolo scor-
S0, si consideri che in una ricerca®”’,
effettuata all'inizio degli anni Ottan-
ta del Novecento fra gli alunni del-
le scuole aretine, fu rilevato che I'uni-
ca malattia dermatologica presente
erano le micosi cutanee che risulta-
rono assenti nella fascia di eta fra tre
e cinque anni, mentre fu rilevata una
prevalenza dello 0,75% fra gli alunni
di sei-sette anni. Interessante notare




che la prevalenza delle micosi cutanee
era piu bassa tra gli alunni delle scuo-
le della citta (0,89%) piu alte fra quel-
le delle zone rurali (1,62%), replicando
I'andamento riscontrato per la pedi-
culosi nel 1917.

Oltre ai casi sporadici e ricorrenti di
pediculosi rilevati durante I'anno sco-
lastico, si devono segnalare alcuni casi
di tinea capitis riscontrati tra il 1983 e
il 1986 fra gli alunni di alcune scuo-
le della citta di Arezzo che determina-
rono un notevole allarmismo fra le fa-
miglie. Le istituzioni sanitarie organiz-
zarono vari incontri di educazione alla
salutes9-10,

Come si vede a distanza di settanta
anni era cambiata la prevalenza del-
le malattie dermatologiche, anche in
rapporto alle differenti condizioni so-
cioeconomiche generali, ma un valido
strumento di prevenzione che costi-
tuisce la continuita del pensiero scien-
tifico, era costituito dall'informazione
delle famiglie e degli insegnanti come
mezzo di promozione della salute.

Morhillo e scarlattina
ra le malattie esantematiche la piu
diffusa era il morbillo. Nel 1894 ne
furono riscontrati complessivamen-
te 51 casi distribuiti in otto comu-
ni. Il maggior numero fu rilevato nel
Comune di Arezzo, che peraltro era il
piU abitato della provincia, infatti solo
Arezzo e Cortona avevano piu di 20
mila abitanti.
Nel 1901 invece il comune ove si veri-
ficarono il maggior numero di casi fu
Civitella della Chiana ove si verificaro-
no 28 casi, mentre ad Arezzo 12.
E' interessante notare che verso la
fine dell'Ottocento le malattie infet-
tive avevano una magagior diffusione
in primavera, con un andamento epi-
demiologico sovrapponibile a quello
attuale.
Anche per la scarlattina si ha un anda-

mento epidemiologico sovrapponibi-
le a quello attuale, infatti, oggi, anche
se nettamente diminuita grazie all'in-
troduzione degli antibiotici, il mese di
massima morbilita & marzo, come alla
fine dell’Ottocento, in cui nel 1893 si
ebbero in complesso 116 casi rileva-
ti in dieci comuni. Ben 80 casi furo-
no riscontrati a Castel San Nicold ove
si verificd una vera epidemia appunto
a marzo, prima nella zona di San Pan-
crazio e Cetica e nel mese successivo
ad aprile, anche a Strada.

Pur essendo un elevato numero di
casi non si ebbe nessuna complicanza.
| dati delle malattie infettive denun-
ciati nel 1901, che rilevano la presen-
za di solo tre casi di scarlattina in tut-
ta la provincia, due ad Arezzo e uno a
Sansepolcro, confermano I'andamen-
to epidemico della malattia, in cui si
verificano epidemie ogni tre o quat-
tro annit-12,
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el 1925, quando il nuovo ospeda-

le, allora chiamato «Vittorio Ema-
nuele lll», posto in via della Fonte Ve-
nezia, ma inizid a operare a pieno re-
gime, furono previsti tre consulenti,
dermatologo, oculista, odontoiatra.
Istituito un reparto autonomo di der-
matologia e malattie veneree degli
Spedali Riuniti di S. Maria Sopra i Ponti
di Arezzo;fu nominato primario Fran-
cesco Del Guasta. Nato ad Arezzo il 14
maggio 1898 da Bartolomeo e da Ca-
rolina Capausacchi, si laureo in medici-
na e chirurgia presso I'Universita degli
Studi di Pisa il 23 luglio 1923. Sempre
presso I'Ateneo pisano si abilitd e nel-
lo stesso anno si iscrisse al locale Ordi-
ne dei Medici. Nel 1933 presso I'Uni-
versita di Roma si specializzd in clini-
ca dermosifilopatica. Nel 1942 conse-
gui la libera docenza in dermatologia
che deposito ed esercito presso I'Uni-
versita di Pisa.

Uno dei primi argomenti di studio del
Del Guasta fu: «Sull'importanza del tu-
bercolo del Carabelli nella diagnosi di
eredolue». Da segnalare inoltre la mo-
nografia: Blenorragia infantile : Aspet-
ti clinici, diagnosi, complicazioni, pro-
filassi e terapia™.

Il Del Guasta nel 1950 fu eletto consi-
gliere della neocostituita Societa me-
dico-chirurgica aretina. E stato I'unico
dermatologo a far parte del direttivo
di tale societa.

Partecipo alla Grande guerra in quali-
ta di allievo ufficiale medico. Si iscris-
se al Partito fascista (PNF) nel marzo
1921 e partecipd alla Marcia su Roma.
Nel 1927 entro nella Milizia (MVSN) ove
raggiunse il grado di centurione me-
dico. Mori ad Arezzo il 4 gennaio 1983.
Dopo il pensionamento per raggiunti
limiti d'eta a del Del Guasta, nel 1968
subentro in qualita di primario Um-
berto Bruno Spagnoli, che proveni-
va dalla Clinica dermatologica dell’Uni-
versita degli Studi di Siena ove aveva
a lungo ricoperto il ruolo di aiuto* e
condotto varie ricerches-,

Lo Spagnoli, nato a Casalbordio (Chie-
ti) il 6 aprile 1921, si era laureato a Sie-
na il 7 marzo 1949. Nel 1978 si trasferi,
sempre in qualita di primario, all'Ospe-
dale di Grosseto.

La divisione dermatolo-
gicu durante la riforma
ospedulieru
on la riforma ospedaliera del 1968
(L. 132) alla divisione dermatolo-
gica aretina furono assegnati 40 po-
sti letto rispetto ai 44 (22 uomini e 22
donne) di cui disponeva.
La divisione era posta al terzo piano
del padiglione Galli-Tassi e oltre alla
zona di degenza disponeva di una sala
celtica, una per medicazione e una
per plesiometria.
Nel 1972 fu istituito il servizio di aller-
gologia e I'anno successivo, nello spi-

Ricoverati in corsia 862 803 918 856 938 939 963
Paganti 2 6 13 2 3 - -
Giornate di degenza 13039 | 13113 13741 | 13320 14754 14.435| 14.033
Durata media degenza 15,12 16,33 14,96 15,56 15,72 15,37 14,57
Visite ambulatoriali 760 073 1114 1582 1231 2.220 1.460
Consulenze interne 62 94 206 188 352 392 350

Tab. I: Attivita della divisione dermatologica per gli anni 1967-1973 (da S. Sansotta, modificata)




1970 1971

Ustionati ricoverati 54 56
Interventi per tumori cutanei 178 200
Plesioterapia (cicli):

interni 105 116

esterni 67 75

Totale 172 191
Crioterapia ambulatoriale n° 250

Tab. II: Prestazioni erogate dalla divisione dermatologica per gli anni 1970-1971 (da S. Sansot-

ta, modificata)

1972 1973
Cosmetologia Acne 16 interni
450 esterni
Depilazione 10 interni 960 trattamenti
50 esterni
Interventi Chirurgici 12
Con diatermoelettro- 140 interni
coagulazione 30 esterni
Totale 182 310
Biopsie 20
Galvano-caustica 6
Crioterapia 10 risolventi
30 stimolanti
Ustionati 61 66
Terapia Fisica 115 applicazioni 90 interni
124 esterni
Visite ambulatoriali 2.220 1.460
Allergologia 20 soggetti
trattati

Tab. lll: Prestazioni erogate dalla divisione dermatologica per gli anni 1972-1973 (da S. Sansot-

ta, modificata)

rito di dare centralita ai servizi ospe-
dalieri fu trasferito presso la divisione
dermatologica I'ambulatorio dermo-
celtico del comune di Arezzo.

Presso la divisione dermatologica ve-
nivano effettuati interventi per tu-
mori cutanei, cosmesi, applicazio-
ni di ultrasuono-terapia, plesiotera-
pia, vapozono, trattamenti esfoliati-
Vi per acne, test allergologici e terapia
desensibilizzante.

Un quadro dell'attivita della divisione
dermatologica € riassunta nelle rela-
zioni sanitarie 19717 e 1972-73" da
cui vengono tratte, pur se modificate,
le tre tabelle che seguono (tabelle I-11).
E interessante notare che a distanza
di piu di cento anni dall'istituzione del
sifilocomio si auspicasse ancora che:
«per quanto riguarda il servizio celtico
si impone un miglior isolamento dei
malati ricoverati.

Dopo il trasferimento dello Spagnoli,i
due primari che diressero la divisio-
ne dermatologica, Amedeo Benigni
dal 1978 e Armando Scalese dal 1986,

erano stati in precedenza assistenti e
aiuti dello stesso reparto. In seguito &
divenuto primario Antonio Castelli. I

Conclusioni

ome si vede la dermatologia are-

tina ha sempre risposto ai biso-
gni assistenziali della popolazione, sia
mettendo a disposizione strutture
ospedaliere, sia servizi ambulatoriali e
territoriali.
La divisione dermatologica & sempre
stata parte integrante degli Spedali Ri-
uniti di S. Maria Sopra i Ponti di Arezzo
e ne ha seguito I'evoluzione e lo svi-
luppo e ha saputo sempre dare una
risposta sia all’'evoluzione scientifica
della disciplina sia alle esigenze detta-
te dai mutamenti organizzativi a livello
nosocomiale sia del territorio. M
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A VERTICALIZZAZIONE
NEI SOGGETTI CON
GRAVE CEREBRO
LESIONE ACOQUISITA:
ESPERIENZA DEL CRT

1l Riassunto

La verticalizzazione precoce nei soggetti con Grave Cere-
brolesione acquisita influisce positivamente sul recupe-
ro e/o migliora I'autcome. Le variazioni di postura e |'uti-
lizzo della verticalizzazione precoce possono essere utili
a modificare pattern patologici, la distribuzione del tono
e quindi la facilita alla mobilizzazione passiva e a seguire
la riprese della motilita spontanea (1). La verticalizzazione
passiva su tavolo puo essere attuata anche in fase acuta,
anche nei pazienti non responsivi purché siano stabili dal
punto di vista cardiocircolatorio. 102 pazienti con Gra-
ve Cerebro lesione Acquisita, ricoverati la nostra strut-
tura riabilitativa, sono stati sottoposti ad un protocollo
di verticalizzazione precoce, tramite letti verticalizzan-
ti. | pazienti sono valutati all'ingresso in reparto con uso
di scale validate. Sono descritte e/o misurate: eta, cau-
sa della GCA, livello di funzione cognitiva, tono musco-
lare, carico assistenziale, gravita della disabilita. La valu-
tazione viene ripetuta con le stesse scale alla dimissione
del paziente dal reparto. Tutti i pazienti con GCA sotto-
posti allo stesso protocollo di verticalizzazione precoce
hanno presentato nel corso della degenza variazioni in
termini di: recupero del tono muscolare, miglioramen-
to della vigilanza, riduzione del carico assistenziale. La va-
rieta dei deficit nei soggetti con GCA & vasta e variamen-
te combinata,e questo impedisce di avere a disposizione
una popolazione omogenea. Gli stessi programmi riabi-
litativi sono differenziati. Non & presente un gruppo di
controllo. Tuttavia, somministrare a tutti i pazienti esa-
minati lo stesso metodo di trattamento, ovvero la ver-
ticalizzazione precoce, rende interessanti i dati descrit-
ti in questo intervento. Secondo la nostra esperienza la
precoce verticalizzazione del Paziente con GCA concorre
a migliorare il recupero del paziente ®

Parole chiave
Grave cerebro lesione acquisita, stato vegetativo, stato di
minima coscienza, ipertono, stazione seduta B

Introduzione
Per grave cerebro lesione acquisita si intende
un danno cerebrale, di origine traumatica o di
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altra natura, tale da determinare una condizione di
coma, pit 0 meno protratto, e menomazioni sen-
sitivo-motorie, cognitive e comportamentali, che
comportano disabilita grave(6). Una persona af-
fetta da GCA necessita di ricovero ospedaliero per
trattamenti rianimatori o neurochirurgici di dura-
ta variabile da alcuni giorni ad alcune settimane.
Dopo questa fase, sono necessari interventi medi-
co- riabilitativi di tipo intensivo da effettuarsi in re-
gime di ricovero ospedaliero. Nella maggior parte
dei casi, dopo la fase di ospedalizzazione, perman-
gono sequele che rendono necessari interventi di
carattere sanitario e sociale a lungo termine. La va-
lutazione della persona con CGA ai fini della pre-
sa in carico riabilitativa richiede un approccio mul-
ti professionale e multidimensionale, che tenga
conto dell'insieme delle problematiche che influi-
scono sulla sua condizione di salute (3). I

Materiali e metodi
| Centro di Riabilitazione Terranuova (CRT) ospita
20 posti letto per le Gravi Cerebrolesioni Acquisi-
te (GCA). La struttura & dotata di letti verticalizzan-
ti che permettono di portare il Paziente in sicurez-
za in ortostatismo progressivo.
In tal senso abbiamo esaminato 102 pazienti rico-
verati nel periodo 2009-2010 presso il nostro re-
parto di Gravi Cerebrolesioni Acquisite (3, 6).
Il campione e costituito da 36 femmine e 66 ma-
schi di eta compresa tra i 17 e i 90 anni, con una
eta media di 68+3 anni.
La patologia di base & rappresentata in 40 casi da
emorragia cerebrale, per 32 pazienti da politrau-
ma con trauma cranio-encefalico, in 13 casi da
ischemia cerebrale, per 10 evento anossico cere-
brale e in 7 casi I'eziologia del quadro clinico ha al-
tra natura, prevalentemente neoplastica primaria
e secondaria.
All'ingresso in reparto i pazienti sono stati valutati
con scale validate: GOS, LCF FIM, DRS.
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Periodo 2009-2010

Ricoveri 102
Femmine 36 (35%)

Maschi 66 (65%)
Eta (anni) 17-90
Eta Media 68 anni + 3

Alla GOS 58 pazienti avevano una GOS
di 3 e 44 una GOS di 2; la media LCF
all'ingresso é 2 e raggruppando i sog-
getti con LCF 1-4 ne avevamo 72 in
questo gruppo e 30 nel gruppo LCF
5-8.

La media della FIM all'ingresso € 22 e la
media della DRS & 22.8.

Il campione e costituito da soggetti in

Pazienti Patologia
32 TCE
40 Emorragia
10 Anossia
13 Ischemia

7 Altro

prevalenza in stato di minima coscien-
Za con importante impatto assisten-
ziale. Dal punto di vista cognitivo i pa-
zienti erano contattabili, in grado di
eseguire ordini semplici non in manie-
ra ripetitiva.

Dal punto di vista motorio, sempre
all'ingresso, solo 17 erano in grado di
mantenere una stazione seduta, 6 in
posturale, 8 bordo letto con aiuto e 3
in autonomia; 85 non erano mai sta-
ti seduti.

Riguardo alla stazione eretta, 99 pa-
zienti all'ingresso avevano una stazio-
ne eretta impossibile da raggiungere,
1 erain grado di stare sullo standing e
2 assumevano una stazione eretta at-
tiva con aiuto.

Un altro parametro considerato all'in-
gresso e il tono muscolare secondo la
scala di Hasworth: 41 soggetti presen-
tavano flaccidita sia a destra che a si-
nistra, 28 un normotono a destra e 32
a sinistra, 21 un lieve incremento del
tono a destra e a sinistra con un pun-

teggio di 1 alla scala di hasworth; infi-
ne, 7 soggetti presentavano un iper-
tono pari a2 sia a destra che a sinistra
ed un paziente era gia strutturato a 3
bilateralmente.

E’ stata, poi, presa in considerazione la
motilita attiva ai due lati e in tal senso
63 pazienti non avevano alcun movi-
mento attivo agli arti a destra, 20 sog-
getti erano in grado di eseguire alcu-
ni movimenti non funzionali, mentre
19 avevano movimenti attivi presen-
ti sempre a destra con conservazione
della forza.

A sinistra il quadro & corrispondente:
53 privi di movimenti attivi ai 2 arti di
sinistra, 20 con movimenti non fun-
zionali e 29 con motilita conservata a
sinistra.

I nostro campione e stato sottoposto
ad un protocollo di verticalizzazione
che prevede :

1°giornata: posizionamento fianco
destro - fianco sinistro long sitting
2°giornata: verticalizzazione a 30° -
tempo 15 minuti

3°giornata: verticalizzazione a 45° -
tempo 20 minuti

4°giornata: verticalizzazione a 60° -
tempo 30 minuti

5°giornata: verticalizzazione a 90° -
tempo oltre 30 minuti

Durante la manovra i soggetti sono
monitorizzati. Sono state considera-

LCF Ingresso Dimissione
Media 2 4

LCF 1-4 72 47

LCF 5-8 30 55

te controindicazioni assolute alla ver-
ticalizzazione: la sepsi, 1o scompen-
so cardiaco acuto e lipertensione
endocranica.

Una volta effettuato questo protocol-
lo con buon compenso emodinamico
i pazienti proseguono il progetto con
posizionamento in posturale o carroz-
zina, standing e stazione eretta attiva
(4).

Risultati

utti i nostri pazienti sono stati sot-

toposti al protocollo di verticaliz-
zazione su letti verticalizzanti, eccetto
che nei giorni di grave instabilita clini-
ca. Alla dimissione, dopo una perma-
nenza media di 63,5 giorni , 86 s0g-
getti hanno raggiunto la stazione se-
duta, 46 in posturale, 18 bordo letto
con aiuto, 20 in autonomia. Riman-
gono 16 pazienti che per instabilita cli-

Seduta Ingresso D_imis
sione
Impos 85 16
Posturale 6 48
Bordo let 8 18
Autonomi & 20
Seduti 17 86

nica non riescono a mantenere una
stazione seduta prolungata.Riguardo
alla stazione eretta, 60 persone vanno
in piedi, 28 su standing attivo, 18 con
aiuto, 14 in autonomia. Ne residuano,
comunaque, 42 che non sono in grado
di stare eretti.

Riguardo alla motilita 46 non hanno

Stazione Ingresso  Dimissione
Eretta
Impos 99 42
Standing 1 28
Con ausilio 2 18
Autonoma 0 14
Stazione 5 60
Eretta

recuperato movimenti a destra, men-
tre 56 presentano una motilita fun-
zionale; a sinistra 39 non hanno mo-
vimenti attivi, mentre 63 presentano
motilita funzionale.

La valutazione del tono muscolare
mostra 9 soggetti con flaccidita a de-
stra e a sinistra, 30 pazienti con nor-
motono e 59 con un ipertono com-
preso tra 1 e 2 alla scala di Haswort,
mentre 2 soggetti mantengono un
valore di 3.

Al miglioramento motorio si asso-
cia un incremento della performance
cognitiva.




ASHWORTH INGRESSO DIMISSIONE
1 41 9
0 32 30
1 21 46
2 7 13
ASHWORTH INGRESSO DIMISSIONE
-1 41 13
0 28 31
1 21 36
2 7 13

Alla dimissione 3 pazienti hanno una
GOS di 4, 74 di 3 e rimangono 25 sog-
getti in GOS 2 cioe in stato vegetativo.
Alla scala LCF 47 soggetti sono tra1 e
4e55tra5es8.

Il recupero motorio e cognitivo si ri-
percuote sulle scale che valutano la
performance come FIM e DRS che alla
dimissione hanno un valore medio
incrementato.

La FIM all'ingresso ha una media di 21,
alla dimissione di 33 e la DRS che all'in-
gresso € 22, alla dimissione ha un va-
lore medio di 20.

Discussione

a complessita del paziente affetto

da GCA pone molteplici sfide sulla
scelta del trattamento riabilitativo piu
efficace. La varieta dei deficit & tale
da rendere ogni paziente unico nella
combinazione di gravita e natura del
danno. Cid significa che ogni indivi-
duo presenta un set peculiare di ne-
cessita. Differenti individui necessita-
no di differenti programmi riabilitati-
Vi e lo stesso individuo puo aver biso-
gno di diversi programmi riabilitativi a
seconda della fase di recupero in cui
si trova (1).
Una accurata valutazione delle meno-
mazioni funzionali & di fondamentale
importanza per progettare l'interven-
to riabilitativo e per la gestione clini-
ca complessiva della persona con GCA.
Allo stesso tempo la misurazione del-
le menomazioni e delle disabilita per-
mette di rendere consapevoli gli ope-
ratori sanitari, la famiglia ed il pazien-
te del livello di gravita del quadro clini-

CO iniziale che condiziona la successi-
va evoluzione e contribuisce a deter-
minare gli obiettivi del progetto riabi-
litativo (4).

Strumenti per la misurazione del-
le menomazioni motorie e sensoria-
li sono stati sviluppati e vengono cor-
rettamente usati in altre condizioni
patologiche del sistema nervoso cen-
trale sia ai fini di inquadramento dia-
gnostico che di progettazione del
trattamento riabilitativo che di for-
mulazione della prognosi (5).

Nella gestione delle persone con GCA
la complessita del danno cerebrale, la
concomitante compromissione dello
stato di coscienza o la menomazione
delle funzioni cognitive e comporta-
mentali insieme alle lesioni e alle pato-
logie extranervose rendono qualun-
que contesto particolarmente com-
plicato e molto complesso per utiliz-
zare i dati ai fini della formulazione
della prognosi (2).

La molteplicita dei possibili quadri cli-
nici e delle modalita evolutive, rende
difficile individuare strumenti spendi-
bili nella valutazione clinica delle per-
sone che hanno subito una grave ce-
rebro lesione. Per questo assume im-
portanza conoscere l'evoluzione cli-
nica di queste persone per individua-
re criteri di base ai quali circoscrivere
sottopopolazioni per le quali sia pos-
sibile individuare dei set standardizzati
di strumenti di assessment clinico (3).
La verticalizzazione precoce tramite
letti verticalizzanti rappresenta una
tecnica che ha un effetto positivo su
sistema muscolare, articolare, circo-
latorio e meccanismi che regolano
il tono muscolare e tutte le funzioni
vegetative.

E’ evidente I'importanza di consolida-
re le migliori evidenze disponibili ri-
guardo da un lato gli strumenti di as-
sessment clinico e strumentale delle
funzioni motorie utilizzabili in manie-
ra appropriata nella valutazione della
persona con GCA, dall'altro la signifi-
cativita delle informazioni raccolte per
la progettazione e la conduzione delle
cure riabilitative e la formulazione del-
la prognosi (2). M

Conclusioni
| nostro studio che prevede, nel-
la pratica clinica, la verticalizzazio-
ne dei soggetti affetti da CGA che non

presentino controindicazioni assolu-
te, quali la ipertensione endocranica
lo stato settico o lo scompenso car-
diaco acuto, ci porta alla conclusione
che tutti i pazienti sottoposti ad una
precoce mobilizzazione hanno mi-
gliorato lo stato cognitivo e moto-
rio. Si assiste ad una modificazione del
tono muscolare in tutti i pazienti tan-
to che la maggior parte alla  dimissio-
ne si colloca nella scala di Ashworth tra
0 e 1, mentre all'ingresso il 40% erano
ipotonici ed il 10% gravemente iper-
tonici. Il miglioramento del tono mu-
scolare siaccompagna ad un migliora-
mento della motilita attiva. Infatti alla
dimissione il 100% dei Pazienti recu-
pera la Stazione Seduta. I 60% dei Pa-
zienti va in piedi e di questi il 40% in
maniera attiva.

Quindi, la verticalizzazione favorisce
il miglioramento del livello di vigilan-
za e cognitivo, il recupero della sta-
zione eretta, seppure in maniera pas-
siva. Migliora I'outcome in termini di
miglior livello cognitivo alla dimissio-
ne, migliore punteggio FIM e di con-
seguenza maggior passibilita di rien-
tro al domicilio. [
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