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 Cari Amici,
l’Ordine dei Medici Chirurghi e Odontoiatri, fino a modifiche legislative, è organo ausi-
liario dello Stato, al quale quest’ultimo, tra le diverse funzioni, ha delegato anche quella 
di scrivere le regole interne della professione, il Codice di Deontologia Medica, al quale 
gli iscritti sono obbligati ad uniformarsi. Regole interne, proprie della professione, che 
proprio per questo lo Stato deve recepire e condividere ed utilizzare senza intromissioni.
È vero che il mondo sta cambiando rapidamente, e la medicina deve seguire questo 
tumultuoso divenire. Di conseguenza, anche noi medici dobbiamo adattarci a questi mu-
tamenti, se non vogliamo restare avulsi dal sistema ed essere, per così dire, perdenti. E 
non far diventare perdente la nostra professione.
Nel mondo che cambia, dunque, dobbiamo essere padroni della nostra professione, es-
sere noi a dettare gli indirizzi di fondo della stessa, definendo ed enunciando i grandi ed 
irrinunciabili princìpi che devono guidare l’agire medico quotidiano di oggi e di domani. 
Possiamo ascoltare tutti gli esperti di qualsivoglia disciplina, e tutti i contributi sono 
certamente i benvenuti, e dobbiamo sempre farne tesoro.
Detto tutto questo, e sono solo alcune delle possibili considerazioni, e proprio per quan-
to detto, dobbiamo affermare che, alla fine del salmo, noi medici dobbiamo assumerci 
l’onere e gli onori di scrivere un nuovo Codice Deontologico, nel quale riconoscere noi 
stessi e la nostra professione. Deve essere un Codice rispettoso delle Leggi dello Stato 
(che l’Ordine peraltro ha l’obbligo di rispettare e far rispettare), cogente per tutti gli 
iscritti (ma anche per tutti gli altri attori del pianeta sanità e dell’universo sociale), snello 
e ben chiaro per tutti, che tuteli la professione e gli iscritti nel superiore interesse della 
salute pubblica e del cittadino, che devono comunque rimanere fermi capisaldi dell’agire 
medico. Ma deve essere anche un Codice che guardi e sia aperto al futuro, pur mantenen-
do saldamente fermi i princìpi etici della professione cui accennavo prima.
Il Presidente della FNOMCeO, Amedeo Bianco, ha affermato che i principali punti in agen-
da per il 2014 sono la riforma degli Ordini delle professioni sanitarie; la questione della 
responsabilità professionale; il problema della formazione sia pre- che post-laurea; la 
sostenibilità del Sistema Sanitario Nazionale; e, appunto, il nuovo Codice Deontologico.
Sposo senza dubbio questa agenda, sulla quale non mi soffermo, (del Codice ho già 
detto), ma aggiungerei almeno un paio di altre cose che non mi sembrano di poco conto.
In primo luogo, il rapporto con la altre professioni sanitarie. Qui dobbiamo finalmente 
capire come funziona. Voglio dire: se la responsabilità finale deve essere sempre la no-
stra, allora dobbiamo veder riconosciuta in maniera inequivocabile la nostra posizione 
di garanzia, e le altre professioni dovranno a ciò adeguarsi. Se, al contrario, gli altri pro-
fessionisti sanitari possono (o devono) agire in maniera autonoma, allora si faccia chia-
rezza sul fatto che devono assumersi le responsabilità che competono alla loro specifica 
professione ed al loro agire autonomo, senza possibilità di riparo dietro l’ombrello della 
posizione di garanzia del medico. Nel contempo, si dovrà sancire, (ai fini dell’assunzione 
di responsabilità medico-legali, giurisprudenziali ed anche dottrinali), che il medico non 
risponde delle azioni di altri professionisti che agiscano in autonomia.
Un altro aspetto, è quello della assicurazione obbligatoria. È molto vero che la discussio-
ne in materia è avviata da tempo, all’interno della Federazione, e che qualche barlume 
in fondo al tunnel si sta vedendo. Tuttavia, sarà di fondamentale importanza poter ga-
rantire a tutti i medici la possibilità di avere copertura assicurativa a premi accessibili 
e ragionevoli. Credo che la Federazione stia lavorando bene in questo senso, ma qui, 
forse, anche la parte politica del nostro Paese qualcosa potrebbe fare, e si spera che la 
FNOMCeO riesca nelle opportune pressioni.
Ho già detto troppo, e mi fermo qui, non prima di aver augurato a tutti un buon Natale 
(in ritardo, ma spero sempre gradito) e soprattutto proficuo anno 2014.

LO R EN ZO   D ROA N D I

Presidente Ordine dei Medici Chirurghi e 
degli Odontoiatri di Arezzo

Editoriale
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Abstract
La nefropatia da mezzo di contrasto è 
una delle cause più frequenti di insuf-
ficienza renale acuta acquisita nei pa-
zienti ospedalizzati e sottoposti a pro-
cedure diagnostiche/interventistiche.
Nel determinismo di questa giocano un 
ruolo sia fattori di rischio legati al pa-
ziente che dipendenti dalla procedura. 
Tra i primi l’insufficienza renale preesi-
stente rappresenta il maggiore fattore 
di rischio, soprattutto se associata a dia-
bete. La nefropatia da mezzo di contra-
sto ha un impatto prognostico negativo 
sia a medio che lungo termine. Non esi-
stendo terapia mirata, l’unica strategia 
possibile è rappresentata dalla preven-
zione il cui presupposto è un corretto 
inquadramento del paziente mirato alla 
ricerca dei fattori di rischio. L’idratazio-
ne con soluzione fisiologica prima e 
dopo la somministrazione di mezzo di 
contrasto rappresenta la sola terapia di 
prevenzione basata sulle evidenze nei 
pazienti a rischio, mentre rimane incer-
to il ruolo protettivo di altre strategie 
farmacologiche.

Parole chiave: mezzo di contrasto, nefro-
patia, prevenzione

■ La nefropatia da mezzo di 
contrasto iodato
La nefropatia da mezzo di contrasto 
(CIN) rappresenta oggi la terza causa 
di insufficienza renale acuta acquisita1, 
e costituisce una importante compli-
canza delle procedure diagnostiche ed 
interventistiche che fanno uso di mezzi 
di contrasto (MDC) iodati. Essa viene co-
munemente definita come un incremen-
to assoluto dei livelli di creatininemia 
(Cr) ≥ 0.5 mg/dL o come incremento re-
lativo di Cr ≥ 25% rispetto ai valori pre-
procedurali a 48-72 ore dall’intervento, 
in assenza di altre cause2-5. La più recen-

La prevenzione della nefropatia da mezzo di con-
trasto iodato nelle procedure cardiologiche in-
terventistiche. Approccio basato sulle evidenze.

G i ova n n i  Fa ls i n i,
S i m o n e  G rotti, Pao lo  A n g i o li, 
K en n eth  D u cc i, Ita lo  Po rto, 
Fra n c es co  Li i stro,
Leo n a r d o  B o lo g n es e

U.O. Malattie Cardiovascolari,
Ospedale San Donato, Arezzo, USL 8

Per corrispondenza:
giovannifalsini@gmail.com 

te definizione di CIN, del gruppo Acute 
Kidney Injury Network, considera un au-
mento di Cr ≥ 0.3 mg/dL con associata 
oliguria, definizione compatibile con le 
precedenti e che potrebbe diventare un 
nuovo standard di riferimento6. Lo stes-
so gruppo di lavoro ha coniato un nuo-
vo acronimo per indicare la CIN, “CI-AKI” 
(contrast induced acute kidney injury), 
che, sebbene ancora non si sia diffuso, 
ne esprime meglio la patogenesi. Per le 
finalità di questo articolo continueremo 
ad usare l’acronimo CIN.
L’incidenza di CIN nella popolazione ge-
nerale viene stimata del inferiore al 3%, 
ma può raggiungere il 50% in pazienti 
con alto profilo di rischio. Nei pazienti 
sottoposti a coronarografia l’incidenza 
varia dal 6.1% all’8.5%2, nei pazienti 
sottoposti ad angioplastica coronarica 
(PTCA) è del 13.9%3 e sale fino al 20% 
nei pazienti con infarto miocardico acu-
to7-9, mentre nelle indagini TC risulta 
mediamente del 5.1% (1.3-21%)10.
Nelle condizioni a decorso favorevole, i 
valori di creatininemia in corso di CIN 
raggiungono un picco massimo in ter-
za-quinta giornata dopo l’esposizione al 
MDC, per ritornare ai livelli preesistenti 
in circa 1-3 settimane. Nella pratica cli-
nica tuttavia, la reale incidenza di CIN 
è probabilmente sottostimata nella po-
polazione generale dato che i pazienti 
sono generalmente asintomatici e non 
viene effettuata in tutti i casi la misu-
razione seriata della creatinina dopo 
un esame angiografico o una procedu-
ra interventistica fino ad una settimana 
dopo.
È noto che il danno renale da MDC ha 
un impatto negativo sulla prognosi dei 
pazienti: la CIN è associata ad una mag-
giore mortalità sia a breve che a lungo 
termine11,12, ad un aumento del rischio 
di dialisi per insufficienza renale acuta, 
delle ospedalizzazioni e dei costi del-
la degenza oltre a favorire il peggio-
ramento potenzialmente irreversibile 
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della funzione renale. I pazienti sottoposti a PTCA e che 
sono andati incontro a CIN hanno una probabilità di svi-
luppare eventi cardiovascolari maggiori circa 15 volte 
superiore rispetto ai pazienti senza CIN e in particolare 
la probabilità di insorgenza di infarto miocardico acuto 
e di restenosi è rispettivamente 6 e 11 volte superiore4. 
Una volta che il danno renale si è verificato, sono pos-
sibili solo trattamenti di supporto. La necessità di trat-
tamento sostitutivo permanente ha un’incidenza solita-
mente bassa nella popolazione generale sottoposta a 
procedure interventistiche (<1%)11 ma può riguardare 
oltre il 10% di soggetti con insufficienza renale pree-
sistente6: La CIN viene oggi identificata come predit-
tore indipendente di mortalità ad un anno in pazienti 
sottoposti ad angioplastica percutanea, anche quando 
decorre con andamento clinico favorevole, sino al ripri-
stino dei valori di creatininemia preesistenti nei tempi 
previsti9. 

■ Cosa sono i mezzi di contrasto iodati?
I MDC sono dei derivati dell’anello tri-iodio-benzenico 
(figura 1). Gli atomi di iodio conferiscono la radiopacità 
alla molecola mentre i gruppi laterali dell’anello benze-
nico in posizione 1,3,5 ne determinano le caratteristi-
che fisico-chimiche specifiche che riguardano la idroso-
lubilità, la viscosità, l’osmolarità, la tossicità e la via di 
eliminazione. La stessa classificazione dei MDC si basa 
sulle caratteristiche chimico-fisiche come la osmolalità, 
la ionicità/non ionicità e il numero di anelli benzenici 
nella molecola (tabella 1). Somministrando queste par-
ticolari sostanze diventano visibili (effetto parenchimo-
grafico) gli organi che le contengono, o per riempimento 

diretto (visceri gastro-intestinali, vene e arterie, ecc.) o 
per eliminazione selettiva (reni e vie urinarie, vie biliari). 
Nei reni, il preparato iodato viene filtrato dai glomeruli 
ed è eliminato attraverso l’urina, che ne risulta quindi 
opacizzata: questo effetto perdura per circa 30 minu-
ti in condizioni normali di tecnica e di funzionalità, e 
si estingue con la minzione dell’urina opaca al termine 
dell’esame. I MDC sono in genere ben tollerati e qua-
si del tutto sprovvisti di effetti collaterali: questi sono 
stati riportati in alcuni casi, soprattutto in passato, su 
base immunoallergica. I prodotti iodati attualmente in 
uso, caratterizzati da iso-osmolarità, hanno fortemente 

Figura 1: Anello benzenico, la base della struttura di tutti i MDC 
iodati

Tabella 1: Classificazione dei MDC in base alle caratteristiche fisico-chimiche
Classe 
MDC Nome MDC Caratteristiche MDC

Monomeri
ionici 

iotalamato 
diatrizoato

Anche detti agenti “convenzionali”. Sono MDC iper-osmolari (osmolarità intorno a 1500 mOsm/
kg di H20, cioè fino a 7 volte l’osmolalità del plasma). Contengono 3 atomi di iodio per ogni 2 
molecole prodotte in soluzione (da cui deriva la comune definizione di MDC di classe 1,5 o con 
rapporto 1,5:1). Hanno una elevata concentrazione di cationi (per lo più sodio) insieme ad anioni-
leganti iodio. Sono i MDC più vecchi e meno costosi e attualmente non più in uso.

Monomeri
non-ionici 

iohexolo (Omnipaque),
iopamidolo (Iopamidolo), 
iopromide (Ultravist), 
ioversolo (Optiray), 
iobitridolo (Xenetix), 
iomeprol (Iomeron)

Detti anche “ipo-osmolali“ (osmolarità 600-900 mOsm/kg diH20), sono MDC che non ionizzano 
in anioni o cationi: questo determina la loro più bassa osmolalità rispetto ai MDC “convenzionali”. 
Contengono 3 atomi di iodio per molecola (da cui deriva la comune definizione di MDC di classe 
3 o con rapporto 3:1)

Dimeri
ionici 

ioxaglate (Exabrix)

Come i monomeri ionici, questi MDC consistono di cationi (prevalentemente sodio) e di un 
anione contente iodio. L’anione è un dimero che contiene 6 atomi di iodio. Quando il complesso 
iodato si dissocia, si creano 2 particelle: un catione senza iodio, ed un anione con 6 atomi di iodio. 
L’effetto netto è un composto con un rapporto di 3 atomi di iodio per ogni molecola in soluzione, 
con una osmolalità simile ai monomeri non-ionici. 

Dimeri
nonionici 

iodixanolo (Visipaque)

Hanno la osmolalità minore di tutti i MDC (simile al plasma [290 mOsm/kg/H20] perciò detti 
iso-osmolari), grazie alla combinazione delle proprietà non-dissocianti dei monomeri non-ionici 
e le proprietà dimeriche dei dimeri ionici. La molecola non si dissocia in soluzione. Ogni molecola 
di questa famiglia ha 6 atomi di iodio (da cui deriva la comune definizione di MDC di classe 6 o 
con rapporto 6:1). Si tratta dei MDC più nuovi. Hanno molecole più grandi rispetto ai precedenti 
e questo ne determina una maggiore viscosità rispetto alle altre classi. 

MDC=mezzo di contrasto iodato; nella colonna nome MDC sono riportati tra parentesi e in corsivo i nomi commerciali. 
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ridotto l’incidenza e la gravità di queste reazioni, seb-
bene tali fenomeni giustifichino tuttora l’osservazione 
di precauzioni e cautele nel loro impiego. I MDC devono 
ritenersi a tutti gli effetti dei farmaci, anche se ad uso 
quasi esclusivamente diagnostico e pertanto sono sog-
getti a farmacovigilanza. I MDC monomeri-ionici, ipero-
smolari, che sono quelli gravati da elevata incidenza di 
effetti collaterali e di CIN, non vengono più impiegati 
nella pratica clinica.

■ Fattori di rischio di CIN
Esistono numerosi fattori di rischio di danno renale da 
MDC (tabella 2), tra cui la preesistente insufficienza re-
nale, il diabete mellito, lo scompenso cardiaco e l’iper-
tensione. Recenti studi hanno evidenziato che anche 
l’infarto miocardico acuto rappresenta una situazione 
ad alto rischio di CIN7,8,9. 
Alcune caratteristiche fisico-chimiche dei MDC sono 
state ritenute determinanti nell’incidenza di CIN. L’alta 

osmolarità dei MDC correla sicuramente con un mag-
giore rischio di danno renale rispetto ai MDC iposmolari 
e isosmolari e questo, unito ad altre caratteristiche sfa-
vorevoli ha fatto si che tali agenti non vengano attual-
mente più impiegati. Un punto che rimane controver-
so è se altre differenze chimiche tra vari MDC come la 
isosmolarità rispetto alla iposmolarità possano essere 
rilevanti clinicamente: questo aspetto sarà affrontato 
nel paragrafo specifico. Teoricamente è possibile defi-
nire il rischio di CIN utilizzando alcuni modelli validati 
come il CIN Risk Score proposto da Mehran et al.3 che 
attribuiscono un punteggio per ogni fattore di rischio 
riconosciuto, ma tali sistemi sono scarsamente impiegati 
nella pratica clinica. 

■ Patogenesi della nefropatia da mezzo di 
contrasto 
I meccanismi fisiopatologici responsabili della CIN sono 
molteplici (figura 2) e non completamente noti. Un ruolo 

Tabella 2: Fattori di rischio per la nefropatia da contrasto:
Fattori di rischio di CIN non modificabili 

(caratteristiche dovute al paziente)
Fattori di rischio di CIN modificabili 
(legate alla terapia e/o alla procedura)

maggiori
- Preesistente alterazione del filtrato glomerulare 
  (≤ 60 mL/min)
- Diabete mellito

- Osmolarità e ionicità del MDC
- volume MDC (>100 ml)
- ripetuta somministrazione di MDC (72 ore)

minori

- ipertensione 
- età avanzata 
- sesso femminile
 scompenso cardiaco classe III/IV NYHA
 mieloma multiplo
 insufficienza epatica 

- riduzione volume effettivo circolante (disidratazione, diuretici)
 anemia
 farmaci nefrotossici (aminoglicosidi, amfotericina B, vancomicina e 
ciclosporina) 
- ACE-i/ARBS/FANS
- infarto miocardico (< 24 ore)
- PAS< 80mmHg
- uso di contropulsatore intraortico

MDC= mezzo di contrasto iodato; ACE-i=Inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARBS=sartanici; FANS=farmaci antinfiammatori non steroi-
dei; PAS= pressione arteriosa sistolica; NYHA=classificazione funzionale dello scompenso cardiaco (The Criteria Committee of the New York Heart Associa-
tion. Nomenclature and Criteria for Diagnosis of Diseases of the Heart and Great Vessels. 9th ed. Boston, Mass: Little, Brown & Co; 1994:253-256).

Figura 2: Fisiopatologia della CIN. 
Da Mc Cullogh PA (14) modificato
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favorente è dato dalla riduzione del volume della massa 
nefronica, che aumenta la vulnerabilità al danno renale, 
associata alla presenza di vari fattori di rischio (es. dia-
bete mellito e ridotta perfusione renale). Un ruolo di pri-
maria importanza è svolto dall’alterazione dell’emodi-
namica renale che si verifica al momento del passaggio 
del MDC nella rete vascolare renale,nel giro di minuti 
dalla somministrazione per via arteriosa, che compor-
ta un’iniziale vasodilatazione, endotelio-indipendente, 
transitoria, seguita da vasocostrizione prolungata (ore) 
prevalente sulla zona midollare, già prona ad insulti per-
ché fisiologicamente ipoperfusa rispetto alla corticale. 
Ne conseguirebbe un danno ipossico, meccanismo cru-
ciale della patogenesi del danno renale. Alla base di tali 
modificazioni emodinamiche sembra sottostare un’alte-
razione dell’equilibrio tra mediatori di vasodilatazione e 
di vasocostrizione, a favore di questi ultimi. In particola-
re, la somministrazione di MDC contribuirebbe all’attiva-
zione del feedback tubulo-glomerulare, con conseguen-
te vasocostrizione dell’arteriola afferente e decremento 
netto della velocità di filtrazione glomerulare (GFR). 
L’azione dell’adenosina e delle endoteline sui rispetti-
vi recettori, l’incremento dello ione calcio intracellulare 
e l’innesco del sistema dell’angiotensina II, a fronte di 
un’inadeguata sintesi di prostaglandine, concorrerebbe-
ro a ridurre la perfusione renale. Una seconda ipotesi 
patogenetica vede coinvolta la disfunzione endoteliale 
indotta dal MDC quale responsabile della ridotta pro-
duzione di mediatori della vasodilatazione, come ossi-
do nitrico e prostaglandine, sintetizzati proprio a livello 
dell’endotelio14. 
Alla disfunzione endoteliale e al danno da riperfusione 
post-ischemica si assocerebbe l’azione dei radicali liberi 
dell’ossigeno, in grado di ridurre la disponibilità di ossi-
do nitrico e di indurre la formazione di specie reattive, 
capaci di alterare strutture proteiche di membrana ed 
enzimi, attraverso processi ossidativi e di nitrosilazio-
ne11. I MDC possono determinare anche un danno ci-
totossico diretto a livello del tubulo renale, attraverso 
l’alterazione dell’integrità delle membrane plasmatiche 
e mitocondriali9. 
Infine, nella patogenesi della CIN sono stati chiamati in 
causa fattori immunologici, quali il complemento e l’im-
munità cellulare da esso attivata, in grado di indurre un 
danno mediato dall’infiltrazione flogistica di macrofagi 
e polimorfonucleati, con ulteriore liberazione di radicali 
liberi in loco10. 
Relativamente al ruolo patogenetico specifico dei singo-
lo MDC, alcune caratteristiche, in particolare osmolalità 
e viscosità, possono teoricamente interferire con veloci-
tà e deformabilità degli eritrociti, rallentando il flusso 
di questi nel nefrone ed aggravando il danno ischemico. 
Nella pratica clinica è noto che gli agenti iperosmolari 
ionici determinano maggiore incidenza di CIN18 ma que-
sti, come detto, non sono più impiegati, mentre ad oggi 
non esistono dimostrazioni certe di differenze tra MDC 
isosmolari e iposmolari19,20,21. 
Il volume del MDC, come intuibile, risulta determinante 
nell’insorgenza di nefropatia ed è stato dimostrato che 
un elevato volume di MDC (> 100ml o un volume pari al 

quadruplo della clearance della creatinina) rappresenta 
un fattore di rischio indipendente di CIN. La via di som-
ministrazione endoarteriosa si presta certamente ad un 
maggior rischio di indurre CIN rispetto alla via endove-
nosa e ripetute indagini contrasto-mediate effettuate a 
breve distanza le une dalle altre (almeno entro le 72 
ore) possono contribuire ad aumentarne l’incidenza. 

■ Dalla fisiopatologia alla pratica clinica
a) Ipovolemia e/o disidratazione possono incrementa-
re il rischio di danno renale acuto da somministrazione 
di MDC, in quanto associate ad una costante riduzione 
della perfusione renale, che potrebbe peggiorare l’even-
tuale danno ischemico locale11. 
b) Diabete mellito non costituisce di per sé un fattore 
di rischio determinante per lo sviluppo di CIN, quando 
non associato a concomitante alterazione della funzio-
ne renale14; è altresì vero che non esistono al momen-
to osservazioni su larga scala che correlino l’aumento 
dell’incidenza di CIN con la durata di una patologia dia-
betica preesistente o con la persistenza di valori glice-
mici mal controllati. Un recente studio prospettico ipo-
tizza un rischio di CIN lievemente ma significativamente 
aumentato in soggetti diabetici non nefropatici, rispetto 
alla popolazione generale13. Appare comunque ragione-
vole non somministrare MDC a pazienti in condizioni di 
iperglicemia acuta, in quanto quest’ultima è di per sé in 
grado di causare danno renale diretto4.
c) Funzionalità renale: è noto che il GFR, stimato indiret-
tamente attraverso la clearance della creatinina (ClCr), 
va incontro a progressiva riduzione con il procedere 
dell’età15. Il decremento di clearance non può essere evi-
denziato di routine attraverso la semplice misurazione 
della creatinina sierica, esistendo una relazione inver-
sa non lineare tra il filtrato glomerulare e quest’ultima, 
i cui valori – essendo la creatinina un catabolita della 
creatina – variano in dipendenza dell’entità delle masse 
muscolari del paziente, della sua età e del sesso. In ra-
gione di ciò, di regola i pazienti anziani, per la riduzione 
della massa muscolare totale che spesso si associa all’e-
tà avanzata, presentano un significativo deterioramento 
di GFR anche a fronte di valori di creatininemia appa-
rentemente normali: pertanto il paziente anziano è, per 
definizione, a rischio di CIN.
Non essendo concretamente applicabile nella routine la 
misurazione della ClCr attraverso la raccolta della diu-
resi delle 24 ore, si ricorre a delle approssimazione del 
reale GFR mediante equazioni matematiche validate. 
Queste sono (tabella 3): la formula di Cockcroft e Gault16, 
che stima la ClCr mediante peso corporeo, sesso ed età 
del paziente: un paziente maschio di 80 anni, di 50 kg di 
peso corporeo e una creatininemia di 1,2 mg/dL, ha una 
ClCr alterata (35mL/min); l’equazione derivata dal Mo-
dification of Diet in Renal Disease Study (MDRD equa-
tion)17 che considera urea sierica, albumina e gruppo 
etnico del paziente, permettendo una valutazione della 
GFR espressa in mL/min/1,73 m2. 
Il singolo fattore di rischio più importante per lo svilup-
po della CIN è l’insufficienza renale preesistente che da 
sola aumenta il rischio di ben 20 volte3,9. L’incidenza di 
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CIN è correlata con la gravità dell’alterazione della fun-
zione renale14: il rischio di CIN è basso per GFR o ClCr > 
60ml/m, è moderato per GFR o ClCr tra 30 e 60 ml/min 
ed è alto per GFR o ClCr < 30ml/min. 
d) Gammapatie monoclonali: nonostante per anni il mie-
loma multiplo sia stato indicato come fattore di rischio 
per lo sviluppo di CIN, numerose revisioni della lette-
ratura indicano chiaramente che l’associazione di tale 
condizione morbosa ad aumentata incidenza di danno 
renale dopo somministrazione di MDC avviene solo in 
presenza di concomitanti disidratazione del paziente, 
insufficienza renale o grave ipercalcemia. La gammapa-
tia monoclonale non è quindi da considerarsi di per se 
fattore di rischio per CIN, così come non ha attualmente 
alcun significato clinico lo screening della cosiddetta 
proteinuria di Bence-Jones nei pazienti candidati a pro-
cedure che impiegano MDC2,11. Tuttavia, dato che il pro-
blema nei pazienti con mieloma con Bence Jones non è 
tanto l’insufficienza renale acuta, ma la comparsa della 
“cast nephropathy” o nefropatia da cilindri che è legata 
alla precipitazione della proteina di Tamm Horsfall nei 
tubuli renali, situazione in cui il MDC può contribuire 
al peggioramento della funzione, conviene mantenere 
una certa prudenza per l’uso di MDC nei pazienti con 
gammopatia monoclonale. Analoga considerazione vale 
nella sindrome da iperviscosità della malattia di Wal-
denstrom. 
e) Farmaci: l’impiego di farmaci potenzialmente nefro-
tossici fra i quali, aminoglicosidi, amfotericina B, vanco-
micina e ciclosporina aumenta il rischio di CIN. 
Un’attenzione particolare va estesa ai farmaci anti-in-
fiammatori non steroidei (FANS), in grado di ridurre dra-
sticamente il filtrato glomerulare per l’effetto antipro-
staglandinico, che riduce la protettiva fisiologica vaso-
dilatazione intrarenale3,11. 
Gli ACE-inibitori (ACE-i) e gli antagonisti recettoriali 
dell’angiotensina (ARB) possono, in condizioni particolari 
quali la stenosi bilaterale dell’arteria renale (o monola-
terale nel paziente monorene) compromettere l’emodi-
namica renale riducendo il GFR così come la loro som-
ministrazione cronica nei pazienti anziani con ridotta 
funzione renale, probabilmente in relazione all’effetto 
vasodilatante prevalente sull’arteriola efferente, con 
conseguente modificazione della pressione intraglome-
rulare con potenziale riduzione della GFR3. 
Le biguanidi (es. metformina) non sono di per sé farmaci 
nefrotossici, ma in caso di insufficienza renale possono 
accumularsi nell’organismo e concorrere alla produzio-
ne di acidosi lattica.
f) L’infarto miocardico acuto: è noto che i pazienti con 

infarto miocardico acuto ad ST sopralivellato (STE-
MI) trattati con angioplastica primaria sono a rischio 
aumentato di CIN (fino al 25%)7. In questo contesto la 
scelta del MDC potrebbe influenzare il rischio di CIN in 
quanto sono note differenti risposte del microcircolo co-
ronarico dopo somministrazione di MDC ionico rispetto 
a non-ionico o MDC a bassa osmolarità rispetto a MDC 
iperosmolari il cui uso si associa ad aumentato rischio 
di CIN4,5. 
Un recente studio randomizzato multicentrico coordina-
to dalla Cardiologia di Arezzo, che ha coinvolto le tre 
emodinamiche dell’area vasta sud-est (Arezzo, Siena, 
Grosseto), ha confrontato il MDC ipo-osmolare iompro-
mide (Ultravist) con il MDC isosmolare iodixanolo (Visi-
paque) in pazienti con STEMI trattati con PTCA primaria 
entro 12 ore dall’insorgenza, in termini di incidenza di 
CIN e di effetti del MDC su indici di perfusione miocar-
dica. 
Lo studio ha arruolato 475 pazienti consecutivi trattati 
con PTCA primaria; 239 con iopromide, 236 con iodixa-
nolo; tutti i pazienti ricevevano alta dose di N-acetilci-
steina (1200 mg e.v. seguita da 1200 mg per os nelle 24 
ore successive) e idratazione (1 ml/Kg/ora; 0.5ml/Kg/ora 
se con FE < 40% o segni clinici di scompenso cardiaco). 
L’endpoint primario (la CIN definita come incremento di 
creatinina > 25% dal valore basale a quella dopo 72 ore 
dalla somministrazione di MDC iodato) si è verificato nel 
10% di pazienti trattati con iopromide e nel 13% dei 
pazienti trattati con iodixanolo, senza differenze stati-
sticamente significative tra i due. Non sono state trovate 
differenze tra i due MDC in termini di indici di perfusio-
ne tissutale né di eventi cardiaci maggiori a 30 giorni 
dalla procedura9. 

■ Prevenzione della nefropatia da mezzo di 
contrasto iodato
Data la rilevanza clinica della CIN e l’inefficacia della 
sua terapia, comunque tardiva (la non disponibilità di 
marcatori di danno renale più precoci della creatinine-
mia non consente un intervento tempestivo), l’unica pos-
sibile strategia terapeutica rimane la sua prevenzione.
Numerose strategie farmacologiche sono state valutate 
nel tentativo di ridurre il rischio di CIN nei pazienti con 
insufficienza renale cronica: idratazione con soluzione 
fisiologica, bicarbonato di sodio, teofillina/aminofillina, 
N-acetilcisteina, acido ascorbico, statine, prostaglandina 
E1, trimetazidina, captopril, soprattutto sulla base del-
la loro potenziale capacità di contrastare la vasocostri-
zione e lo stress ossidativo indotto dall’ipossia, i due 
presunti principali meccanismi responsabili del danno 

Tabella 3: Equazioni per il calcolo della funzionalità renale.

Formula di Cockroft e Gault (14) ClCr (ml/min) = (140 – età) X Kg  x 0,82 se donna
(72x Cr)

Equazione MDRD modificata (15)
eGFR (ml/mim/1.73m2)= 186 x Cr -1.154 x età -0.203

fattore di correzione 0,74 se donna, 1,24 se razza afroamericana

ClCr=Clearance della Creatinina; Età= età del paziente (anni); eGFR=velocità filtrazione glomerulare
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renale. 
A parte l’idratazione e l’impiego di agenti anti-ossidanti, 
però, ben pochi di questi trattamenti hanno mostrato un 
chiaro e consistente beneficio. Ad oggi, sono stati pub-
blicati quasi 50 studi randomizzati che hanno valutato 
diverse strategie preventive della CIN; nella maggior 
parte di essi, però, sono stati inclusi pochi pazienti e non 
sono stati raggiunti risultati conclusivi sulla superiorità 
della strategia adottata in alternativa al placebo22-24.

■ Aspetti di prevenzione della CIN basati su 
evidenze cliniche: 
1. Un’accurata valutazione anamnestica del paziente, 

mirata all’identificazione e correzione ove possibile 
dei potenziali fattori di rischio per CIN, va effettuata 
con rigore nei pazienti candidati ad indagine contra-
stografica. 

2. ACE-i/ARB: possono essere continuati mentre il loro 
inizio o la variazione della dose deve essere consi-
derata con attenzione fino a che il paziente non sia 
temporalmente fuori dal rischio di CIN25 . 

3. Diuretici: non sono protettivi nei confronti della CIN 
nella pratica clinica mentre è documentato il loro ri-
schio per la profilassi per la deplezione di volume che 
determinano. Il loro uso non è controindicato in caso 
di sovraccarico di liquidi: situazione in cui il dosag-
gio va personalizzato sulle esigenze del paziente. Se 
il paziente è già in terapia diuretica la decisione di 
sospenderla va personalizzata: se il paziente è clini-
camente stabile, il diuretico va sospeso il giorno della 
procedura e il giorno prima.

4. Gli antidiabetici orali biguanidi: non sono farmaci ne-
frotossici di per sé, ma in caso di insufficienza renale 
possono accumularsi nell’organismo e favorire l’acido-
si lattica. In pazienti con GRF < 60ml/min, è raccoman-
data la sospensione il giorno della procedura e fino a 
48 ore dopo somministrazione di MDC e solo se la fun-
zione renale rimane stabile. Nei pazienti con normale 
funzione renale (GFR > 60ml/min) è raccomandata la 
sospensione solo in caso di infusione di elevato volu-
me di MDC iodato (>100ml).

5. Farmaci: per gli effetti sulla circolazione renale 
espressi sopra, è consigliata la sospensione dei FANS 
48 ore prima della procedura programmata.

 Per altri farmaci potenzialmente nefrotossici (amino-
glicosidi, ciclosporina, vancomicina, amfotericina B, 
ecc.) la decisione di sospensione deve essere persona-
lizzata considerando il rapporto rischio/beneficio nel 
caso specifico. 

6. Idratazione: è stato dimostrato che l’idratazione pe-
riprocedurale del paziente per via endovenosa può 
ridurre la prevalenza del danno renale acuto instau-
rato durante la somministrazione del MDC iodato2,22-24. 
L’espansione volemica stimola la diuresi e diluisce le 
concentrazioni di MDC e dei mediatori di vasocostri-
zione circolanti, prevenendo l’attivazione del feedback 
tubulo-glomerulare, direttamente responsabile 
dell’incremento delle resistenze vascolari intrarenali. 

 L’infusione di soluzione salina isotonica (1 mL/kg/
ora, iniziata 12 ore prima e continuata per le 12 ore 

successive alla procedura diagnostico-interventistica) 
è più efficace della soluzione salina ipotonica26. Nei 
pazienti con insufficienza cardiaca congestizia e/o ri-
dotta funzione ventricolare sinistra - con frazione di 
eiezione (FE) ventricolare sinistra < 40% - la dose di 
soluzione salina viene dimezzata (0.5 mL/kg/ora, ini-
ziata 12 ore prima e continuata per le 12 ore succes-
sive alla procedura diagnostico-interventistica) al fine 
di evitare la stasi polmonare. Dubbio è l’effetto pro-
tettivo della idratazione con soluzione di sodio bicar-
bonato (154 mEq/L, 3 mL/kg/ora per 1 ora prima della 
procedura, seguiti da un’infusione di 1 mL/kg/ora nel-
le successive 6 ore) che è stata impiegata in numerosi 
studi randomizzati dai risultati contrastanti27,28, il cui 
razionale risiede nell’alcalinizzazioen delle urine che 
potrebbe ridurre l’effettocitotossico del MDC a livello 
delle cellule del tubulo distale. Lo studio di Maioli e 
coll. , attualmente è quello con la maggiore numero-
sità (502 pazienti arruolati) e ha dimostrato la man-
canza di vantaggio del bicarbonato rispetto alla solu-
zione fisiologica nella prevenzione della CIN28 mentre 
dalla recente metanalisi29 su 17 studi con un totale di 
2633 pazienti, risulta che l’incidenza di CIN sia ridotta 
dall’uso di bicarbonato (odds ratio 0.52; 95% intervalli 
di confidenza 0.34–080, P = 0.003) senza però diffe-
renze relative all’impiego della dialisi post-procedura 
(P = 0.20) o alla morte (P = 0.53). Il maggiore van-
taggio del bicarbonato rispetto alla soluzione salina 
isotonica è documentato nelle procedure effettuate in 
emergenza29 che rappresenterebbero attualmente il 
solo campo di applicazione di questa strategia. 

7. Opzioni farmacologiche mirate: i tentativi farmaco-
logici di inibizione della vasocostrizione intrarenale 
o di riduzione del danno ischemico indotti da MDC, 
attraverso varie sperimentazioni in vivo o in vitro (an-
tagonisti recettoriali delle endoteline, prostaglandine, 
antagonisti dell’adenosina, calcio-antagonisti, peptide 
natriuretico atriale, dopamina, fenoldopam) sono stati 
scoraggiati dal rilievo di risultati controversi o di scar-
sa applicabilità nella pratica clinica2,33. 

8. L’N-acetilcisteina (NAC), proposta come prevenzione 
della CIN in ragione del riconosciuto effetto antiossi-
dante ed anti-apoptotico della stessa, è stato ampia-
mente studiata, a vari dosaggi e attraverso diverse vie 
di somministrazione2,4,30, e sebbene siano stati eviden-
ziati in passato dati discordanti, recenti metanalisi ne 
hanno dimostrato il ruolo protettivo33. Un particolare 
contesto clinico dove è documentata l’efficacia profi-
lattica di alte dosi di NAC è rappresentato dall’infarto 
miocardico acuto trattato con angioplastica primaria7.

■ La controversia sul ruolo dei trattamenti 
depurativi nella CIN
Nonostante l’impiego profilattico dell’emodialisi dopo 
esposizione al MDC sia stato più volte proposto, sulla 
scorta del razionale secondo cui la precoce rimozione 
dell’agente tossico potrebbe prevenire la CIN in pazienti 
già affetti da insufficienza renale cronica in terapia con-
servativa, nella realtà clinica gli squilibri emodinamici 
spesso connessi a un trattamento sostitutivo di questo 
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Tabella 4: La prevenzione della CIN in sette punti.

Prevenzione nefropatia da mezzo di contrasto evidence-based in sette punti:

1- la prevenzione della CIN inizia con una prima fase di accurata valutazione del profilo di rischio del paziente prima della procedura
2- uso profilattico di soluzione salina isotonica da sola o con sodio-bicarbonato nelle situazioni di emergenza 
3- impiego profilattico di N-acetilcisteina nei pazienti con ClCr (Ml/min) o GFR (ml/mim/1.73m2) ≤ 60 
4- sospensione preventiva dei farmaci potenzialmente nefrotossici (tab. 2)
5- uso di dosi minime di MDC (isosmolari o iposmolari) 
6- consulto nefrologico nei pazienti ad alto rischio per eventuale programma di procedura di rimozione. 
7- controllo della funzione renale entro una settimana nei pazienti ad alto rischio di CIN.

CIN=nefropatia da mezzo di contrasto; ClCr=Clearance della Creatinina; GFR=velocità filtrazione glomerulare; MDC=mezzo di contrasto;

tipo finiscono con l’aumentare l’incidenza del danno re-
nale indotto dall’agente contrastografico31. 
Alcune osservazioni, invece, attribuirebbero un ruolo 
all’emofiltrazione veno-venosa continua nel ridurre si-
gnificativamente l’incidenza di CIN in pazienti cardio-
patici affetti da insufficienza renale cronica avanzata: 
ciò potrebbe essere imputato alla maggior stabilità dei 
parametri cardiovascolari durante la procedura, rispetto 
all’emodialisi tradizionale 32. Non può però essere racco-
mandato l’impiego su larga scala di una metodica così 
complessa, anche sulla scorta di considerazioni generali 
di economia sanitaria2,14,19. 

■ Protocollo di prevenzione della CIN del 
Dipartimento Cardiovascolare e Neurologico 
della USL 8
Sulla base delle evidenze scientifiche attuali relative 
alla CIN e sulla scorta della nostra esperienza clinica, 
anche nel contesto clinico dell’infarto miocardico acuto 
trattato con angioplastica primaria, il Dipartimento Car-
diovascolare e Neurologico ha adottato da alcuni anni 
un protocollo di prevenzione della CIN in sette punti (ta-
bella 4, figura 3). Data l’importanza per la sicurezza dei 
pazienti questo protocollo viene costantemente monito-

Figura 3: Protocollo di prevenzione CIN in uso presso il Dipartimento Cardiovascolare AUSL 8.
Cr= creatinina sierica; ClCr= Clearance della Creatinina; Htc= ematocrito; CIN= nefropatia da MDC; MDC= mezzo di contrasto iodato; 
ACE-i=Inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARBS=sartanici; FANS=farmaci antinfiammatori non steroidei; PA= pressione 
arteriosa sistolica; IABP= contropulsatore aortico; FE= frazione di eiezione ventricolare sinistra. 



Approfondimenti specialistici

Il Cesalpino 35/2013 · Approfondimenti specialistici10 

rizzato nell’ambito dei controlli previsti dalla normati-
va di accreditamento regionale delle strutture sanitarie 
sull’uso degli strumenti di indirizzo clinico-terapeutico e 
assistenziale (Regolamento di attuazione della legge re-
gionale 5 agosto 2009, n. 51). Nell’anno 2012 l’aderenza 
al protocollo a livello di Dipartimento Cardiovascolare e 
Neurologico è stata del 99%. 

■ Conclusioni
La CIN rappresenta oggi una temibile complicanza delle 
procedure che impiegano mezzo di contrasto iodato dif-
fusamente impiegate in cardiologia interventistica e si 
associa ad una peggiore prognosi. Regole di buona pra-
tica clinica impongono di mettere in atto ogni possibile 
strategia di comprovata utilità per ridurre tale evenien-
za. Il Dipartimento Cardiovascolare e Neurologico della 
AUSL 8 utilizza un protocollo di prevenzione che viene 
impiegato routinariamente in tutti i pazienti sottoposti 
a somministrazione di mezzo di contrasto iodato.
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Abstract 
La diagnostica delle malattie autoim-
muni sistemiche necessita del contribu-
to del Laboratorio di autoimmunologia 
per un inquadramento appropriato del-
le varie patologie. In questo lavoro ven-
gono esaminati i tre più comuni test che 
il laboratorio mette a disposizione del 
clinico per evidenziarne le peculiarità e 
il più appropriato utilizzo nella diagno-
stica e nel monitoraggio delle Malattie 
Autoimmuni Sistemiche.

Parole chiave: autoimmunità, anticorpi 
anti nucleo, anti ena, anti dsDNA

Le malattie autoimmuni sistemiche 
(MAIS) sono un gruppo di malattie la 
cui incidenza è in continuo aumento, 
caratterizzate da una eziopatogenesi 
multifattoriale, in cui, in un background 
di predisposizione genetica (necessario 
ma non sufficiente) vi è un evento sca-
tenante che abbatte la tolleranza peri-
ferica.
In queste patologie si riconoscono quin-
di contemporaneamente sia la presenza 
di geni di suscettibilità che influenzano 
il mantenimento della tolleranza, sia 
fattori scatenanti endogeni (ormoni, in 
particolare gli estrogeni) ed esogeni 
(fumo, stress, inquinamento, e soprattut-
to virus e batteri) che insieme condizio-
nano la rottura della tolleranza immu-
nologica verso uno o più antigeni “self”.
Il risultato della scomparsa della tolle-
ranza è la formazione di autoanticorpi 
e/o linfociti-T autoreattivi che determi-
nano successivamente il danno tissuta-
le e la malattia.
La particolare eziopatogenesi delle 
MAIS è anche alla base dei caratteri co-
muni a tutte queste malattie: familiari-
tà, maggior frequenza nel sesso femmi-

Autoanticorpi non organo specifici e 

malattie autoimmuni sistemiche

diagnostica di laboratorio

M o r en o   M atteu cc i 
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m.matteucci@usl8.toscana.it

nile, insorgenza apparentemente spon-
tanea, decorso cronico caratterizzato da 
esascerbazioni e remissioni.
Le principali malattie autoimmuni siste-
miche sono rappresentate da:
- Lupus Eritematoso Sistemico
- Sclerodermia
- Dermatomiosite/Polimiosite
- Connettivite Mista
- Artrite Reumatoide
- Sindrome di Sjogren
- Vasculiti sistemiche
- Sindrome da anticorpi antifosfolipidi.

Bisogna ricordare tuttavia che la classi-
ficazione di queste malattie è in realtà 
più complessa perché esiste un “conti-
nuum” tra malattie sistemiche e quelle 
che colpiscono un solo organo. Inoltre 
soggetti che hanno una malattia au-
toimmune sono spesso pronti a svilup-
parne altre o ad estendere il tipo di au-
toantigeni verso cui viene montata una 
risposta autoimmune.
È anche possibile che manifestazio-
ni cliniche di una forma si associno a 
manifestazioni di una altra malattia 
autoimmune (sindromi da sovrapposi-
zione).
La diagnostica delle MAIS perciò può 
presentare notevoli difficoltà e richie-
dere, a partire dal sospetto clinico che 
rappresenta sempre la base, la collabo-
razione di diverse specialità: diagnosti-
ca per immagini, anatomia patologica, 
laboratorio di autoimmunologia.
Quest’ultimo in particolare offre al cli-
nico una numerosa tipologia di test, 
sia di screening che di approfondimen-
to, per la ricerca delle tante specificità 
anticorpali che possono caratterizzare 
queste patologie1,2.
I test più significativi disponibili sono 
rappresentati dalla ricerca di:
• Anticorpi anti-nucleo (ANA)

Relazione presentata al corso di aggiornamento: “esami di laboratorio e 
pratica clinica”. (Ordine dei Medici di Arezzo, 1 giugno 2013).
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• Anticorpi anti DNA nativo (dsDNA)
• Anticorpi anti antigeni nucleari estraibili (ENA)
• Anticorpi anti granulociti dei neutrofili (ANCA)
• Anticorpi anti proteine citrullinate (CCP)
• Anticorpi anti istoni
• Anticorpi anti fosfolipidi

Tra tutti questi test, tuttavia quelli di uso più comune 
sono rappresentati dai primi tre dell’ elenco, che sono 
poi anche quelli che spesso forniscono le indicazioni più 
utili per la definizione del tipo di patologia, e su questi 
focalizzeremo la nostra attenzione3.

■ Anticorpi anti nucleo (ana)4,5,6

Gli anticorpi anti nucleo possono essere ricercati in la-
boratorio con varie metodiche (ELISA e derivati, immu-
noblot) ma tuttora il gold standard è rappresentato dalla 
immunofluorescenza indiretta su un substrato costituito 
da cellule umane immortalizzate in cultura asincrona, 
cioè in cui sono presenti tutte le fasi cellulari. Queste 
caratteristiche permettono di rilevare tutti i possibili 
antigeni cellulari, anche quelli che sono presenti solo in 
una determinata fase del ciclo cellulare.
Il test in immunofluorescenza permette di valutare e ri-
portare sul referto due parametri importanti: 

• il titolo anticorpale e il pattern fluoroscopico.

Il titolo indica l’ultima diluizione a cui il campione pre-
senta ancora una fluorescenza (end point) ed è una in-
dicazione semiquantitativa della concentrazione dell’ 
anticorpo nel campione. Nella gran parte dei laboratori 
viene utilizzata come diluizione di base quella di 1:80 
perché rappresenta probabilmente il miglior compro-
messo tra sensibilità e specificità. Utilizzando infatti 
titoli più bassi (es 1:40) la specificità scende a valori 
molto bassi e quindi il numero di falsi positivi diviene 
troppo elevato7.
Infatti non possiamo dimenticare che anticorpi anti nu-
cleo a basso titolo possono essere presenti anche in 
situazioni non legate a patologie autoimmuni8 e in par-
ticolare:

• In soggetti sani
• In gravidanza
• Nelle donne con età maggiore di 40 anni
• Negli anziani
• In alcune neoplasie
• Nell’ isufficienza renale
• In alcune infezioni virali (mononucleosi, Hiv)
• In conseguenza dell’assunzione di farmaci (procai-

namide, idralazina, minociclina…).

Sono quindi da valutare con estrema cautela i bassi ti-
toli e il dato isolato, anche ricordando che è ormai ac-
cettato che il primo titolo clinicamente significativo sia 
1:160 mentre 1:80 rappresenta piuttosto un segnale di 
attenzione.

Il pattern indica la descrizione sintetica e codificata del 
quadro fluoroscopico osservato nelle cellule positive. 

In alcuni casi dal pattern è possibile risalire in modo 
preciso all’ antigene verso cui sono rivolti gli autoanti-
corpi presenti nel campione, in altri casi il pattern fluo-
roscopico non permette di determinare con sicurezza la 
specificità antigenica per cui posssono essere necessa-
ri ulteriori test di approfondimento per determinare la 
specificità antigenica.
Nella tabella 1 sono riportati alcuni dei pattern più fre-
quenti (quelli descritti sono in realtà oltre 40) e gli an-
tigeni relativi9,10.

PATTERN ANA ANTIGENE RICONOSCIUTO

Omogeneo nDNA

Speckled

Sm
RNP
SSA
SSB

Diffuse Grainy Topoisomerasi1 (SCL70)

Anticentromero Cemp-B

Nucleolare

PmScl (polimiosite sclerosi
Rna polimerasi
Fibrillarina
KU – To/Th

PCNA Ciclina
Tabella1

Nella tabella 2 i vari pattern ANA sono messi in rela-
zione con la patologie11 con cui più frequentemente si 
associano.

PATTERN ANA PATOLOGIA VERSO CUI INDIRIZZA

ANA omogeneo Lupus eritematoso sistemico (LES)
Artrite Reumatoide

ANA Diffuse Grainy Sclerosi sistemica

ANASpeckled
Connettivite Mista (s. di Sharp)
Sindrome di Sjogren
LES

ANA PCNA LES

ANA Anticentromero Sclerosi sistemica (variante CREST o 
localizzata)

Ana nucleolare Sclerosi sistemica
Tabella 2

Nella tabella 3 sono infine riportate le frequenze con 
cui gli ANA in generale e quindi senza tener conto dei 
diversi pattern si ritrovano in varie patologie

Autoanticorpo Patologia Frequenza %

ab anti-nucleo 
(ANA)

Lupus Eritematoso sistemico
Lupus Discoide
Lupus indotto da farmaci
Lupus cutaneo subacuto
Sclerodermia
Sindrome di Sjogren
Artrite reumatoide
Polimiosite / Dermatomiosite
Malattia Mista del Connettivo

99
5÷25
100
99
60÷90
70÷80
30÷50
30÷80
95÷100

Tabella 3
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■ Anticorpi anti antigeni nucleari estraibili 
(ena)12-15

Nell’accezione originaria (Sharp 1971) questo termine 
arcaico si riferisce agli autoantigeni solubili, estraibili 
in soluzione salina dal nucleo e dal citoplasma cellu-
lare. Attualmente il termine comprende invece tutti gli 
autoantigeni intracellulari noti, solubili ed insolubili, 
bersaglio di autoanticorpi clinicamente importanti nelle 
malattie autoimmuni.
Il numero degli ENA è ovviamente elevato, ma quelli di 
maggior significato clinico e che vengono comunemente 
utilizzati nella routine sono riportati in tabella 4.

ENA FUNZIONE

ANTI SSA
(52 KD e 60 KD )

Ribonucleoproteina che partecipa alla 
traduzione dell’ mRNA

ANTI SSB Fosfoproteina ausiliaria per RNA Pol II

ANTI SM Ribonucleoproteina che interviene nella 
maturazione del preRNA

ANTI U1RNP Ribonucleoproteina che partecipa alla 
maturazione del mRNA

ANTI CENTROMERO Proteine centromeriche

ANTI SCL70 Enzima topoisomerasi I che svolge 
la doppia elica del DNA durante la 
trascrizione

ANTI JO1 IstidiltRNAsintetasi, a localizzazione non 
endonucleare ma citoplasmatica catalizza 
l’unione di un aa con il corrispondente 
tRNA

Tabella 4

Nella tabella 5 sono invece riportate le frequenze con 
cui i vari tipi di anticorpi anti-ENA si riscontrano nelle 

diverse MAIS. Come si può osservare una stessa patolo-
gia può essere caratterizzata da più di un tipo di ENA. 
Gli anticorpi asteriscati rappresentano criteri diagnosti-
ci per le corrispondenti patologie, presentano cioè una 
specificità molto elevata.

In tabella 6 sono riportate la specificità e la sensibilità 
dei vari anticorpi anti-ENA nelle diverse patologie au-
toimmuni che più sono caratterizzate dalla presenza di 
quel determinato anticorpo.
Possiamo notare come spesso ad un’alta specificità si 
contrapponga una bassa sensibilità, in altre parole quel 
determinato anticorpo, se presente, è fortemente sugge-
stivo per una certa patologia, ma lo si ritrova solo in una 
percentuale dei casi.

Anti Sm Alta specificità (99%) ma bassa 
sensibilità (15-30%) per LES

Anti U1 RNP Alta specificità (100%) e alta sensibilità 
(95-100%) nella Connettivite Mista 
specialmente per valori alti

Anti SSA/Ro Buona specificità (60-70%) e bassa 
sensibilità per la Sindrome di Sjogren
Sensibilità del 30-40% nel LES. 
Nel sospetto di un LES con ANA 
test negativo il dosaggio di questo 
autoanticorpo è il passaggio successivo. 

Anti SSB/La Buona specificità (60-70%) e bassa 
sensibilità per la Sindrome di Sjogren
Bassa sensibilità per il LES

Anti Cemp Specificità intermedia ma bassa 
sensibilità (5-7%)nella sclerosi sistemica
Alta specificità nella sindrome CREST 
e il fenomeno di Raynaud nella 
sclerodermia

Anti SCL 70 Alta specificità (99%) ma bassa 
sensibilità (35% nella sclerosi sistemica

Anti JO-1 Ata specificità (98%) ma bassa 
sensibilità (20-40%) nella 
DermatomiositePolimiosite

Tabella 6

■ Anticorpi anti dna nativo (double stranded 
dna)16

Gli anticorpi anti ds-Dna sono importanti soprattutto 
nella diagnostica del LES, di cui rappresentano uno dei 
criteri diagnostici.
Raramente si ritrovano a titoli alti in altre patologie, 
e nel LES hanno la caratteristica di seguire con il loro 
titolo l’andamento della malattia, possono cioè essere 
utilizzati per monitorare la terapia.
Questi anticorpi vengono ricercati in laboratorio con 
diverse metodiche, e attualmente stanno sempre più 
prendendo campo le metodiche in ELISA o in chemilu-
minescenza, che hanno il vantaggio, oltre ad essere au-
tomatizzabili, di offrire una ottima sensibilità.
Purtroppo a questo fa riscontro una specificità non ele-
vatissima, con falsi positivi legati soprattutto alla pre-
senza di anticorpi anti ssDNA privi di significato clinico13.
Per questo motivo, in quasi tutti i laboratori campioni 

Autoanticorpo Patologie Freq.%

ab anti-SSA/Ro Sindrome di Sjögren
Lupus Eritematoso Sistemico 
Sindrome da Anticorpi Antifosfolipidi
BAV congenito 
Lupus neonatale 
Artrite Reumatoide 
Polimiosite
Sclerodermia 

40÷70 
40 
20÷30 
100 
90 
5 
3 
5

Ab anti-SSB/La Sindrome di Sjögren
LES neonatale 
Lupus Eritematoso Sistemico 
BAV congenito 
Artrite Reumatoide 

30÷60 
60 
10÷15 
80 
3

Ab anti-Jo1* Polimiosite* 30

Ab anti-
centromero* 

Sclerodermia limitata (s.Crest)*
Sclerodermia diffusa

90
5

Ab-anti-Scl-70* 
(Topoisomerasi I) 

Sclerodermia diffusa* 60

Ab anti-nRNP * Malattia Mista del Connettivo *
Lupus Eritematoso Sistemico 
Sclerodermia 
Polimiosite

100
30
5
2

Ab anti-Sm* Lupus eritematoso sistemico* 15÷30 
Tabella 5
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positivi vengono confermati usando un test alternativo 
dotato di una maggior specificità. Abbandonato per la 
sua indaginosità ormai quasi da tutti il metodo di Farr 
che veniva considerato il metodo di riferimento, oggi 
il test più utilizzato come conferma è quello in immu-
nofluorescenza indiretta che utilizza come substrato la 
CrithidiaLuciliae, un emoflagellato non patogeno per 
l’uomo che ha la caratteristica di possedere un cineto-
plasto ricchissimo di DNA mitocondriale a doppia elica.
Questo test è altamente specifico per Ds-DNA, rileva an-
ticorpi ad alta affinità e permette quindi una diagnosi 
o un monitoraggio molto precisi pur essendo un meto-
do semiquantitativo, il cui risultato cioè viene espresso 
come titolo.

Per terminare, alcune considerazioni di carattere pratico 
sui test che abbiamo fin qui esaminato14. 

■ Considerazioni sugli ANA
Il titolo degli ANA non si correla con l’ attività di malat-
tia e non può quindi essere utilizzato come criterio per 
valutare l’efficacia di una terapia.
In soggetti con un titolo ANA al cut-off (1:80) e con segni 
clinici sospetti, la ripetizione del test è utile solo nella 
fase di diagnosi, mentre in pazienti con malattia autoim-
mune sierologicamente (ANA uguali o maggiori a 1:160) 
e clinicamente definita, il controllo routinario degli ANA 
non è indicato, si suggerisce eventualmente una volta 
all’anno a meno di una variazione del quadro clinico che 
faccia sospettare una evoluzione della patologia o una 
sovrapposizione di una altra patologia autoimmune.

■ Considerazioni sugli ENA
Il valore numerico che viene dato al risultato degli ENA 
è puramente indicativo di una positività più o meno 
marcata ma non si correla con l’attività di malattia. Fan-
no eccezione gli anticorpi anti U1RNP che se presenti ad 
alto titolo sono marker specifici per la connetivite mista.
Una volta presenti, gli ENA, pur fluttuando nel tempo, 
tendono a rimanere e non scompaiono nelle fasi di re-
missione della malattia. Il dosaggio degli ENA è utile 
quindi solo a fini diagnostici e non per il monitoraggio.
La utilità della ripetizione di un test anti ENA può essere 
considerata:
-  per la modificazione del quadro clinico, poiché agli 

anticorpi già presenti si possono andare ad aggiunge-
re altre positività

-  per la persistente positività ad alto titolo degli ANA 
in assenza di ENA positivi. A questo proposito tuttavia 
dobbiamo ricordare che con un titolo ANA inferiore a 
1:320 solo il 16% dei campioni presenta una positività 
per ENA.

■ Considerazioni su ds-DNA
Il titolo degli anticorpi anti ds-DNA si correla con l’atti-
vità di malattia, infatti questi anticorpi sono il marker di 
attività per il LES.
La frequenza consigliata dei controlli in soggetti affetti 
da LES dipende dall’attività di malattia e in genere varia 
tra 4-6 settimane nelle forme attive, a 6-12 mesi nelle 

forme non attive.
In soggetti con interessamento renale un aumento delle 
concentrazioni anticorpali può precedere anche di qual-
che mese un episodio di esascerbazione clinica e quindi 
in questi soggetti il controllo può essere fatto ogni 6 
settimane indipendentemente dalla fase clinica.

L’autore ha conferito al suo intervento (come richie-
stogli) un taglio pratico e condensato su aspetti di 
primo impatto, utili al medico per l’inquadramento 
delle patologie autoimmuni nelle quali s’imbatta. 
L’autore, peraltro, è disponibile per chiarire eventua-
li richieste dei lettori, offrendo più particolareggiate 
risposte ai quesiti espressi.
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Abstract
Molte proteine presenti sulle superfici 
cellulari sono codificate da geni facenti 
parte di un cluster di oltre 7 milioni di 
nucleotidi sul braccio corto del cromo-
soma 6, chiamato major histocompatibi-
lity complex (MHC).
I circa 70 geni dell’MHC rappresentano 
il 50% circa della influenza genetica 
sulle cellule del sistema immunitario.
Il riconoscimento degli antigeni da parte 
delle cellule immuni avviene solamente 
nell’ambito del complesso di molecole 
di istocompatibilità e tale interazione è 
l’evento che seleziona il riconoscimento 
del self, dall’attivazione della risposta 
immune ad antigeni estranei.
I molti differenti alleli situati in ciascun 
locus cromosomico producono un am-
pio numero di combinazioni tra loro.
Le molecole HLA sono responsabili per 
la compatibilità dei tessuti di individui 
geneticamente diversi e per il rigetto 
dei trapianti.
Più è stretto il “match” tra gli antigeni 
HLA del donatore e del ricevente nei 
trapianti d’organo, maggiore è la proba-
bilità di sopravvivenza a lungo termine 
dell’allotrapianto.
Inoltre, il possesso di certi antigeni HLA 
è associato ad un rischio aumentato di 
sviluppare specifiche malattie.

■ Introduzione
Il sistema maggiore di istocompatibilità 
è costituito da una regione cromosomi-
ca di 7.6 Mb che comprende un ampio 
cluster di 224 geni altamente polimor-
fici, legati tra loro e localizzati nel brac-
cio corto del cromosoma 6 nell’uomo 
(6p21.1-21.3), nel cromosoma 17 nel 
topo e nel cromosoma 20 nel ratto, fig.1 
e 2.
Sulla base di differenze, strutturali e fun-
zionali, questi geni MHC, nell’uomo, sono 
suddivisi in 3 classi, ciascuna delle quali 
è altamente complessa e polimorfica1.

Due delle tre classi, classi I e II, corri-
spondono ai geni HLA perché codificanti 
i peptidi HLA. Tali molecole, denominate 
HLA (human leukocyte antigen) perché 
scoperte per la prima volta sulla su-
perficie dei leucociti in virtù della loro 
importanza nel trapianto di tessuti tra 
individui non correlati, sono glicopro-
teine di membrana che svolgono un 
ruolo critico anche nella immunocom-
petenza e rappresentano gli antigeni di 
istocompatibilità; sono intrinsecamente 
implicate nella ricognizione antigenica, 
nell’interazione linfocitaria, nello svi-
luppo della self-tolleranza e giocano un 
ruolo importante nella suscettibilità ad 
un numero di malattie, soprattutto au-
toimmuni.

Figura 1: MHC   > 200 geni in 7.6-Mb, altamente polimorfici
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Le molecole MHC della classe I sono presenti sulla su-
perficie di quasi tutte le cellule umane (cellule nuclea-
te), quelle della classe II sono espresse soprattutto sul-
la superficie delle cellule APC del sistema immunitario 
(Antigen Presenting Cells): linfociti B, macrofagi, cellule 
dendritiche, linfociti T attivati, cellule endoteliali,  ma, in 
certe condizioni, possono essere presenti anche su altri 
tipi cellulari.
La loro funzione principale è quella di facilitare la pre-
sentazione di frammenti molecolari unici (peptidi de-
rivanti da antigeni proteici) sulla superficie di cellule 
mediante la formazione di un complesso strutturale che 
permette la ricognizione da parte degli effettori del si-
stema immune, quali i linfociti T.
Si realizzano così due distinti processi molecolari: il le-
game di peptidi e la successiva interazione con le cel-
lule T, normalmente tramite il recettore TCR (T Cell Re-
ceptor), fig.3.
Il legame di peptidi da parte delle molecole MHC delle 
classi I e II è l’evento selettivo che permette alle cellule 
che le esprimono di selezionare le proprie proteine (nel 
caso di MHC-I), o proteine ingerite dall’ambiente extra-
cellulare prossimale (nel caso di MHC-II).
Tale fenomeno va sotto il nome di restrizione MHC, cioè 
lo sviluppo della risposta immune avviene nel conte-
sto di molecole codificate dall’MHC. Infatti i linfociti T 
helper CD4+ ed i linfociti T citotossici CD8+ non sono 
in grado di riconoscere e rispondere ad un antigene, se 
questo non è complessato con molecole HLA sulla su-
perficie cellulare2.

■ Struttura delle molecole HLA
I geni principali e più conosciuti della classe I: HLA-
A,HLA-B,HLA-C, codificano antigeni costituiti da due 
subunità polipeptidiche, una catena pesante  variabile 
codificata all’interno dell’MHC ed un polipeptide non 
polimorfico, beta2microglobulina (catena leggera), codi-
ficato da un gene fuori dell’MHC, che mappa sul cromo-
soma 15(15q21-22), e  necessario per la stabilizzazione 
della molecola HLA3,4,5.
La catena pesante contiene 3 domini: alfa1, alfa2, alfa3; 
i domini alfa1 e 2 insieme costituiscono un dimero in-
tracatena che forma la tasca o solco molecolare  dove 
alloggia un frammento peptidico, fig. 4 e 5.
Il locus cromosomico della classe II è composto da tre 
subregioni  principali, quali HLA-DP, HLA-DQ e HLA DR, 
che codificano antigeni formati da un eterodimero, com-

Figura 3.

The MHC molecule accomplishes its major role in immune 
recognition by satisfying two distinct molecular functions: 

the binding of peptides (or in some cases nonpeptidic molecules) 
and the interaction with T cells, 

usually via the ab T-cell receptor (TCR).

Figura 4.

Figura 5.

posto da due subunità, alfa e beta, entrambe codificate 
da un differente gene dell’MHC. Così i geni DRA e DRB 
formano le molecole HLA-DR, DQA1 e DQB1 le molecole 
HLA-DQ; DPA1 e DPB1 le molecole HLA-DP.
I domini alfa 1 e beta 1 formano la tasca o solco moleco-
lare in cui viene inserito il peptide per la presentazione 
al recettore della cellua T (TCR), fig. 6, 7, 8  e tabella 1.
Entrambi i loci MHC-I e II sono altamente polimorfici, 
esprimendo centinaia di differenti alleli; sono le classi 
più variabili conosciute nell’uomo e tale livello di po-
limorfismo si ritiene essere il risultato della selezione 
naturale per la variabilità allelica. Ci sono più di 280 
alleli per HLA-A; più di 500 alleli per HLA-B; più di 130 
alleli per HLA-C. Per quanto concerne la classe II, ci sono 
più di 400 alleli per DR e più di 75 alleli per DP; anche 
DQA1 e DQB1 sono polimorfici con 20 alleli e più di 50 
alleli, rispettivamente6.
Il polimorfismo è caratterizzato soprattutto da variazio-
ni di un  nucleotide nel DNA genomico, in modo partico-
lare nella regione di presentazione dell’antigene, deter-
minate da una forte selezione per il mantenimento della 
diversità nell’MHC in favore di aplotipi rari e di soggetti 
eterozigoti, con incremento del numero delle combina-

MHC Class I
The alfa chains forms a platform of 8-stranded anti-parallel beta 
pleated sheet supporting two parallel strands of alfa-helix.
The formed cleft can bind peptides of 8 -10 amino acids in a 
flexible extended conformation. 
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zioni di molecole presentanti l’antigene; una forma di 
vantaggio selettivo dell’eterozigote.
Questo aumenta la capacità di individui e di popolazioni 
di rispondere ad una ampia varietà di patogeni. Infat-
ti, molti di questi polimorfismi  genici determinano la 
sintesi di varianti strutturali delle proteine di superficie 
cellulare (antigeni HLA), coinvolte nella difesa immune.
Ciascun allele MHC codifica una molecola con proprietà 
di legame lievemente differente l’una dall’altra. Alcune 
varianti legano un peptide da un dato patogeno più effi-
cacemente di altre; conseguentemente, un individuo che 
esprime una maggiore varietà di molecole MHC ha una 
migliore possibilità di contrastare l’attacco di microrga-
nismi patogeni.
Se da un lato questo straordinario polimorfismo è un 
importante fattore di protezione per l’individuo e per 
la popolazione contro le infezioni, dall’altro  costituisce 
una complicazione nei trapianti d’organo. 
Gli alleli HLA sono fortemente “linked”, tanto da essere 
trasmessi alla prole in blocco come aplotipo con una 
molto bassa percentuale di ricombinazione meiotica, 
(per aplotipo si intende un insieme di alleli a due o più 
loci strettamente associati ed ereditati come un’unica 
entità).
Tali geni sono codominanti; ciascun genitore ha 2 aplo-
tipi, entrambi espressi, e trasmette a ciascun figlio o l’u-
no o l’altro. Come risultato, genitore e figlio hanno in 
comune solo 1 aplotipo e due fratelli hanno il 25% di 
probabilità di ereditare aplotipi HLA identici.
I geni della classe III non sono geni HLA, tuttavia com-
prendono geni per proteine sieriche polimorfiche e re-
cettori di membrana strettamente coinvolti nella funzio-

ne immune, come il fattore Bf properdinico e le proteine 
C2 e C4 del complemento.

■ Meccanismo molecolare della funzione 
delle molecole HLA-I ed HLA-II.
Le proteine trovate nel citosol, derivanti da virus  e pa-
rassiti che albergano nella cellula infettata, da molecole  
self, o normalmente espresse o sregolate dal processo di 
cancerogenesi, vengono “etichettate” mediante un picco-
lo peptide, l’ubiquitina, e trasferite nel complesso mul-
tiproteolitico, il proteasoma, dove poi sono degradate in 
peptidi che vengono trasferiti nel reticolo endoplasmi-
co con l’aiuto del trasportatore intrinseco di membrana, 
(Trasportatore Associato alla Processazione  dell’Antige-
ne, TAP) dove sono associati alla molecola MHC-classe I 
di nuova sintesi. Tale complesso viene poi espresso sul-
la superficie della cellula ed interagisce specificamen-
te con un appropriato recettore della cellula T; questo 
evento costituisce la prima tappa dell’attivazione del 
programma cellulare dei linfociti T citotossici CD8+, che 
può portare alla citolisi della cellula stessa come bersa-
glio e/o alla secrezione di linfochine da parte della cel-
lula T. In tal modo vengono eliminate cellule infettate 
da virus, sono rigettati  gli allotrapianti e si combattono 
le cellule tumorali. Il corecettore CD8 si lega al dominio 
non polimorfico alfa3 di MHC-I, pertanto le molecole di 

Figura 6. MCH Class II Figura 7. MCH Class II

MCH Class II

❏ Class II are composed of 2 non-covalent associated 
peptides, α chain and β chain.
❏ The peptide binding cleft can accommodate peptides 
up to 30 amino acids in length.

Figura 8. MCH Class II

Tabella 1.
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classe I possono attivare solamente i linfociti CD8+7,8.
Le molecole MHC classe II legano peptidi derivanti dalla 
degradazione di proteine ingerite dalla cellula APC e tali 
complessi sono esposti sulla superficie cellulare per la 
ricognizione di specifici linfociti T. La via di presentazio-
ne MHC-II/antigene è basata sull’assemblaggio dell’e-
terodimero MHC-II alfa- beta; la proteina invariante (Ii, 
catena invariante) serve come chaperone per dirigere 
il dimero alfa-beta nell’ambiente acido dell’endosoma, 
luogo di processazione delle proteine9.
Quando Ii incontra peptidi antigenici protegge il sito 
di legame antigenico della molecola MHC-II, perché sia 
preferenzialmente occupato con antigeni peptidici deri-
vanti dalle vescicole endosomiali-lisosomiali.
Il legame della molecola MHC-II con il peptide è un pro-
cesso che dipende dalla liberazione del peptide CLIP, 
derivante da Ii, e determina l’espressione superficiale 
del complesso MHC-II/peptide per l’attivazione del pro-
gramma cellulare dei  linfociti T helper CD4+.
Queste cellule vengono stimolate per la sintesi di ci-
tochine, proteine di segnale che mediano la connes-
sione intercellulare. In particolare, viene attivata una 
sottoclasse di linfociti B per la produzione di una no-
tevole quantità di anticorpi per attaccare ed eliminare 
microrganismi extracellulari. Il corecettore CD4 intera-
gisce con il dominio non polimorfico beta 2 di MHC-II, 
pertanto le molecole di classe II possono attivare solo i 
linfociti CD4+.
La via di  presentazione MHC-I/antigene si può conside-
rare come una via “inside-out” in cui frammenti proteici 
di molecole sintetizzate dalla cellula sono associati alla 
molecola MHC-I durante la sua biosintesi.
Diversamente, la via della presentazione MHC-II/antige-
ne si può immaginare come una via “outside-in” in cui 
proteine ingerite sono degradate da enzimi nell’ambien-
te acido endosoma-lisosoma e poi sono associate alla 
molecola MHC-II in tale compartimento degradativo.
In altri termini, le proteine intracellulari sono processate 
mediante la via del proteasoma ed MHC-classe I, quelle 
extracellulari attraverso la via endosoma-lisosoma ed 
MHC-classe II10.

■ Nomenclatura 
L’WHO  assegna un’unica designazione che comprende il 
locus, la specificità sierologica, il sottotipo dalla sequen-
za  del DNA11.
Pertanto, viene definito un sistema integrato dalla spe-
cificità sierologica e dall’analisi della sequenza del DNA.
Es. HLA classe I: HLA-A*0201: sottotipo 1 dell’allele defi-
nito sierologicamente HLA-A2
HLA classe II : DRB1*0401: sottotipo 1 definito sierologi-
camente DR4, codificato dal locus DRB1
Per i sottotipi che differiscono solo per nucleotidi e non 
per aminoacidi viene aggiunto un extranunero:
es. HLA-B*07021; HLA-B*07022: 2 varianti del sottotipo 
HLA-B*0702 di HLA-B7.
Va inoltre sottolineato che, in aggiunta al polimorfismo 
allelico, i prodotti di differenti alleli DQA1 possono ap-
paiarsi con i prodotti di differenti alleli DQB1, sia in cis 
che in trans, creando una notevole complessità combi-

natoria, così espandendo il numero di molecole della 
classe II espresse12.

■ Associazione MHC-malattia
Il fatto che un particolare allele ad un locus sia presen-
te con frequenza maggiore negli individui affetti, con-
frontato con i controlli è conosciuto come associazione 
allele-malattia13.
Un numero di malattie mostra significative associazioni 
con specifici alleli MHC: quegli individui che posseggo-
no l’allele sono più soggetti a sviluppare la malattia di 
quelli che non l’hanno, tabella 2.
L’associazione più conosciuta e la più documentata è 
quella tra HLA-B27 la spondilite anchilosante e la sin-
drome di Reiter14.
Un’associazione molto forte è quella tra la narcolessia e  
diversi alleli HLA-DR e-DQ.
La maggior parte delle associazioni coinvolge geni MHC 
della classe II e la maggior parte della patologia è di 
tipo autoimmune15.
È un modello etiologico simile a quello delle malattie 
multifattoriali e complesse, in cui interagiscono fattori 
ambientali e genetici.
Fattori genetici: 
a) il polimorfismo nei geni della risposta immune  può 

determinare l’interazione di particolari alleli MHC 
con il processo di selezione negativa nella matura-
zione dei linfociti T o con l’attività di regolazione dei 
linfociti.

b) il gene malattia è localizzato all’interno del locus 
MHC (non è un gene MHC), e ad esso associato in lin-
kage disequilibrium (deviazione significativa dall’e-
quilibrio di Hardy-Weinberg per alleli a loci linked, 
in presenza di una % molto bassa di ricombinazione 
meiotica).

Es. associazione HLA-A3 ed emocromatosi, HLA-Bw47 ed  
iperplasia surrenalica congenita (deficit di 21-idrossilasi).
Fattori ambientali:
a) infezioni con: stimolazione policlonale dei linfociti 

HLA Alleles with Striking Disease Associations
                                                                Frequency (%)

Disease HLA 
Allele

Patiens controls Odds  
Ratio

Ankylosing spondylitis B 27 >95  9 >150
Reiter s.  B27 >80  9 >  40
Psoriasis vulgaris Cw6 87 33 7
Narcolepsy  DQ6 >95 33 >  38
Celiac disease DQ2 99 28 >250
Multiple sclerosis DR2,DQ6 86 33 12
Rheumatoid arthritis DR4  81 33 9
Subacute thyroiditis   B 35 70 14 14
Acute anterior uveitis B27 68  9 >20
Grave disease    DR3 65 27 4
Insulin-dep. Diabetes DQ8 81 23 14
Malaria B53 0.59

Tabella 2.
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T o cross-reazione tra antigene self ed antigene non 
self (mimetismo molecolare); 

b) alterazioni anatomiche tissutali, es.infiammazione, 
con modifiche strutturali di antigeni self o esposizio-
ne di antigeni self “nascosti”.

c) influenze ormonali: ruolo ancora da definire, ipotiz-
zato dalla maggiore incidenza di tali patologie nel 
sesso femminile.

Il Rischio Relativo (RR) per un paziente portatore di un 
fattore di rischio (es antigene HLA fortemente associato 
ad una patologia) può essere definito approssimativa-
mente come la probabilità (odds ratio) di sviluppare la 
malattia, comparata con quella di un individuo che non 
possiede tale fattore di rischio, tabella 3.
Così, un Rischio Relativo di 4 per DR2 e la sclerosi multi-
pla significa che le persone con DR2 hanno un rischio 4 
volte superiore di contrarre la malattia vs. quelle senza 
tale antigene DR2.
Un Rischio Relativo inferiore ad 1 indica che il fattore ha 
un ruolo protettivo contro la patologia.

Alcuni esempi di associazione MHC-malattia
• Spondilite anchilosante
Prevalenza dell’allele B27 (15 alleli al locus B: HLA-
B*2701-2715): 
90% nella forma idiopatica e 100% quando è presente 
irite o insufficienza aortica.
Il rischio in soggetti non selezionati è tra il 2 ed il 13% 
che sale al 20% se è presente un consanguineo di 1° 
B27+ affetto.
C’è una buona concordanza nei gemelli monozigoti 
(ca:75%) che rende conto del contributo genetico MHC 
della suscettibilità alla malattia.
• Artrite reumatoide
Esiste una documentata associazione tra gli alleli 
DRB1*0401,DRB1*0404, (presentano differenze amino-
acidiche nella zona mediana dell’alfa elica della tasca 
di legame) con un rischio aumentato di malattia quando 
entrambi sono presenti nel paziente.
• Psoriasi
Si ha la massima associazione con l’allele Cw6 con un 
rischio maggiore di 20.
Tale associazione nell’artrite psoriasica è meno marcata; 
è probabile un legame extra MHC.

Tabella 3.

• Diabete mellito tipo 1°
La massima associazione si ha con l’allele DRB1*0302 
dell’aplotipo DR4.
• Celiachia
L’associazione con DQ2: DQA1*0501-DQB1*0201 è circa il 
90%; quella con DQ8: DQA1*0301-DQB1*0302 è circa l’8%.
Si ritiene che la transglutaminasi tessutale, un enzima 
presente negli enterociti dei pazienti celiaci a livelli au-
mentati, sostituendo la glutamina con l’acido glutamico 
nella molecola della gliadina, determini la formazione 
di peptidi che, in virtù della modificazione aminoacidica, 
acquistano una maggiore affinità per la molecola DQ2, 
con presentazione ed attivazione dei linfociti T.

■ Conclusioni
Allo stato attuale delle conoscenze, si ritiene che queste 
proteine polimorfiche HLA svolgano un ruolo  molto im-
portante anche nella patogenesi di molti processi mor-
bosi, prevalentemente di tipo autoimmune, determinato 
dalle differenti capacità di interagire sia con l’antigene 
peptidico (intra- o extracellulare) che con il recettore 
della cellula T, per dare inizio alla risposta immune.
Pertanto, se gli eventi iniziali della malattia sono sca-
tenati da specifici complessi HLA-peptide, in futuro sarà 
possibile l’intervento terapeutico con la creazione di 
composti che possano inteferire con la formazione o la 
funzione delle specifiche e complesse interazioni HLA-
peptide-TCR.
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OR =  ad
  --------- 
 bc

• a= N° Pazienti   con l’allele
• b= N° Controlli  con l’allele
• c= N° Pazienti   senza l’allele
• d= N° Controlli  senza l’allele

es. 120 pz.; 120 controlli (studio caso-controllo)
allele-marker in 23 pz. e in 4 controlli
23x116/4x97=ca.7:  probabilità 7 volte  > di malattia.
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Abstract 
Lo sviluppo di tecnologie hardware e 
software sempre più sofisticate e poten-
ti ha consentito la creazione di soluzio-
ni telematiche che hanno trovato nella 
teleradiologia una delle applicazioni 
possibili in ambito sanitario. 
Nell’ottica della riorganizzazione dei 
servizi di Radiologia degli Ospedali di 
San Sepolcro e La Fratta AUSL8 Arez-
zo è stata istituita, a partire dal mese di 
febbraio 2012, tale modalità operativa 
nelle ore notturne e nei giorni festivi. 
I dati confortano per un efficace utiliz-
zo di tale modalità per quanto concerne 
le indagini radiologiche richieste dai 
Pronto Soccorso degli Ospedali sopra 
citati

Premessa
In periodo di evoluzione tecnologica in 
Sanità, l’attività in ambito radiologico 
ha presentato negli ultimi anni una no-
tevole crescita con aumento della com-
plessità operativa e conseguente neces-
sità di adottare strumenti informatici 
per facilitare la gestione delle attività 
di tale area5.
I settori di attività informatica, tra loro 

La teleradiologia negli Ospedali periferici, 
l’esperienza degli Ospedali di

Sansepolcro e La Fratta
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disgiunti ma fortemente integrati, che 
possono essere evidenziati, sono un si-
stema RIS (Radiological Information Sy-
stem), che ha il compito di assicurare la 
gestione complessiva del flusso di lavo-
ro e dei dati generali e un sistema PACS 
(Picture Archiving and Communication 
System), che ha il compito di provvede-
re alla generazione, visualizzazione e 
distribuzione delle immagini sia ai fini 
della refertazione che dell’archiviazio-
ne2,4. 
Questo ha consentito di sviluppare la 
teleradiologia, termine con cui si inten-
de la trasmissione a distanza di imma-
gini radiologiche per scopo diagnosti-
co o di consulto tra due o più medici, 
esaminate e discusse in contemporanea 
(videoconferencing). 
La telegestione è invece la gestione a 
distanza della prestazione radiologica 
eseguita da TSRM (Tecnico Sanitario di 
Radiologia Medica) in U.O. di Radiologia 
sprovvista di medico radiologo (presen-
te in guardia attiva in presidio remoto) 
che si conclude con una telediagnosi, 
termine con cui si specifica la diagnosi 
radiologica effettuata su immagini pro-
venenti da distanza con la tecnologia 
che supporta la teleradiologia e forma-
lizzata da referto con firma digitale va-
lidata dal radiologo responsabile della 
telegestione1.

È opinione comune che i sistemi RIS-
PACS inducano risparmi significativi, 
per esempio eliminando la necessità di 
stampare pellicole radiografiche ed altri 
supporti analogici ma un modello orga-
nizzativo che ne omologasse l’utilizzo 
per l’esecuzione di indagini radiologi-
che in urgenza ha suscitato domande 
relative alla sua sicurezza e rapidità3.

Dal mese di febbraio 2012, nelle ore 
notturne e nei giorni festivi, la telera-
diologia è stata attivata negli Ospedali 
di San Sepolcro e La Fratta.

Acquisizione e trasmissione di dati e immagini con la
migliore qualità possibile
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■ Protocollo operativo
La procedura è stata implementata allo scopo di rego-
lamentare la telegestione e la telediagnosi di esami in-
differibili eseguiti in regime di urgenza sia per i pazienti 
afferenti al Pronto Soccorso, sia per quelli in regime di 
ricovero ed è stata applicata a tutti gli esami di radiolo-
gia convenzionale (Rx torace, Rx diretta addome, Rx seg-
menti scheletrici) e alle indagini TAC dell’encefalo senza 
mezzo di contrasto.

Sono stati esclusi dalla procedura: 
1) i pazienti con politrauma, per i quali è in vigore 
un protocollo aziendale di centralizzazione presso il 
DEA di Arezzo.
2) i pazienti con sospetto ictus con sintomatologia 
insorta entro le 4 ore e trenta suscettibili di terapia 
fibrinolitica sistemica (percorso stroke).
3) i pazienti con indicazione a esame tac con iniezio-
ne di mezzo di contrasto.

Le figure professionali coinvolte sono: 
• Il medico richiedente l’indagine Rx in servizio pres-

so la struttura Ospedaliera periferica (medico di re-
parto e medico del pronto soccorso)

• Il TSRM di zona in regime di reperibilità
• Il medico radiologo in guardia attiva presso il DEA 

di Arezzo.

Elementi preliminari all’esecuzione dell’esame sono il 
colloquio telefonico diretto tra il medico richiedente e 
il medico radiologo per condivisione sull’opportunità e 
sulla tipologia dell’esame, secondo i principi di giustifi-
cazione e ottimizzazione, l’acquisizione di consenso\dis-
senso informato all’esecuzione dell’esame da parte del 
paziente o di figura giuridicamente abilitata a fornire 
tale risposta, l’attivazione della reperibilità del TSRM.

■ Risultati
Dal 1 febbraio 2012 al 31 dicembre 2012 negli Ospedali 
di Sansepolcro e La Fratta sono stati eseguiti in totale 
nelle ore che vanno dalle 20 alle 08 1272 esami Rx di 
cui 1244 richiesti da Pronto Soccorso e 28 dai reparti 
e nello stesso periodo sono state effettuate 244 esami 
TAC cranio di cui 235 da Pronto Soccorso e 9 da reparto.
Il dato riguardante gli esami effettuati dalle ore 08 alle 
ore 20 nei giorni festivi è risultato essere di 1270 esami 
Rx di cui 1237 da Pronto Soccorso e 33 da reparto, le TAC 
sono state in totale 162 di cui 152 da Pronto Soccorso 
e 10 da reparto. 
Il monitoraggio del tempo di refertazione, dal momento 
dell’esecuzione dell’esame Rx alla produzione del re-
ferto di telediagnosi, è risultato essere in media di 30 
minuti.

■ Conclusioni
La teleradiologia si è dimostrata procedura efficace nel-
la esecuzione di indagini diagnostiche in urgenza ese-

guite nei presidi Ospedalieri periferici senza modificare 
le potenzialità diagnostiche dei due Pronto Soccorso 
che ne hanno usufruito. Non ha modificato l’atteggia-
mento clinico e non ha prodotto incremento dei tempi 
di permanenza dei pazienti nelle aree destinate alla dia-
gnosi urgente
Sono da annoverare tra gli effetti positivi, l’archiviazione 
digitale delle immagini con riduzione dei costi di pro-
duzione del referto radiologico e il colloquio diretto tra 
il clinico e il medico radiologo che consente una più 
precisa valutazione sulle indicazioni e sulla modalità di 
esecuzione dell’esame Rx. 

Inoltre l’inserimento degli Ospedali periferici in un siste-
ma a rete ha consentito l’avvio dei pazienti al percorso 
clinico più adeguato senza provocare ritardi diagnostici 
o terapeutici con chiara distribuzione delle competenze 
e del ruolo dei vari Ospedali della nostra USL.
La procedura è stata correttamente utilizzata dai medici 
dei presidi periferici e non ha modificato le potenzia-
lità cliniche e diagnostiche a loro disposizione incre-
mentando la condivisione dei percorsi tra le varie figure 
coinvolte.

Si può pertanto concludere che la telediagnosi è, nel-
la nostra esperienza, metodica adeguata al regime di 
emergenza urgenza. 
Muovere le informazioni è certamente più semplice, ve-
loce e sicuro che muovere il paziente.
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Dall’Amiata a Minamata, e ritorno.

La Convenzione internazionale di Minamata 

sul mercurio: uno strumento glocale.
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due delle vecchie miniere di mercurio 
dell’Amiata con la collega argentina Li-
lian Corra, pediatra ed esperta di rischi 
chimici, che ha partecipato alla lunga 
fase preparatoria del Trattato interna-
zionale per la messa al bando del mer-
curio, in qualità di segretario generale 
della International Society Doctors for 
Environment, nota in Italia come Socie-
tà dei Medici per l’Ambiente, ISDE.

Per noi che da anni svolgiamo studi epi-
demiologici e di biomonitoraggio uma-
no in aree inquinate, tra le quali anche 
l’Amiata, è stata un’occasione speciale, 
resa possibile dal Dr Riccardo Frazzetta, 
igienista della Asl Senese e dalla dispo-
nibilità del Dr Daniele Visconti, Diret-
tore del Parco Nazionale Museo delle 
Miniere dell’Amiata, del Dr Daniele Rap-
puoli, geologo responsabile dell’Unità 
di bonifica del sito minerario di Abbadia 
San Salvatore e dell’Architetto Sauro 
Mambrini, progettista delle attività di 
bonifica di Abbadia San Salvatore. 

Le Miniere dell’Amiata hanno prodotto 
mercurio da rocce cinabrifere per oltre 
cento anni, dalla seconda metà dell’800 
al 1979, arrivando a produrre oltre il 
30% del mercurio a livello mondiale 
nella prima metà del ‘900. L’affascinante 
storia può essere letta sul bel sito web 
del Parco Minerario1. 

La visita al museo delle miniere di Ab-
badia San Salvatore è un’esperienza da 
consigliare a tutti, di grande utilità per 
capire il rapporto tra uomo, ambiente, 
lavoro e salute, un multinomio di gran-

de attualità anche oggi, basti pensare 
alla vicenda di Taranto2.
Ovviamente le condizioni di lavoro era-
no diverse, caratterizzate da fatica e sa-
crifici immensi, da conoscenze scientifi-
che ancora immature, da mezzi di pro-
tezione per la salute insufficienti, non 
c’erano grandi mezzi di comunicazione 
globale, ma tutto deve essere inserito 
nel contesto di allora. Un contesto fatto 
di condizioni di vita ugualmente dure 
anche fuori dalla miniera, e da una eco-
nomia della montagna che si trasformò 
velocemente in economia industriale, 
producendo ricchezza e crescita della 
consapevolezza operaia e sociale, paga-
te al prezzo di inquinamento ambienta-
le, esposizioni pericolose e malattie.

Il Sig. Roberto, 82 anni di cui 32 pas-
sati in miniera, oggi è una delle guide 
volontarie del museo delle miniere, rac-
conta fiero le lotte e le battaglie vinte, 
specie quelle per proteggere la salu-
te, dai turni più brevi ai dispositivi più 
avanzati, come i martelli pneumatici 
e le macchine di escavazione tutte ad 
aria compressa, che quindi evitavano un 
sovrappiù di esposizione a fumi di olii 
combustibili, tristemente noti in tante 
altre miniere. Racconta sofferente e ri-
ottoso anche delle battaglie perse, dei 
lavoratori licenziati o arrestati. 

Di quella stagione finita oltre 30 anni 
fa, rimangono ancora diversi attori prin-
cipali (molti minatori erano giovani), le 
storie e i luoghi, alcuni bonificati alcu-
ni ancora in attesa di risanamento. La 
miniera del Siele, tra Piancastagnaio, 
Santa Fiora e Castell’Azzara, venne bo-
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nificata 15 anni fa, ed oggi sono visitabili gli impianti di 
arrostimento del cinabro e di distillazione del mercurio, 
un tratto di miniera, la discarica degli scarti di lavorazio-
ne detti rosticci, gli edifici di servizio,  la piccola scuola, 
la grande e bella villa del direttore, e le poche abitazio-
ni, poiché la maggior parte dei mille minatori arrivavano 
a piedi dai paesi più vicini, percorrendo oltre 10 km di 
sentieri nel bosco ogni mattina prima di immergersi nei 
pozzi.

Gli impianti industriali per la trasformazione del cina-
bro in mercurio di Abbadia San Salvatore sono invece 
ancora in gran parte da bonificare, sotto i forni si trova-
no ancora gocce di mercurio che quando la temperatura 
cresce si vaporizza nell’aria, e quando passano le acque 
piovane viene veicolato e scende a valle.
Importanti lavori di regimazione delle acque sono oggi 
quasi terminati e i piazzali dove si trovavano i vecchi 
forni Spirek sono stati messi in sicurezza, spendendo cir-
ca 5 milioni di euro. Altri 13 milioni di euro sono invece 
disponibili da molti anni, ma non possono essere spesi 
a causa del patto di stabilità che vincola il Comune di 
Abbadia. Storie di ordinaria follia: anche i finanziamenti 
per le bonifiche sono bloccati dal patto di stabilità, che 
in questo modo perpetua l’instabilità di ambiente e sa-
lute. I fatti di questi giorni in Sardegna sono un macabro 
avviso, e fa rabbrividire l’idea che si possa chiedere e 
concedere deroghe al patto di stabilità solo in situazioni 
dove è già avvenuto il dramma, mentre occorre interve-
nire per prevenzione primaria.

Tornando al nostro sopralluogo, durante la visita del 
museo ci siamo imbattuti in contenitori di mercurio che 
avevano sopra scritto il luogo di destinazione: Chisso, 
Minamata, Giappone.

La Convenzione di Minamata sul mercurio è un trattato 
globale per proteggere la salute umana e l’ambiente da-
gli effetti avversi del mercurio. È stata concordata alla 5° 
sessione del Comitato di Negoziazione intergovernativa 
a Ginevra, sabato 19 Gennaio 2013. Poi, tra il 10 e l’11 
Ottobre, si è svolta la Conferenza dei Plenipotenziari a 
Kumamoto, Giappone, aperta da una cerimonia tenuta a 
Minamata il 9 Ottobre3. 
Gli obiettivi principali della Convenzione sono il bando 
delle nuove miniere di mercurio, la chiusura delle vec-
chie, il controllo delle emissioni in aria e la regolazio-
ne internazionale dei settori artigianali e delle piccole 
miniere di oro (la lega tra mercurio e metalli preziosi è 
definita amalgama). Inoltre si punta l’attenzione sul ci-
clo di vita del mercurio presente in natura, utilizzato per 
molti usi quotidiani e poi rilasciato in atmosfera, suolo, 
e acque.

Al meeting in Giappone erano presenti 139 nazioni, di 
cui 121 con credenziali, alcune delle quali non lo han-
no siglato per motivazioni diverse.  Sull’apposito sito 
dell’UNEP (l’organismo per la protezione ambientale 
dell’ONU) è possibile controllare secondo per secondo la 
situazione degli Stati firmatari, che all’inizio di dicembre 

arrivavano a 94. 
I timori di conseguenze negative per l’industria del car-
bone hanno sicuramente giocato un ruolo rilevante nel-
la decisione di non firmare da parte della Polonia, d’al-
tra parte la Cina, responsabile del 30% delle emissioni 
mondiali di mercurio con circa 2.000 tonnellate/anno, 
ha invece firmato, probabilmente valutando positiva-
mente il tempo a disposizione e gli aiuti esterni previsti 
per i soggetti aderenti.

La messa a punto del trattato internazionale è indubbia-
mente un importante traguardo, anche se i tempi pre-
visti per le diverse azioni non sono brevi. L’estrazione 
primaria sarà vietata dopo 15 anni dall’entrata in vigore 
della convenzione, che si prevede possa avvenire nell’ar-
co di un paio di anni. Più breve il tempo per arrivare allo 
stop della fabbricazione e commercializzazione di pro-
dotti a base di mercurio, come lampade fluorescenti, ter-
mometri e amalgama dentale, fissato al 2020. Dal 2018 
sarà proibita la produzione di acetaldeide con mercurio, 
dal 2025 la produzione di cloro-alcali o cloro-soda. Un 
elemento quest’ultimo di grande rilevanza per le impli-
cazioni sulle bonifiche dei numerosi impianti cloro-soda 
con celle di mercurio presenti anche nel nostro Paese: 
da Gela e Priolo a Marghera, da Pieve Vergonte a Rosi-
gnano Solvay, da Bussi alla Caffaro di Torviscosa.

Oltre ai tempi non brevi sono poi da considerare alcu-
ni elementi critici relativi al controllo del mercurio de-
rivante dalle produzioni secondarie, come ad esempio 
quello estratto con altri metalli, per il quale c’è il perico-
lo che venga trattato come rifiuto e reimmesso nell’am-
biente, e le difficoltà di controllare quello impiegato 
nell’estrazione d’oro nelle piccole miniere. 
C’è poi il problema dell’impiego di nuove tecnologie, che 
protrarrà nel tempo i rischi e sposterà i benefici, com’è 
il caso dei sistemi di abbattimento nelle centrali elettri-
che a carbone previsti per i soli nuovi impianti.

L’Italia partecipa alla Convenzione con il Centro Nazio-
nale di Riferimento sul Mercurio, CNRM, costituito dall’I-
stituto inquinamento atmosferico del Consiglio nazio-
nale delle ricerche, IIA-CNR e Ministero per l’ambiente e 
la tutela del territorio e del mare, a livello nazionale per 
affrontare il problema dell’inquinamento da mercurio, 
con funzioni a sostegno delle organizzazioni naziona-
li e internazionali nell’attuazione della Convenzione di 
Minamata4.

Alla cerimonia di apertura tenuta a Minamata, il Gover-
no del Giappone ha voluto ricordare nel messaggio di 
benvenuto la storia e gli eventi principali che hanno 
portato al riconoscimento dei danni causati dall’inqui-
namento da mercurio. Una donna affetta dalla malat-
tia di Minamata ha presentato la storia degli effetti che 
per lungo tempo hanno coinvolto migliaia di persone 
residenti nella baia. Una storia tragica e emblematica 
di quali possono essere le conseguenze del mancato ri-
conoscimento in tempi brevi degli effetti di esposizioni 
dannose.
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Nonostante i danni alla salute dell’esposizione a me-
tilmercurio (MeHg) fossero noti dalla fine dell’800, ci 
volle la tragedia della baia di Minamata per prendere 
coscienza della pericolosità del mercurio, e purtroppo 
con molti anni di ritardo. 

A partire dal 1908, la Chisso Corporation che produce-
va nello stabilimento di Minamata prima fertilizzanti e 
poi dagli anni ’30 acetilene, acetaldeide, cloruro di vinile 
e cloroalcali, aveva scaricato nel mare di Shiranui ac-
que reflue contaminate da metilmercurio. L’attività andò 
avanti in assenza di misurazioni ambientali e indistur-
bata fino agli anni ’50, e non subì modifiche neanche 
quando fu rilevato l’inquinamento, poiché né lo Stato 
né la Chisso presero alcun provvedimento per evitare 
il disastro. Nel 1953 ci fu la prima epidemia provocata 
dal consumo di pesce contaminato da metilmercurio, ma 
solo nel 1956 fu definita la malattia: un quadro com-
prendente atassia, diasartria, riduzione dei campi visivi 
e dell’udito, disturbi sensoriali e motori, disordini neu-
rologici, di minore o maggiore gravità secondo l’entità 
dell’esposizione, fino a danni letali. Inoltre l’esposizione 
produceva malformazioni congenite nella prole delle 
donne esposte, che hanno protratto gli effetti fino ai no-
stri giorni.

Nonostante la definizione del quadro clinico della malat-
tia di Minamata attraverso l’osservazione epidemiologi-
ca sul campo, ci vollero ancora diversi anni per accertare 
il nesso di causalità. Cruciale fu la visita nel marzo del 
1958 del neurologo britannico Douglas McAlpine, che 
chiarì come i sintomi di Minamata replicassero quelli 
già descritti per esposizioni a mercurio organico. E poi 
ci volle ancora un decennio per la sua accettazione, nel 
frattempo lo stabilimento della Chisso continuava a sca-
ricare mercurio, e andò avanti fino al 1968. Quindi fino al 
1968 i residenti dell’area bagnata dal mare di Shiranui 
continuarono ad essere esposti a dosi non accettabili di 
MeHg nei prodotti ittici, e parestesia degli arti e delle 
labbra sono continuati anche dopo 30 anni dalla fine 
dell’esposizione.

Le cifre di alcune migliaia di soggetti malati e risarciti 
sono largamente sottostimate rispetto alla lunga coda 
degli effetti. E non si considerano quelli non studiati, 
in primo luogo i danni epigenetici (modificazioni dell’e-
spressione e del funzionamento dei geni) che hanno si-
curamente interessato le generazioni esposte e riguar-
deranno quelle a divenire. Ed anche le valutazioni più 
ampie e recenti, secondo cui le persone colpite in varia 
misura dalla malattia sarebbero almeno 12.000, sono ri-
tenute sottostimate dalle associazioni locali (Yorifuji et 
al. , 2010).  Al 2009 le persone che avevano presentato 
domanda per le cure sanitarie gratuite offerte dallo Sta-
to ammontavano a più di 30.000, a fronte di poco più di 
2000 riconosciute, in gran parte decedute. 

E Minamata non è rimasta isolata. Nel 1965 fu confer-
mata un’epidemia nella prefettura di Niigata-Giappone, 
causata da un vasto inquinamento da mercurio del fiu-

me Agano che provocò circa 700 intossicazioni con sin-
tomi simili a quelli della malattia di Minamata (malattia 
di Niigata-Minamata). Anche in questo caso la fonte era 
un’industria per la produzione di acetaldeide, la Showa 
Electrical Company. Più di recente un’altra strage dovuta 
ad avvelenamento da mercurio è accaduta in Iraq nel 
primo semestre del 1972, valutata in 6.530 malati e 459 
decessi causati dall’avvelenamento, causata da grano 
coltivato in piantagioni in cui era stato usato un fungici-
da a base di mercurio5. 
La rilettura di questa triste vicenda dell’umanità è im-
portante per cercare di capire in profondità e non ripe-
tere. 

Molti sono gli elementi utili in tal senso. Al netto del-
le enormi e incancellabili responsabilità statali, istitu-
zionali, industriali che rimarranno scritte nella storia, 
anche sul piano scientifico varrebbe la pena di aprire 
una riflessione sui tempi e sull’attenzione riservati alla 
materia. La scarsa conoscenza sui legami tra tossicità 
ambientale e tossicità umana può aver giocato un ruolo 
negativo nella comprensione e definizione della malat-
tia, per la quale furono necessari ben tre anni, dal 1953 
al 1956, nonostante i danni del mercurio fossero già ben 
noti. Solo recentemente è stato precisato che i danni 
principali erano da ricercare nella corteccia neurosenso-
riale, piuttosto che quelli al sistema nervoso periferico 
sui quali ci si era concentrati in precedenza (Ekino et 
al. 2007)6. La neuro-tossicità dello sviluppo, osservata 
già nel 1952, non bastò e ci sono voluti 50 anni per in-
cludere valutazioni di vulnerabilità embrio-fetale nelle 
valutazioni di rischio, producendo una sicura sottostima 
della tossicità del metilmercurio, come di recente ripor-
tato scientificamente da Grandjean7.

Secondo Lilian Corra «Oggi, la convenzione di Minamata 
rappresenta un’importante iniziativa sia per abbassare, 
ed in prospettiva eliminare, i rischi da mercurio per l’am-
biente e la salute, sia per una riflessione epistemologi-
ca sulle conseguenze delle scelte sbagliate, come delle 
non scelte.»
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INQUINAMENTO ATMOSFERICO

PRogRAMMA

Venerdì 18 ottobre, ore 9.00 – 19.00
Ore 9.00 Iscrizione partecipanti
Ore 9.30 Apertura Roberto Romizi
Ore 9.45 Saluti 
Enrico Desideri, Direttore Generale ASL 8 Arezzo 
Marcello Caremani, Assessore Comune di Arezzo 
Lorenzo Droandi, Presidente Ordine dei Medici di Arezzo
Fabrizio Oleari, Presidente Istituto superiore di Sanità
Ore 10.15 Introducono e moderano Ferdinando Laghi e Stefania Borgo
Ore 10.30 L’inquinamento dell’aria
 Paolo Crosignani - Intervento preordinato
Ore 11.00 Principi e linee di indirizzo per un sistema urbanistico ed edilizio sostenibile 
 Maria Grazia Petronio e Antonio Faggioli
 Relazione interattiva con confronto-discussione
Ore 11.30  Principi e linee di indirizzo per un sistema della mobilità sostenibile 
 Maurizio Coppo e Alessandra Pedone
 Relazione interattiva con confronto-discussione
Ore 12.00  Principi e linee di indirizzo per un sistema energetico sostenibile 
 Gianni Tamino e Agostino Di Ciaula 
 Relazione interattiva con confronto-discussione
Ore 12.30 Principi e linee di indirizzo per un piano sostenibile di gestione della filiera dei rifiuti 
 Agostino Di Ciaula e Patrizia Gentilini
 Relazione interattiva con confronto-discussione
Ore 13.00-14.30 Pausa pranzo 
Ore 14.30 Tavola rotonda sulle possibili strategie integrate
 Moderano Costanza Mangini e Alice Martinelli
 Intervengono rappresentanti di organismi nazionali governativi e non governativi
Ore 16.30 Lettura in ricordo di Giovanni Invernizzi a cura di Ario Ruprecht
Ore 17.00 Terra Vivente. Video tratto dal libro ‘Terra vivente’ di Stephen Harding - Introduce e 
presenta Massimo Mercati. Apertura Mostra ‘MACCHEARIACHEFA’ - Fumetti e satira in difesa 
dell’ambiente Atrio Ospedale San Donato di Arezzo – Accesso libero
Ore 19.00  Chiusura dei lavori
Ore 20.30 Consegna riconoscimenti ISDE Italia a Referenti e Sezioni che si sono particolarmente 
distinte. Presenta Paolo Tomatis in occasione della Cena sociale

Sabato 19 ottobre, ore 9.00 – 19.00
Ore 9.00 Introduce e modera Agostino Di Ciaula
Ore 9.15 Valutazioni preventive finalizzate alla tutela della salute 
 Fabrizio Bianchi 
Ore 09.45 L’esperienza di Arezzo 
 Domenico Sallese e Maria Teresa Maurello
Ore 10.15 Tavola Rotonda “La lezione di Taranto”
 Introduce e modera Fabrizio Bianchi 
 Intervengono esperti e rappresentanti del gruppo di lavoro FNOMCeO su Professione, 
Salute e Ambiente, Sviluppo Economico
Ore12.00 Emissioni industriali e criticità ambientali: analisi delle segnalazioni dei Referenti ISDE 
 Agostino Di Ciaula e Antonio Faggioli
 Relazione interattiva con confronto-discussione
Ore 13.00-14.30 Pausa pranzo 
Ore 14.30 Pesticidi e agricoltura
 Introducono e moderano Ernesto Burgio, Carlo Modonesi e Celestino Panizza 
 Relazione interattiva con confronto-discussione
Ore 15.30 Buone pratiche dal territorio sulla prevenzione primaria
 Introducono e moderano Bartolomeo Terzano e Stefania Borgo
 Relazione interattiva con confronto-discussione
 I moderatori sintetizzano i principali contenuti dei poster che sono stati raccolti
Ore 17.30 Attività delle associazioni dei genitori sulla prevenzione primaria
 Introduce e modera Gloria Costani - Relazione interattiva con confronto-discussione
 Interventi delle associazioni dei genitori
Ore 19.00  Chiusura dei lavori

Con il patrocinio di:
Ministero della Salute, Ministero dell’Ambiente 
e della Tutela del Territorio e del Mare, Istituto 
Superiore di Sanità - ISS, Federazione Nazionale 
degli Ordini dei Medici Chirurghi e Odontoiatri 
– FNOMCeO, Agenzia nazionale per le nuove 
tecnologie, l’energia e lo sviluppo economico so-
stenibile – ENEA, Commissione Nazionale Ita-
liana per l’UNESCO – Campagna DESS Decen-
nio dell’Educazione allo Sviluppo Sostenibile.

In collaborazione con:
Ordini dei Medici Chirurghi e Odontoiatri 
Arezzo; Agenzia per la Mobilità Provincia di 
Bolzano; ASL 8 Arezzo; ASL 11 Empoli; ASL 
Milano; Associazione Italiana di Aerobiologia; 
Associazione Nazionale Architettura Bioecolo-
gica – ANAB; Centro Franco Basaglia; Centro 
Sperimentale di Educazione Sanitaria dell’Uni-
versità di Perugia; Collegio Italiano dei Primari 
Medici Oncologi Ospedalieri – CIPOMO; Con-
sorzio Mario Negri Sud; Dipartimento Scienze 
Formazione, Scienze Umane e Comunicazione 
Interculturale dell’Università di Siena; Facoltà 
di Ingegneria Civile e Industriale dell’Universi-
tà La Sapienza di Roma; Facoltà di Architettura 
dell’Università di Firenze; Facoltà di Scienze 
Matematiche, Fisiche e Naturali dell’Univer-
sità di Pisa; Federazione Italiana Amici della 
Bicicletta – FIAB; Federazione Italiana Media 
Ambientalisti; Istituto Nazionale di Bioarchi-
tettura – INBAR; Istituto di Fisiologia Clinica 
del Consiglio Nazionale delle Ricerche - IFC 
CNR; Legambiente; Rete Italiana Città Sane/
OMS; Società Italiana di Medicina Genera-
le – SIMG,  Società Italiana di Omeopatia 
e Medicina Integrata – SIOMI; WWF Italia

Auditorium Pieraccini
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Promosso da ISDE Italia
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L’Inquinamento atmosferico
Fer d i n a n d o   Lag h i 

Vice Presidente Nazionale Medici per l’Ambiente ISDE-Italia,
Direttore U.O. Medicina Interna P.O. Castrovillari (CS)

Per corrispondenza:  ferdinandolaghi@alice.it

La Terra è un sistema chiuso e l’attività di ciascuno dei 
suoi abitanti ha, perciò, inevitabilmente, una ricaduta 
planetaria. E’ dunque del tutto illusorio pensare di con-
servare la propria salute in un mondo malato. 
E, infatti, mentre la vita media continua ad aumentare, 
le statistiche ci dicono che ormai, da circa un decennio, 
quella che ha subìto un vero crollo è stata l’aspettativa 
di vita in buona salute: stiamo “costruendo”, in pratica, un 
mondo di anziani malati.
Respiriamo ormai di tutto, comprese sostanze stupefa-
centi, riscontrate nell’aria di varie città italiane. Ci con-
sola (o no?.. .) il fatto che la loro concentrazione non sia 
(ancora) in grado di determinare il classico “sballo”.
L’inclusione da parte della IARC –agenzia dell’OMS-, 
dell’inquinamento outdoor nel gruppo 1 (e dunque la 
sua classificazione come cancerogeno certo per l’uomo) 
–avvenuta il 17 ottobre 2013, rappresenta un inquie-
tante campanello di allarme e sottolinea ulteriormente 
la necessità non soltanto di una radicale modifica delle 
politiche di tutela ambientale, ma anche dei comporta-
menti individuali. 
Nel nostro Paese, la pianura padana è una delle aree 
con il più alto tasso di inquinamento al mondo, a cau-
sa delle condizioni orografiche e climatiche, ma anche, 

ovviamente, delle attività antropiche. Particolarmente 
inquinata risulta, inoltre, l’aria delle grandi città.
Sebbene, come detto,  l’inquinamento aereo sia da con-
siderare complessivamente cancerogeno, alcune sostan-
ze in esso contenute sono particolarmente pericolose. 
Il particolato fine e ultrafine, quello cioè che presenta 
dimensioni inferiori ai 2,5 micron (e fino a decimi e cen-
tesimi di micron), derivante sostanzialmente da attività 
di combustione di origine antropica (traffico veicolare, 
produzione di energia con uso di combustibili di varia 
natura, riscaldamento domestico, ecc.) è, tra tutti, l’agen-
te più pericoloso. Sia di per sè, sia per la caratteristica di 
poter fungere da “carrier”, veicolando sostanze pur esse 
dannose per la salute (metalli pesanti, VOC, ecc.). 
Come è ben noto, poi, i danni dell’inquinamento atmo-
sferico non riguardano solo l’apparato respiratorio. Ogni 
organo ed apparato, in pratica, è interessato dai processi 
flogistico-degenerativi innescati da queste sostanze, che 
hanno la capacità di poter attraversare, a motivo delle 
loro infinitesime dimensioni, la barriera alveolo-capilla-
re. Assieme alle patologie respiratorie –infiammatorie, 
allergiche, neoplastiche- quelle cardio-vascolari –in pri-
mo luogo, ictus cerebrali e infarti del miocardio-rappre-
sentano un altro rilevantissimo aspetto di patologie ne-
gativamente influenzate dall’inquinamento atmosferico. 
La diatesi trombotica che si determina in tali situazioni 
agisce con meccanismi diversi e concomitanti: accele-
razione dei processi di arteriosclerosi, attivazione pia-
strinica diretta e indiretta, alterazioni endoteliali. Anche 
una attività aritmica –da probabile interferenza sui si-

Le 7e giornate italiane mediche dell’ambiente hanno avuto 
come finalità principale quello di focalizzare l’attenzione 
sull’inquinamento atmosferico, anche sulla base degli orien-
tamenti e delle strategie adottate a livello internazionale ed 
europeo (dove, ovviamente, per livello europeo si intende l’U-
nione Europea).
In questa ottica l’evento, attraverso l’illustrazione di speci-
fici position paper, si è proposto come forum di discussione 
privilegiato per la redazione e la presentazione di principi e 
linee di indirizzo per la definizione di un piano sostenibile per 
energia, rifiuti, mobilità ed urbanistica/edilizia.
In tal modo le 7e GIMA hanno costituito un’occasione di di-
battito e di condivisione delle conoscenze su questo tema che 

Obiettivi delle 7e G IMA
Ro b erto   Ro m i z i

Presidente International Society of Doctors for the Environment,

Per corrispondenza:  isde@ats.it

ha notevole rilievo per la sanità pubblica, hanno favorito un 
approccio multidisciplinare al problema e hanno contribuito 
alla promozione della salute in tutti gli ambiti normativi e di 
indirizzo.
Le 7e GIMA si sono inoltre poste l’obiettivo di sostenere l’in-
tegrazione dei servizi e gli interventi per la tutela della salute 
anche in settori diversi dalla sanità  (ad esempio in quello 
sociale, ambientale, educativo), mediante la valorizzazione 
sia delle iniziative di promozione e di tutela della salute nella 
programmazione ai diversi livelli (nazionale, regionale e lo-
cale), sia delle strategie condivise per obiettivi comuni.
L’auspicio è che il presente incontro possa essere stato utile 
per mettere a punto strumenti e metodologie per la valutazio-
ne di piani strategici (piani mobilità, rifiuti, energetico, etc.) 
e di sistemi di pianificazione urbanistica, nella prospettiva di 
rendere più facile ed efficace la tutela della salute: in tal sen-
so, la stesura di position paper condivisi da istituzioni scien-
tifiche e associazioni e concepiti per guidare l’azione delle 
pubbliche amministrazioni può essere considerato come un 
risultato positivo delle 7e GIMA.
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Inquinamento atmosferico e salute umana: 
alcune considerazioni

Pao lo   C ro s i g n a n i

Già Direttore SC Registro Tumori ed Epidemiologia Ambientale
Istituto Nazionale Tumori, Milano

Per corrispondenza:  occam@occam.it 

L’inquinamento atmosferico ed i suoi effetti sulla salu-
te sono stati oggetto di numerosi contributi. Gli effetti 
acuti sono stati identificati come un danno netto e non 
come una semplice anticipazione di effetti che sarebbe-
ro comunque avvenuti in tempi brevi. Gli effetti a lungo 
termine sono un riflesso del generale danno alla popo-
lazione e sono di un ordine di grandezza maggiori ri-
spetto agli effetti acuti. Non esistono valori del partico-
lato che siano privi di danni per la salute e la relazione 
tra inquinamento e danni è lineare.

stemi di controllo del battito cardiaco- è stata riportata 
in letteratura. 
Un altro inquietante aspetto, relativo all’inquinamento 
ambientale, ivi compreso quello atmosferico, è quello 
suggerito  dagli studi di epigenetica. La concreta possi-
bilità, cioè, di trasmissione transgenerazionale di modi-
fiche epigenetiche con conseguente insorgenza, magari 
in età adulta, di patologie croniche quali diabete, de-
menze, neoplasie, ipertensione arteriosa, obesità.

Concetti e meccanismi biologici che si vanno sempre più 
affermando e chiarendo e che rendono sempre più pe-
sante la responsabilità di ciascuno di noi, non soltanto 
nei confronti della propria salute, ma anche di quella 
delle generazioni future. Responsabilità individuale –
che nel caso dei Medici diventa doppia- e prevenzio-
ne primaria, attraverso la salvaguardia dell’ambiente, si 
propongono, perciò, come pietre angolari nella tutela 
della salute. 

Sia gli effetti acuti sia gli effetti a lungo termine pos-
sono essere ridotti con una flessione dell’inquinamento. 
Per gli effetti acuti la riduzione è immediata e per gli 
effetti cronici un sostanziale guadagno nella mortalità 
per tutte le cause e per i tumori del polmone si ha dopo 
2-3 anni dalla riduzione dei livelli dell’inquinante.
La distribuzione degli inquinanti segue strettamente 
quella delle sorgenti. Numerosi sono i dati di letteratura 
che indicano questa relazione ed anche gli studi sugli 
effetti hanno trovato questa relazione. Interventi locali 
possono quindi esitare in un miglioramento delle condi-
zioni di salute della popolazione.
Per la conduzione degli studi epidemiologici sugli effet-
ti delle emissioni è dunque necessario disporre di una 
mappa sulla quale proiettare gli eventi, che può essere 
approntata con misure dirette, con modelli di dispersio-
ne o con ambedue; l’utilizzo dei confini amministrativi 
deve essere in ogni caso scoraggiato.

Lo sviluppo è un processo che deve tendere ad accresce-
re il benessere collettivo e la solidarietà umana, obiet-
tivo che non può essere assicurato dalla sola crescita 
economica. Nessuna delle dimensioni da cui dipende la 
sostenibilità dello sviluppo – etica, ecologica, economi-
ca e di salute – può prescindere, dalle altre, costituendo 
un insieme integrato di fattori interagenti.
Per uno sviluppo sostenibile sono necessarie l’integra-
zione del “valore di sostenibilità” nelle politiche setto-
riali, l’informazione e la partecipazione dei cittadini ai 
processi decisionali.

La sostenibilità è necessaria perché l’umanità dipende 
dall’ambiente in cui vive; non può modificarlo prescin-
dendo da tale dipendenza e alterando gli equilibri che 
la regolano. 
Sono quelli enunciati finora dunque i principi e i vincoli 
che avrebbero dovuto informare tutte le scelte politiche 
che hanno impatto sul territorio e l’ambiente.
Eppure lo scenario previsto dall’OCSE per il 2050 relati-

La sostenibilità dell’ambiente abitato
M a r i a   G raz i a   Petro n i o* - a nto n i o   fag g i o li**
*Dipar timento di Prevenzione ASL 11, ISDE Italia e tutto il gruppo di lavoro*
**Libero docente di Igiene e Medicina Preventiva dell’Università di Bologna e 
Membro della Giunta Esecutiva ISDE Italia, Bologna

Per corrispondenza:  mg.petronio@usl11.toscana.it
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vamente ai potenziali impatti ambientali delle tenden-
ze demografiche ed economiche mondiali in assenza di 
politiche è poco rassicurante: la popolazione potrebbe 
superare i 9 miliardi di individui entro il 2050, con rela-
tivo aumento della domanda di energia (fino al 80% in 
più) e del consumo di risorse naturali; il cambiamento 
del clima potrebbe diventare irreversibile principalmen-
te a causa delle emissioni di gas serra, per effetto delle 
quali, entro la fine del secolo, la temperatura potrebbe 
aumentare fino a 6°C; attualmente si estinguono circa 
30.000 specie di esseri viventi all’anno e la biodiver-
sità (calcolata come abbondanza media delle specie – 
Mean Species Abundance) potrebbe diminuire del 10%; 
la domanda di acqua dolce potrebbe aumentare a livello 
globale fino al 55% con relativi problemi di approvvigio-
namento. 
I problemi si concentreranno soprattutto nelle aree ur-
bane, dove, entro il 2030 vivrà il 60%  della popolazio-
ne. L’urbanizzazione determina consumo e cambiamento 
delle caratteristiche del suolo, che è una delle princi-
pali cause del cambiamento climatico globale. In Italia 
il consumo di suolo dal 1945 è sempre stato sopra la 
media europea (3%): già nel 1956 era stato cementifica-
to il 2,8% del territorio è cementificato il 7% del suolo 
italiano.
Oltre al consumo di suolo il settore residenziale è re-
sponsabile del 40% del consumo energetico totale e 
rappresenta la principale fonte emissiva di CO2 nell’U-
nione Europea.
Gli edifici e l’ambiente costruito, inoltre, generano più di 
un quarto di tutti i rifiuti prodotti e utilizzano il 50% di 
tutti i materiali estratti, in fase di costruzione e uso.

L’ambiente costruito urbano è per sua natura in grado di 
modificare anche aspetti microclimatici locali. Le aree 
urbane sono considerate vere e proprie “isole di calo-
re” (urban heat-island effect) facendo registrare, rispetto 
alle circostanti aree rurali, temperature medie annue an-
che maggiori di 5.0 °C. L’isola di calore potrebbe essere 
responsabile del 40% delle morti causate dall’aumento 
della temperatura (ondate di calore).
Oltre che dall’eccessivo riscaldamento nel periodo esti-
vo gli ambienti urbani, così come si sono sviluppati, 
sono caratterizzati generalmente dal sovraccarico edi-
lizio, dalla incongrua disponibilità di spazi verdi fruibili, 
dall’irrazionale distribuzione di servizi essenziali, dalla 
mortificazione del senso di identità dei luoghi, dal ru-
more, dall’inquinamento atmosferico e visivo, dall’affol-
lamento. 

Queste situazioni sono sfavorevoli a condurre una vita 
in condizioni di benessere e sono invece favorevoli 
all’insorgenza di numerosi disturbi e patologie tra cui 
si evidenziano quelli psichici ed in particolare la reazio-
ne di stress (aggressività, senso di solitudine, riduzione 
dell’empatia, attacchi di panico, compulsività, abuso di 
sostanze, dipendenze sono tra le più comuni e diffuse 
forme psicopatologiche e di disagio connesse all’abitare 
in aree urbane).
Importanti sono anche gli effetti dell’ambiente urbano 

sui bambini, per il cui sviluppo la possibilità di fruire au-
tonomamente, fin dalla prima decade di vita, degli spazi 
esterni, è di fondamentale importanza.

Dunque le aree urbane se da un lato offrono l’opportuni-
tà di vivere in un contesto salutare per le maggiori pos-
sibilità di accesso ad una molteplicità di servizi, tra cui 
anche quelli destinati alla cultura ed alla ricreazione, 
dall’altro presentano rischi per la salute e nuove sfide 
sanitarie.  Negli ultimi 150 anni la ricerca, in continuo 
sviluppo sul tema, ha chiaramente dimostrato che il 
modo in cui le città sono pianificate e gestite produce 
sostanziali differenze nella salute dei propri abitanti e 
nella  valutazione di lungo termine degli outcome sani-
tari sono inclusi come determinanti, tra gli altri: l’isola-
mento e la povertà estrema, l’inquinamento delle acque, 
la scarsa igiene e la qualità dell’aria (sia outdoor che in-
door), il sovrappopolamento, le infrastrutture inadegua-
te, i sistemi di gestione dei rifiuti, il difficoltoso accesso 
ai servizi assistenziali nelle periferie. 

L’inquinamento outdoor, insieme a errate tecniche co-
struttive e all’uso di materiali pericolosi per la salute è 
anche causa di una cattiva qualità dell’ambiente indoor. 
In quest’ottica, un’analisi approfondita della letteratura 
ed un confronto tra Enti su quali siano gli strumenti più 
adatti per modificare i comportamenti individuali e col-
lettivi portano senza dubbio ad indicare la creazione di 
ambienti favorevoli, dove un circolo virtuoso favorisca 
l’apprendimento per imitazione, piuttosto che campagne 
di comunicazione “persuasive”.
Ambienti urbani che facilitino e incoraggino comporta-
menti “socialmente ed ecologicamente” corretti possono 
a loro volta essere riprodotti mediante apprendimento 
sociale.

Nel territorio così interpretato, natura, cultura e storia 
possono ritrovare la loro sintesi originaria e  costituire 
quell’unicum irripetibile che è la “località”…
In un certo senso, si potrebbe dire che la nuova città 
sarà sostenibile quando essa, con il suo territorio, favori-
rà (e allo stesso tempo ne sarà il risultato conseguente) 
un abitare sostenibile, aperto a nuovi stili di vita, a nuovi 
saperi, a nuovi valori, il cui centro sia occupato dall’uo-
mo abitante, non solo dal consumatore (di risorse) o dal 
produttore (di rifiuti). 
Il territorio, lungi dall’essere considerato solo come un 
mero supporto tecnico-funzionale della produzione, as-
sume allora la connotazione di patrimonio, inteso come 
bene comune, del quale prendersi cura per la conserva-
zione delle sue qualità.

Lo sviluppo urbano diventa così una forma di preven-
zione primaria che promuove comportamenti sani attra-
verso: un sistema di trasporto che incoraggia la mobilità 
pedonale e ciclabile, un’organizzazione funzionale della 
città che garantisce l’autonomia a ciascuna sua parte, un 
progetto di aree verdi che risponde alle esigenze di tutti 
i cittadini e che è indirizzato a sostenere la ricreazione, 
il benessere e l’interazione sociale.
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Per una mobilità coesa, sicura e sostenibile
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Gruppo Principi e linee di indirizzo per un sistema di mobilità sostenibile 
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Venti anni e qualche mese fa il Consiglio dell’Unione 
Europea dichiarava che “Una pianificazione di infrastrut-
ture non coordinata e l’uso irrazionale delle capacità di 
trasporto esistenti (…) fanno temere un aumento dell’i-
nefficienza, della congestione, dell’inquinamento, della 
perdita di tempo e di denaro, di danno alla salute, addi-
rittura di pericolo per la vita umana e di perdite econo-
miche generali.”. I venti anni successivi hanno mostrato 
come questi timori fossero del tutto giustificati, special-
mente per l’Italia dove il diritto alla libera circolazione 
delle persone – sancito dagli articoli 16 e 120 della Co-
stituzione italiana(oltre che dall’art. 13 della Dichiara-
zione universale dei diritti dell’uomo approvata dall’O-
NU nel 1948 e dall’articolo 3 del Trattato istitutivo della 
comunità europea del 1963) è gravemente limitato da 
due ordini di problemi. 
In primo luogo, la mobilità dei cittadini è caratterizzata 
da elevati divari sociali: le figure socialmente ed econo-
micamente più deboli (anziani, disoccupati, componenti 
di famiglie a basso reddito, etc.) accedono al sistema di 
mobilità con notevoli difficoltà e in misura largamente 
inferiore (fino al 70% in meno) rispetto alle figure sociali 
“forti”. Inoltre, nei periodi di recessione, come quello che 
stiamo vivendo, non solo si riduce il volume complessivo 
di traffico ma una quota ampia della popolazione più 
debole perde la capacità di muoversi quotidianamente: 
negli ultimi cinque anni in Italia 1,6 milioni di cittadini 
sono stati espulsi dal sistema della mobilità. 
In secondo luogo, l’esercizio del diritto alla libera cir-
colazione, nel nostro Paese più che in altri, limita altri 
diritti fondamentali della persona:
-  il diritto alla sicurezza personale (tra il 2001 e il 

2011 gli incidenti stradali hanno determinato 60.291 
morti e 3.567.848 feriti, con un costo a carico dello 
Stato, delle imprese e delle famiglie di 353.287 mi-
lioni di Euro);

-  il diritto ad un ambiente integro e non dannoso per 
il proprio benessere (nell’ultimo triennio il 67% dei 
capoluoghi di provincia italiani ha superato la soglia 
massima di polveri sottili disperse nell’atmosfera per 
un numero di giorni compreso tra 30 e 160; in questo 
stesso periodo l’inquinamento da PM10 è aumenta-
to nel 35% delle città italiane, con effetti gravissimi 
sulla salute dei cittadini);

-  il diritto alla salute (un modello di mobilità netta-
mente orientato sull’uso dei vettori motorizzati indi-
viduali - automobili, motocicli e ciclomotori - ha reso 
il nostro Paese quello con il più alto tasso di auto e 

moto veicoli procapite in Europa e ha lasciato che, 
per pedoni e ciclisti, si determinassero situazioni di 
rischio talmente elevate da disincentivare radical-
mente gli spostamenti a piedi e in bicicletta anche 
su percorsi di poche centinaia di metri; 

-  il risultato è che in Italia predomina una “mobilità 
sedentaria” che ha un pesantissimo impatto sulla sa-
lute dei cittadini; 

-  l’applicazione in alcune realtà territoriali del modello 
di valutazione HEAT della Organizzazione Mondiale 
della Sanità mostra come gli effetti sulla salute del 
modello di mobilità sedentaria arrivino ad assorbire 
fino al 20% delle risorse sanitarie complessive).

Questo disastrato bilancio è il frutto della visione set-
toriale e “aziendalistica” del governo della mobilità che 
predomina nel nostro Paese. In effetti in altri Paesi si 
vanno consolidando visioni e modelli di mobilità meno 
semplicistici che misurano obiettivi e risultati non solo 
in termini di flussi di traffico ma anche in termini di ef-
fetti sull’ambiente, sulla salute, sulla coesione sociale, 
sulla vivibilità delle città. In particolare, ai nostri anti-
podi, il Governo federale australiano ha messo a punto 
un programma di mobilità che individua gli interventi 
(e gli investimenti) da realizzare in funzione dell’im-
patto atteso sull’ambiente, sulla salute, sulla mobilità 
delle fasce sociali povere, sulla sicurezza stradale, sulla 
possibilità dei bambini di muoversi autonomamente e 
in sicurezza nelle strade delle aree residenziali. Secon-
do questa visione, il modello di mobilità che costituisce 
l’obiettivo dell’azione di governo è definito attraverso 
l’integrazione di criteri, parametri e scelte sviluppati da 
competenze tecniche diverse, con un forte risalto per 
quelle che riguardano in modo specifico il benessere, la 
sicurezza e la salute dei cittadini.  
Incidentalmente, la realizzazione di un nuovo modello 
di mobilità in grado di favorire (e non di contrastare) la 
mobilità a piedi e in bicicletta e un trasporto pubblico 
più efficiente e integrato con la mobilità non motorizza-
ta (come accade a Parigi, Londra, Berlino, San Francisco, 
etc. e come non accade nella maggior parte delle nostre 
grandi città) costituirebbe una importante occasione di 
sviluppo e valorizzazione di risorse ambientali, artisti-
che e urbanistiche delle quali il nostro Paese è ricco 
ma che, nelle condizioni attuali, solitamente sono vis-
sute come vincoli ad una libera mobilità. Costituirebbe, 
anche, l’occasione per impiegare nuove risorse profes-
sionali. C’è, in definitiva, una stretta relazione tra la re-
cessione economica e la stagnazione culturale di questi 
anni e un modello di mobilità che ha attraversato inerte 
gli ultimi trenta anni, senza essere in grado di rinnovarsi 
strutturalmente come è accaduto non solo nelle città e 
nei Paesi del nord Europa ma anche in quelli dell’area 
mediterranea. 
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Dopo l’importante vittoria referendaria che ha definiti-
vamente messo al bando il nucleare, non c’è stata un’a-
naloga capacità di proposta per un modello energetico 
alternativo non solo al nucleare, ma a tutte le fonti fos-
sili, verso una produzione di energia senza combustioni 
(e quindi senza utilizzo di inceneritori di rifiuti e di bio-
masse).   
L’enorme impatto planetario delle combustioni legate 
agli utilizzi dell’energia è alla base sia dei cambiamen-
ti climatici che dell’inquinamento diffuso in varie aree, 
soprattutto urbane e industriali, responsabile dell’incre-
mento di molte patologie, compresi i tumori, come re-
centemente evidenziato dall’Agenzia Internazionale per 
le Ricerche sul Cancro (IARC).
Vi è uno scontro in atto tra chi da una parte vuole non 
solo rilanciare l’utilizzo delle fonti fossili (si pensi al 
carbone e al tentativo di “raschiare il fondo del barile” 
con l’utilizzo di scisti e argille bituminosi, di non faci-
le utilizzo e a costi ambientali ed energetici crescenti), 
ma riproporre anche il modello accentrato, costituito da 
grandi impianti di produzione, in mano a poche società 
energetiche, che distribuiscono l’energia su tutto il ter-
ritorio e, invece, dall’altra chi propone di non rimanere 

Quale energia per il futuro
Ta m i n o   G i a n n i

Già docente di Biologia all’Università di Padova e 
membro del Comitato Scientif ico di ISDE

Per corrispondenza:  gtamin@tin.it

a metà del guado tra centrali a fonti fossili e un ampio 
parco di impianti rinnovabili già esistenti (solare, eolico, 
idrico, ecc.), per imboccare la strada del tutto rinnova-
bile, associato a serie politiche di risparmio energetico, 
con impianti diffusi su tutto il territorio e a gestione 
locale, interconnessi a rete.    
Occorre migliorare le politiche degli incentivi alle vere 
rinnovabili (eliminando CIP 6 e certificati verdi per ince-
neritori e biomasse, ma anche per il fotovoltaico in aree 
sbagliate), ricorrendo anche a sgravi fiscali, per garantire 
una reale evoluzione verso una filiera economicamente 
ed energeticamente conveniente delle fonti rinnovabili 
e sostenibili, dell’efficienza e del risparmio.
Un altro problema da affrontare verso una società fon-
data su fonti rinnovabili, ma discontinue, come sole e 
vento, è quello dell’accumulazione dell’energia nei mo-
menti in cui non viene utilizzata. Le diverse tecniche di 
accumulo vanno dai tradizionali bacini di pompaggio 
(dove l’energia in esubero è utilizzata per pompare l’ac-
qua da livelli più bassi a bacini a quote superiori), alle 
batterie, alle celle a combustibile e all’accumulo di idro-
geno, che si presenta sempre più come un interessante 
vettore e accumulatore di energia non direttamente uti-
lizzata.

In ultima analisi occorre pensare a piani energetici a vari 
livelli, nazionale, regionale e locale, che rispondano alla 
domanda di quale e quanta energia la nostra società ha 
bisogno, non per accontentare le società energetiche ma 
per rispondere alle reali esigenze dei cittadini.

Gestione sostenibile dei rifiuti urbani

Ag o sti n o   D i   C i au la 

ISDE Puglia
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Il fine ultimo di una corretta gestione dei rifiuti do-
vrebbe essere la protezione della salute secondo prin-
cipi di sostenibilità ambientale.La legge italiana (D.lgs. 
152/2006) prevede il rispetto della gerarchia nella ge-
stione dei rifiuti (nell’ordine: prevenzione, riutilizzo, rici-
clo, recupero, smaltimento) e il raggiungimento, entro il 
2012, del 65% di raccolta differenziata.In realtà, l’Italia è 
al quarto posto in Europa per quantità di rifiuti prodot-
ti (428 Kg/ab/anno, dati ISPRA), ad indicare il mancato 
rispetto delle pratiche di prevenzione.  Oltre il 60% dei 
rifiuti sono destinati alla discarica o all’incenerimento, 
con il completo sovvertimento della gerarchia imposta 

dalla legge e con una raccolta differenziata media na-
zionale pari al 39.9% nell’anno 2012.
Le conseguenze di tale impropria gestione sono di tipo 
ambientale e sanitario, ma anche economico (maggiori 
costi) e sociale (contrasti tra istituzioni e Comunità lo-
cali nei territori interessati da installazioni inquinanti).
Sono ormai ben documentate le conseguenze sanita-
rie (malattie neoplastiche e non neoplastiche, malfor-
mazioni congenite, nascite pretermine) di inceneritori 
(anche di nuova generazione) e discariche, tutte causa-
te dall’emissione di inquinanti gassosi, particolato, mi-
croinquinanti persistenti, bioaccumulabili e trasmissibili 
per via alimentare e placentare. Un recente studio della 
Commissione Europea (“Screening of waste manage-
ment performance on EU member States”, final version 
july 2, 2012) ha collocato l’Italia nel gruppo dei 12 Paesi 
europei con punteggio inferiore alla media, certifican-
do la pessima performance del nostro Paese in termini 
di gestione sostenibile dei rifiuti. Questa sarebbe sem-
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plicemente perseguibile con il rispetto della legislazio-
ne nazionale e comunitaria, con la completa esclusio-
ne dell’incenerimento (sotto qualunque forma) e con 
la progressiva riduzione dei conferimenti in discarica, 
obiettivi raggiungibili anche attraverso pratiche di pre-
venzione della produzione dei rifiuti e con la preferenza 
del recupero di materia rispetto al recupero energetico.
Gestione sostenibile dei rifiuti significa dunque raziona-
lizzazione dei consumi (evitando spinte consumistiche), 
rispetto e incentivazione della gerarchia di trattamento, 
iniziative per la riduzione della produzione dei rifiuti, in-

centivazione delle tecniche di separazione alla fonte dei 
materiali (raccolta porta a porta), efficace separazione 
della frazione organica (da destinare a compostaggio), 
realizzazione di un’impiantistica adeguata e finalizzata 
al recupero di materia, totale reimmissione nei cicli pro-
duttivi dei materiali recuperati, forme di incentivazione 
fiscale (es. tariffazione puntuale), promozione e soste-
gno della ricerca e dello sviluppo tecnologico finalizzati 
alla prevenzione dei rifiuti e al miglioramento della fi-
liera post-raccolta, per consentire al meglio il recupero 
di materia.

A Civitella Valdichiana (Ar) dai primi anni ’70  è presen-
te un’azienda che recupera e affina metalli preziosi da 
scarti e spazzature dell’industria orafa e da eterogenei 
rifiuti industriali e da oltre dieci  anni incenerisce anche 
rifiuti  ospedalieri. L’azienda, costruita in prossimità di 
centri abitati (ca 800 m) e in prossimità dell’autostra-
da A1 (2 Km ca),  dista ca 4 km da un inceneritore di 
RSU ubicato nel comune di Arezzo. Lo studio nella sua 
complessità ha preso origine da alcuni elementi di pre-
occupazione riconducibili ad un possibile inquinamento 
ambientale originato dalle attività della ditta e dalla se-
gnalazione di un cluster di leucemie nei primi anni 2000 
nel Comune di Civitella in Val di Chiana.

Modello dello studio

• L’obiettivo principale era di verificare l’esposizione a 
metalli pesanti caratteristici delle lavorazioni orafe 
ed incenerimento rifiuti tramite monitoraggio biolo-
gico umano sui residenti delle 3 frazioni del Comu-
ne di Civitella più prossime all’impianto, confrontati 
con altre aree di riferimento (totale 371 soggetti). 
Altro obiettivo era lo studio della incidenza e distri-
buzione di leucemie, linfomi non Hodgkin (LNH) ed 
altre patologie neoplastiche nello stesso territorio, 
georeferenziate per la ricerca di cluster e messe in 
correlazione con il modello diffusionale di ricaduta 
degli inquinanti.

• È stato inoltre effettuato un biomonitoraggio sem-
pre di metalli pesanti su vegetali (roverella) e ani-

Impatto sulla salute in area aretina a potenziale 
rischio ambientale: modello di studio e prime 
evidenze.
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mali (lucertole). I risultati del biomonitoraggio di 
esposizione/effetto ed accumulo di metalli pesan-
ti su vegetali ed animali ed i risultati del monito-
raggio biologico umano (matrice urine) sono stati 
comparati con i livelli di inquinamento definiti dalle 
mappe di dispersione e deposizione degli inquinan-
ti emessi dalla ditta e da altre fonti emissive locali 
nell’area di Civitella .

• È stata osservata una correlazione positiva tra i li-
velli di Argento e Mercurio accumulati negli organi-
smi vegetali ed animali e la distanza dal complesso 
industriale.

• Per il monitoraggio biologico umano le concentra-
zioni dei metalli Argento, Mercurio, Cadmio e Nichel 
sono risultate più elevate a Civitella rispetto all’a-
rea di controllo (Casentino), anche se non correlabili 
con i valori di dispersione degli inquinanti (PM10 e 
Cadmio), ricostruiti con le mappe diffusionali dispo-
nibili. Da osservare che significativi livelli di espo-
sizione a Mercurio, Argento e Nichel sono stati evi-
denziati anche nella popolazione residente nell’a-
rea urbana di Arezzo. 

• Non sono emerse significative alterazioni qualitati-
ve dello spettro delle porfirine urinarie nell’area di 
Civitella e non si osservano differenze con le altre 2 
aree di confronto .

• I test di genotossicità sugli organismi animali non 
hanno mostrato alterazioni significative in nessuna 
delle stazioni di campionamento.

• L’analisi delle diossine e dei composti diossina si-
mili negli organismi animali, condotta in un’area più 
ampia intorno alla ditta a Civitella,  ha evidenziato 
livelli da 2 a 3 volte più alti rispetto ad aree scelte 
come controllo, non correlato con il modello diffu-
sionale delle emissioni. Il reperto potrebbe essere 
messo in relazione con altre attività potenzialmente 
responsabili del rilascio di tali sostanze, in partico-
lare tutti i processi di combustione e lo stesso traf-
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fico veicolare.
• Indicatori di salute: nel comune di Civitella i livelli 

di mortalità del periodo più recente 2004-2009 per 
tutti i tumori, e per le singole sedi, sono in linea 
con quelli di riferimento regionali, sia nei maschi 
che nelle femmine. Valori elevati si registrano per 
il tumore dello stomaco, come già noto per l’area 
appenninica ed in questa provincia. Alcune criticità 
registrate negli anni passati, come la mortalità per 
leucemie, appaiono in attenuazione e ridimensiona-
mento; l’eccesso dei ricoveri per LNH nelle donne, 
richiedono ulteriori monitoraggi.

L’agricoltura industriale è tra le principali fonti di inqui-
namento chimico. Infatti, oltre a dipendere da considere-
voli input di combustibili fossili, l’agricoltura industriale 
si fonda su tecnologie chimiche e biologiche la cui safe-
ty è messa in discussione da una letteratura scientifica 
sempre più sostanziosa. 
Uno degli elementi fondanti di questo modello di produ-
zione agricola è l’alto impiego di pesticidi appartenenti 
alle famiglie chimiche più disparate. Il pesticida ideale 
dovrebbe essere tossico per l’organismo che si deside-
ra eliminare (definito anche ‘specie target’), e al tempo 
stesso dovrebbe essere innocuo per l’uomo e per tutti 
gli altri organismi. Pochissimi composti tossici di sintesi, 
tuttavia, e persino quelli messi a punto in modo così 
mirato, possono essere considerati selettivi al punto da 
poter garantire una ragionevole azione specie-specifica.
Come è stato spesso osservato, il nodo della ‘certifica-
zione di sicurezza’ dei prodotti che a vario titolo entra-
no nella filiera alimentare umana e animale, dovrebbe 
essere affrontato su un piano più appropriato in senso 
procedurale. Il semplice buon senso, infatti, suggerireb-
be che la safety dei pesticidi e di qualsiasi altro compo-
sto commerciale destinato a essere rilasciato nell’am-
biente debba essere scrupolosamente valutata in fase 
pre-marketing (cioè prima del lancio sul mercato). Tale 
valutazione dovrebbe ricadere nei compiti di soggetti 
istituzionali ‘terzi’, dotati delle necessarie competenze 
e strumentazioni, e in nessun modo cointeressati agli 
obiettivi perseguiti dai produttori privati. È stato più vol-
te messo in dubbio, invece, che la correttezza e la traspa-
renza di queste regole e prassi siano rispettate. 
Un punto essenziale del problema è che, tra organo-clo-
rurati, organo-fosforici, carbammati, ditio-carbammati,  
piretroidi, N-metilcarbammati, triazolici, neonicotinoidi, 
benzimidazolici (ecc. ecc.), i pesticidi sintetizzati a li-
vello mondiale per usi agricoli sono innumerevoli. Oggi 

• La distribuzione spaziale dei casi di leucemia e del-
le altre patologie neoplastiche esaminate non evi-
denzia correlazioni con i livelli di dispersione del 
PM10 e Cadmio individuati dalle mappe diffusionali 
delle principali fonti emissive dell’area di Civitella.

• In conclusione l’area di Civitella risulta caratteriz-
zata da una elevata concentrazione antropica con 
complessi industriali, reti viarie ad elevata densità 
di traffico, attività agricole. In un sistema ambienta-
le così articolato esistono livelli di contaminazione 
che solo in parte possono essere attribuite a speci-
fiche sorgenti puntiformi. 

Pesticidi e agricoltura
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vengono venduti sul mercato internazionale circa 1.500 
principi attivi in un numero incalcolabile di prodotti 
commerciali: basti pensare che soltanto in Italia vengo-
no impiegate circa 700 molecole in 8.000 formulazioni 
commerciali diverse. Inoltre, molti di questi composti 
sono bio-persitenti: 10 delle 12 sostanze indicate nel-
la Convenzione di Stoccolma sui POPs (Persistent Or-
ganic Pollutants) sono pesticidi, mentre nel 2009 altre 
14 sono state aggiunte. Emblematico il caso del DDT, 
bandito fin dagli anni Settanta in gran parte dei paesi 
industrializzati, ma ancora rilevabile nei tessuti umani 
(soprattutto nel latte materno), nelle catene trofiche dei 
sistemi ecologici e in altri bacini recettori come i ghiac-
ciai o i fondali dei corpi idrici.
A livello mondiale, l’impiego di sostanze fitosanitarie per 
uso agricolo è massiccio: basti pensare che nel 2007 ne 
sono state usate 153.400 tonnellate (148.900 tonnellate 
nel 2006). In Italia si distribuisce il 33% della quantità 
totale di insetticidi utilizzati nell’intero territorio comu-
nitario. Il quantitativo medio di pesticidi distribuito in 
Italia è di 5,64 chilogrammi per ettaro e l’uso interessa 
circa il 70% della superficie agricola utilizzata, pari a 
circa 13.000.000 ettari. Come indicato in un recente ar-
ticolo di Science, tra i paesi più avanzati della UE, l’Italia 
occupa il primo posto per consumo di pesticidi per unità 
di area agricola. 
Come si può intuire, quello dei pesticidi è un mercato 
assai florido, dinamico e non facilmente controllabile. 
L’avvio alla commercializzazione di molecole nuove e il 
ritiro di molecole vecchie e/o bandite dal mercato si in-
trecciano con l’enorme ed eterogenea gamma di prodotti 
chimici circolanti più o meno ufficialmente. Di conse-
guenza, anche i metodi analitici per verificare la presen-
za dei residui di tali composti negli alimenti commerciali 
non sempre sono disponibili e/o efficaci.
Per quanto riguarda l’impatto sanitario, l’esposizione ai 
pesticidi interessa non soltanto gli agricoltori che, nel 
quadro della popolazione generale, rappresentano la 
categoria di persone più esposte (ovviamente, insieme 
ai lavoratori del settore industriale agro-chimico), ma 
coinvolge tutta la popolazione, perché molecole anti-
parassitarie (o loro metaboliti) possono essere assunte 
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sia attraverso l’acqua, sia attraverso il cibo (latte materno 
incluso), sia attraverso le esposizioni residenziali di pros-
simità alle aree trattate.  L’EFSA (l’Agenzia Europea per la 
Sicurezza Alimentare) nel 2008 ha riscontrato che il 2,2% 
dei campioni alimentari hanno concentrazioni di alcu-
ni dei 78 pesticidi ricercati superiori al massimo livello 
consentito (MRL), inoltre tali composti sono rintracciabili 
nel 35,7 % dei casi, sia pure al di sotto del livello mas-
simo consentito. A livello europeo, nel 28% di campioni 
analizzati viene rilevata la presenza di più di un pesti-
cida e questa quota pare essere in aumento negli anni. 
Anche in 76 casi di prodotti alimentari per bambini (sui 
2.063 analizzati) è stata riscontrata presenza di pesticidi 
e in 4 casi la concentrazione era superiore al MRL. 
Dopo la loro applicazione nelle aree coltivate (prima 
della semina, in coltura, dopo la raccolta, ecc.), i pesticidi 
possono essere rilevati nelle aree trattate a basse con-
centrazioni (residui) sia per ciò che concerne i loro prin-
cipi attivi, sia per ciò che concerne i loro metaboliti (pro-
dotti dovuti a trasformazione biochimica), i quali entrano 
a contatto con l’uomo e gli animali attraverso il consumo 
di cibi e bevande, che a loro volta possono includere altri 
prodotti trasformati di origine vegetale e animale. 
Tutto ciò contribuisce a rendere ardua se non impossibile 
l’elaborazione di valutazioni anche complessive e mini-
mamente accettabili del rischio ambientale e sanitario 
connesso all’uso di tali sostanze, anche nei casi in cui 
ciò sarebbe utilissimo per ovvie ragioni di salute pubbli-
ca e ambientale. Spesso, tra l’altro, le pratiche agricole 
prevedono di usare in combinazione diverse molecole 
ad azione biocida. Per tali miscele non si possiedono 
sufficienti informazioni in merito ai loro possibili effetti 
sinergici una volta che essi siano penetrati nell’organi-
smo umano e/o animale. Oltretutto, se alcuni composti 
agiscono nell’organismo secondo meccanismi di tossicità 
oggi abbastanza noti, per altri composti come i cosiddet-
ti ‘endocrine disruptors’, il comportamento è assai meno 
evidente e facile da individuare, per la semplice ragione 
che il rischio biologico, in questo caso, dipende da ela-
borate interazioni biochimiche che si verificano nel con-
testo della rete segnaletica e metabolica dell’organismo.
Per saggiare il rapporto tra pesticidi e malattie a lunga 
latenza (cancro e altre), sono state condotte numero-
se revisioni di studi condotti sui lavoratori agricoli. La 
conoscenza del rischio cancerogeno negli agricoltori, 
infatti, spesso rappresenta un punto di partenza essen-
ziale per comprendere la rilevanza del problema nella 
popolazione generale, oltre che per poter generare una 
o più ipotesi sulle possibili ricadute ambientali in sen-
so più ampio. In generale, gli agricoltori presentano un 
rischio di tumori più basso rispetto alla popolazione ge-
nerale, ma oggi è noto che per alcune sedi tumorali il ri-
schio dovuto a esposizione diretta ai pesticidi è decisa-
mente superiore. Negli studi su agricoltori, dunque, sono 
stati osservati eccessi di rischio per tumori di: labbro, 
stomaco, pelle, cervello, prostata, tessuti molli, tessuto 
linfatico ed emopoietico (linfoma non-Hodgkin, linfoma 
Hodgkin, leucemia, mieloma multiplo). Altre sedi tumo-
rali coinvolte sono risultate le seguenti: polmone, colon, 
retto, rene e mammella. 

Sempre più ampia, inoltre, è la letteratura che eviden-
zia un’associazione tra esposizione a pesticidi e malat-
tie neurodegenerative (soprattutto in età pediatrica). 
Numerosi studi hanno indagato il rischio di cancro nei 
bambini che risulta essere documentato per il linfoma 
non-Hodgkin. Alcune indagini hanno mostrato che bam-
bini i cui genitori avevano usato pesticidi in contesto 
domestico (in giardino o su piante di appartamento) ave-
vano un rischio di leucemie più alto: il periodo critico di 
esposizione era la gravidanza. Inoltre, è stato riscontrato 
un aumento di tumori cerebrali e renali nei figli di ge-
nitori esposti ad antiparassitari durante il lavoro. Forte-
mente associati all’esposizione a pesticidi sono risultati 
gli incrementi di rischio per leucemie, linfomi e tumori 
cerebrali in età pediatrica. Il rischio è risultato maggiore 
quando l’esposizione materna avveniva nel periodo ge-
stazionale. Il rischio di tumore cerebrale è risultato asso-
ciato all’uso di pesticidi nel periodo prenatale da parte 
del padre. Alcune indagini compiute su bambini hanno 
evidenziato un rischio di leucemie correlato a livelli uri-
nari più elevati di metaboliti di piretroidi.
È bene sottolineare che questi dati riflettono soltanto 
una parte infinitesima di ciò che è presente nella lettera-
tura scientifica, e che, per ragioni di spazio, vengono qui 
trascurate in toto le odierne evidenze in materia di tos-
sicità acuta, spesso arbitrariamente sottovalutate, snob-
bate o eliminate dal quadro composito dei rischi sanitari. 
Dalla presa di coscienza di questo quadro poco rassi-
curante, è nato lo sforzo che come Gruppo Pesticidi di 
ISDE Italia abbiamo deciso di intraprendere per tentare 
di chiarire i problemi generati dagli usi della chimica di 
sintesi in agricoltura.
Come cittadini e come studiosi della relazione tra am-
biente ecologico e salute pubblica non possiamo fare 
altro che adoperarci perché tali sforzi siano sempre ac-
compagnati da una conoscenza chiara e aggiornata di 
ciò che viene segnalato dalla ricerca scientifica e da un 
impegno (a nostro vedere ancora più importante) a con-
dividere le informazioni sui rischi ambientali/sanitari 
con una cittadinanza che ci auguriamo possa diventare 
sempre più larga e informata. 
In particolare, abbiamo deciso di organizzare questo la-
voro tenendo distinti tre piani di attività – che per co-
modità abbiamo qui schematizzato in:
1) attività di interesse scientifico, 
2) attività di advocacy, 
3) attività di monitoraggio dell’informazione/comuni-
cazione – ben sapendo che ciascuno di essi si integra 
costantemente con gli altri due.
Con tale impronta abbiamo impostato sia le iniziative 
che sono state implementate nel corso dell’ultimo anno 
–  il Gruppo Pesticidi è stato formalizzato a Milano a di-
cembre 2012 – sia le iniziative che verranno sviluppate 
e attuate in futuro. L’ambizione è quella di incidere sui 
livelli istituzionali chiamati a discutere di politiche agri-
cole, ambientali e sanitarie, perché l’acquisizione di una 
consapevolezza più congrua e integrata dei problemi 
sollevati dal massiccio uso agricolo di molecole tossiche 
diventi un pre-requisito di ogni decisione di interesse 
collettivo. 



Ambiente e salute

Il Cesalpino 35/2013 · Ambiente e salute34 

Gli interferenti endocrini, dalla valutazione 
alla riduzione del rischio

A lb erto   M a ntova n i

Istituto Superiore di Sanità, Roma

Per corrispondenza: 
alber to.mantovani@iss.it

Abstract 
Gli Interferenti Endocrini (IE) sono un 
vasto ed eterogeneo gruppo di sostanze 
accomunate dalla capacità di alterare 
la funzionalità del sistema endocrino 
causando effetti avversi sulla salute, 
in particolare nell’organismo in via di 
sviluppo. Nel marzo 2013 il Parlamen-
to Europeo ha adottato una risoluzione 
che impegna la Commissione Europea 
all’azione per prevenire i rischi per la 
salute associati agli IE. L’articolo discu-
te alcuni sviluppi importanti dell’analisi 
del rischio degli IE qual il ruolo dei test 
in vitro e degli studi di biomonitoraggio, 
e soprattutto le strategie per la gestio-
ne e comunicazione del rischio.  

Parole chiave: test in vitro; REACH; 
EFSA; principio di sostituzione; biomo-
nitoggio; comunicazione del rischio

■ Introduzione
Gli Interferenti Endocrini (IE) sono un 
vasto ed eterogeneo gruppo di sostanze 
accomunate dalla capacità di alterare 
la funzionalità del sistema endocrino 
causando effetti avversi sulla salute, in 
particolare sullo sviluppo prenatale e 
post-natale e sulla capacità riprodutti-
va1, Gli IE comprendono: contaminanti 
persistenti in grado di bioaccumulare 
in organismi animali e vegetali; diversi 
gruppi di pesticidi; sostanze industriali 
largamente diffuse in prodotti di con-
sumo come il bisfenolo A e gli ftalati; 
sostanze di origine naturale come la mi-
cotossina zearalenone. Gli effetti degli 
specifici IE sono correlati alle rispetti-
ve azioni, ad esempio l’agonismo o an-
tagonismo di recettori nucleari (come 
il recettore androgeno) o l’interazione 
con la sintesi od il catabolismo ormo-
nale. Le evidenze scientifiche portano a 
considerare gli IE come fattori di rischio 
per molte patologie multifattoriali a 

base endocrina, in primis le patologie 
riproduttive (infertilità, criptorchidi-
smo, endometriosi, poliabortività, etc.), 
ma anche alterazioni dello sviluppo 
nurocomportamentale e, in misura cre-
scente, la predisposizione alla sindrome 
metabolica e ad a tumori ormono-me-
diati. Considerando gli IE come un pro-
blema di sanità pubblica associato con 
l’aumentata incidenza di disturbi della 
salute su base ormonale e per il quale 
le risposte sono ancora inadeguate, nel 
marzo 2013 il Parlamento Europeo ha 
adottato una risoluzione che impegna 
la Commissione Europea ad adottare 
criteri scientifici per identificare e valu-
tare gli IE, a ridurre l’esposizione anche 
aggiornando sostanzialmente le norma-
tive vigenti, nonché ad incrementare gli 
investimenti nella ricerca e a rafforzare 
il coordinamento ed integrazione fra le 
attività di monitoraggio e controllo2. In 
questo articolo verranno illustrati, con 
l’ausilio di qualche esempio, alcuni svi-
luppi importanti dell’analisi del rischio 
degli IE quali il ruolo dei test in vitro e 
degli studi di biomonitoraggio, e soprat-
tutto le strategie per la gestione ridu-
zione del rischio. 

■ Identificare gli interferenti 
endocrini: il ruolo dei test in vi-
tro
Per valutare e gestire i rischi da IE oc-
corre identificare le sostanze che pos-
sono avere effetti endocrini “specifi-
ci”, cioè non secondari ad altri effetti. 
Pertanto, occorre valutare la capacità 
degli attuali test tossicologici (in vitro 
ed in vivo) di identificare gli IE, nonché 
le priorità per l’eventuale sviluppo di 
nuovi saggi. Lo sviluppo di batterie di 
test in vitro potrà permettere una più 
efficiente protezione del pubblico, per-
mettendo l’identificazione in tempi più 
brevi di sostanze a rischio, nonché dei 
loro meccanismi di azione. La tossicità 
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riproduttiva e dello sviluppo è tuttora riconosciuta come 
l’aspetto complessivamente più importante gli IE; con i 
suoi numerosi bersagli e meccanismi di azione, è un’area 
complessa, ricca di sfide scientifiche nonché prioritaria 
per l’attuazione del Regolamento Europeo REACH. (Re-
gistration, Evaluation, Authorisation and Restriction of 
Chemical substances)3. Le nuove strategie sperimentali 
potrebbero sfruttare le crescenti conoscenze prodotte 
dalla biologia molecolare, dalla fisiologia dei recetto-
ri nucleari ai meccanismi sub-cellulari di tossicità. Un 
passo in avanti è stato compiuto dal progetto europeo 
ReprotectI (concluso nel 2009), che ha sviluppato un in-
sieme di saggi in vitro per studiare le diverse fasi del 
ciclo riproduttivo, dai gameti maschili e femminili alla 
placenta, come possibili componenti di una batteria di 
test4. Gli attuali test, tuttavia, non coprono  tutti i ber-
sagli e i meccanismi: vi sono infatti aree importanti di 
patologie umane correlate ad alterazioni endocrine che 
non sono adeguatamente considerate in tossicologia. Ad 
esempio, la funzionalità della prostata è essenziale per 
la fertilità maschile, ed inoltre si tratta di un tessuto ber-
saglio di grande importanza per la insorgenza di tumori 
associati con uno squilibrio degli steroidi; sinora, però, 
la identificazione di effetti sulla prostata è stata piutto-
sto trascurata nello sviluppo di test di tossicità sugli IE, 
nonostante la fisiopatologia della ghiandola sia essen-
zialmente regolata dal recettore androgeno. Nell’ambito 
di Reprotect, l’Istituto Superiore di Sanità ha messo a 
punto un test in vitro su una linea cellulare umana di 
epitelio della prostata (LNCaP) per l’identificazione di 
molecole che agiscono sulla funzionalità prostatica; il 
test trasferisce alla tossicologia un consolidato biomar-
catore clinico, la secrezione di PSA (Antigene Prostati-
co Specifico). Nell’uomo la secrezione di PSA è diretta-
mente regolata dal recettore androgeno, ed è alterata 
in caso di iperplasia benigna ed adenocarcinoma. Il test 
è attualmente in grado di discriminare sostanze andro-
genosimili (aumento marcato della  secrezione di PSA, 
come lo steroide anabolizzante metil-testosterone), ad 
azione antiandrogena  (aumento lieve della secrezione 
di PSA, come i pesticidi linuron e vinclozolin) e ad azio-
ne estrogeno-simile (diminuita secrezione in assenza di 
citotossicità, come il plasticizzante Bisfenolo A -BPA)5. 
Questo nuovo test, ha quindi trasferito un marcatore cli-
nico “a monte”, cioè ai test tossicologici preclinici.
L’apporto dei test in vitro è di fondamentale importanza 
per lo sviluppo di un nuovo concetto di tossicologia ba-
sato sulla comprensione dei meccanismi e non più solo 
sulla descrizione degli effetti; per rafforzare il ruolo dei 
test in vitro, occorre comprendere come cambiamenti di 
marcatori molecolari si possano effettivamente tradurre 
in un deficit funzionale apprezzabile a livello di organo 
o tessuto. Nella nostra esperienza,  un approccio valido 
è l’integrazione fra studi tossicologici in vivo sul rodito-
re e modelli in vitro per studiare l’associazione effetti/
meccanismi di sostanze problematiche a causa della na-
tura non chiara delle alterazioni indotte, come per gli 

I. Reprotect (http://www.reprotect.eu/) è un Progetto Integrato della Comu-
nità Europea che persegue l’intento di esplorare i più complessi e delicati 
campi della tossicologia e della tossicità riproduttiva.

effetti sullo sviluppo riproduttivo femminile dell’inset-
ticida lindano, mediati dall’interazione con il recettore 
estrogeno beta6.

■ Il ruolo del biomonitoraggio
Lo sviluppo di biomarcatori è una componente chiave 
della prevenzione traslazionale; la capitalizzazione del-
le nuove conoscenze di biologia e tossicologia moleco-
lare favorisce la messa a punto di tecnologie e strumenti 
per la sorveglianza sanitaria in grado di fornire segnali 
precoci sui possibili danni per la salute da esposizioni in 
atto. L’uso di biomarcatori avrà in futuro un ruolo sem-
pre più importante in campo epidemiologico e anche 
per definire le relazioni esposizione/effetto nell’essere 
umano in rapporto al sesso e all’età: importante, a tale 
proposito, l’uso dei dati di tossicologia sperimentale per 
caratterizzare i possibili biomarcatori di IE7. Il cadmio, di 
cui è stata riconosciuta l’attività estrogenica in anni re-
centi, può essere un esempio di applicazione di evidenze 
sperimentali, nuove e consolidate, all’identificazione di 
possibili biomarcatori di effetto: gli studi sui meccani-
smi di tossicità in vitro e in vivo evidenziano due poten-
ziali gruppi di biomarcatori di effetto, rispettivamente 
associati allo stress ossidativo ed all’attivazione del re-
cettore estrogeno alfa8. 
Il progetto PREVIENI, conclusosi nel dicembre 2011, 
è un primo esempio di progetto nazionale incentrato 
sull’uso integrato di biomarcatori di esposizione ed ef-
fetto per valutare l’impatto di IE sulla salute riprodutti-
va; lo studio è stato promosso e finanziato dal Ministero 
per l’Ambiente, la tutela del territorio e del mare e co-
ordinato dall’Istituto Superiore di Sanità9. PREVIENI ha 
valutato la esposizione agli IE “emergenti”, quali i com-
posti perfluorati  perfluorotan-sulfonato (PFOS) e acido 
perfluoro-ittanoico (PFOA), e i plasticizzanti BPA e dietil-
esil-ftalato DEHP: si tratta di IE tuttora largamente pre-
senti in prodotti di consumo (ad es. , materiali a contatto 
con alimenti) e diffusi nell’ambiente, ma che ancora non 
sono oggetto di programmi di sorveglianza e per i quali i 
dati sull’esposizione umana in Italia sono limitati. I primi 
risultati pubblicati di PREVIENI riguardano il campione 
femminile (donne fertili ed infertili di tre aree italiane: 
metropoli, media città con retroterra agro-industriale, 
grosso comune rurale) e sono in qualche misura inat-
tesi10, 11. La misura dei livelli sierici mostra che vi è una 
diffusa esposizione interna a composti “non persistenti” 
come BPA e DEHP, suggerendo un’assunzione ripetuta e 
continua per vie multiple: l’esposizione a BPA è signifi-
cativamente più elevata nelle donne infertili. La misura 
di un pannello di recettori nucleari nei linfociti ha mo-
strato una espressione marcatamente più elevata nelle 
donne infertili, in particolare per i recettori estrogeni 
alfa e beta (ERalfa, ERbeta) e per il recettore androgeno 
(AR); di notevole interesse il fatto che l’espressione di 
questi possibili marcatori molecolari di infertilità fem-
minile era correlata direttamente ai livelli sierici di BPA, 
nonché di DEHP e -limitatamente ad AR- di PFOS. I risul-
tati ottenuti su PFOS e PFOA sono stati oggetto di una 
valutazione specifica: si tratta di IE persistenti e capaci 
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di bioaccumulo nelle catene alimentari, anche se non 
lipofili. I perfluorati alterano le funzioni della tiroide e 
il metabolismo di steroidi: il PFOS è nettamente più po-
tente di PFOA. Nello studio di PREVIENI la distribuzione 
dei livelli sierici di PFOS era tipicamente irregolare: solo 
una minoranza di soggetti presentava livelli ematici mi-
surabili, ma in questi si avevano “picchi” superiori di oltre 
20 volte il limite analitico (0,5 ng/g sangue). I risultati 
di PFOA avevano un andamento analogo, ma comples-
sivamente è un contaminante meno diffuso. Un aspetto 
di particolare interesse è stata l’esposizione significa-
tivamente più alta a PFOS nei soggetti con infertilità 
associata a patologie endocrine diagnosticate rispetto 
ai soggetti con infertilità sine causa12. Naturalmente, 
l’analisi e la pubblicazione dei dati di uno studio com-
plesso come PREVIENI sono ancora in corso; i risultati si 
attendono nel più breve tempo possibile. 

■ Gestione e riduzione del rischio
Gestire e ridurre i rischi per la salute derivanti dagli IE 
richiede un forte legame fra incremento della conoscen-
za (ricerca/innovazione) ed intervento, sia normativo 
sia sul territorio13. Le criticità vanno dallo sviluppo di 
metodi per il bio-risanamento di ambienti inquinati, all’ 
aggiornamento e miglioramento delle regolamentazioni 
(sicurezza alimentare, risposta ai rischi emergenti, sicu-
rezza sul lavoro), ai criteri per applicare il principio di 
sostituzione promosso da REACH3. Quest’ultimo aspetto 
è importante dal punto di vista scientifico ed etico: la 
presenza sul mercato di prodotti che possono mettere a 
repentaglio la salute non è più accettabile ove esistano 
soluzioni alternative. Un esempio viene dal DEHP, che è 
tuttora il plasticizzante più ampiamente utilizzato nei 
dispositivi sanitari in PVC. Tuttavia, il DEHP nel PVC non 
è completamente stabile e può migrare nella matrice a 
contatto (ad es. , il sangue) in seguito ad un uso prolun-
gato. I neonati prematuri sono particolarmente a rischio, 
a causa delle loro dimensioni, delle condizioni fisiche e 
dell’esposizione contemporanea a molteplici dispositivi 
medici14. La ricerca di plasticizzanti alternativi biocom-
patibili e di bassa tossicità, è andata avanti per anni, ma 
si è scontrata con la mancanza di decisioni normative 
verso la presenza di DEHP ed altri ftalati nelle plastiche 
ad uso medico. Nel 2008 il Comitato Scientifico della 
Commissione Europea-DG SANCO sui Rischi Nuovi ed 
Emergenti (SCENIHR) ha ritenuto fondate le preoccupa-
zioni circa l’esposizione al DEHP nei neonati prematuri 
ed ha inoltre considerato con attenzione otto possibili 
plasticizzanti alternativi che risultano meno tossici del 
DEHP nell’animale da laboratorio, raccomandando ulte-
riori studi sulla migrazione dai dispositivi e sull’efficacia 
di utilizzo15. 
L’esempio del DEHP sottolinea l’importanza di dare at-
tuazione pratica al principio di sostituzione propugnato 
dal Regolamento REACH. L’aspetto critico è selezionare 
i sostituti su solide basi scientifiche: sarebbe infatti esi-
ziale una sostituzione frettolosa di IE i cui rischi sono 
stati ben indagati, con sostanze che appaiono “a mino-
re rischio” semplicemente perché oggetto di scarsi ed 

insufficienti studi. Un recentissimo sforzo per mettere 
a punto una strategia scientifica per la sostituzione di 
IE è rappresentato dall’avvio del progetto europeo LIFE 
EDESIA (Endocrine Dirupters Evaluation and Substitution 
for Industrial Applications)16: EDESIA sviluppa un siste-
ma integrato in silico (modelli informatici)/in vitro (linee 
cellulari umane) che valuti l’attività di interferenza en-
docrina delle sostanze selezionate come candidate per 
la sostituzione di BPA, DEHP e di parabeni, un gruppo 
di  conservanti con potenziale attività estrogenica tut-
tora utilizzati nei prodotti per la cura personale e negli 
alimenti. Il progetto ambisce a sviluppare una strategia 
che dia solide informazioni sulla sicurezza e nel con-
tempo sia vantaggiosa in termini di costi e di tempi.  
Nel 2010 il Comitato Nazionale Biosicurezza, Biotec-
nologie e Scienze della vita13 ha identificato priorità e 
obiettivi per una migliore gestione dei rischi associa-
ti agli IE: integrazione di diverse filiere di dati nella 
sorveglianza alimentare ed ambientale, per utilizzarle 
nella risposta a rischi emergenti; nuove strategie per la 
sicurezza sul lavoro, integrando monitoraggio mirato, 
comunicazione del rischio ed innovazione dei proces-
si; nuove strategie per la valutazione e comunicazione 
del rischio in sicurezza alimentare, considerando sia IE 
capaci di bioaccumulo non ancora considerati dai pro-
grammi di controllo (ad es. PFOS e PFOA), sia le fasce 
di consumatori più vulnerabili, come la popolazione in 
età infantile e peripuberale17,18; non ultima, l’adeguata 
(corretta, trasparente e comprensibile) comunicazione ai 
cittadini. Proprio dall’Italia è partita la prima iniziativa 
da parte di un ente di governo che ha affrontato   l’ar-
gomento della comunicazione del rischio al cittadino, 
andando oltre la semplice informazione dell’esistenza 
del problema IE. Nell’ottobre 2012 il Ministero dell’Am-
biente e per la Tutela del Territorio e del Mare, con la 
consulenza scientifica dell’Istituto Superiore di Sanità, 
ha prodotto e diffuso l’opuscolo “Conosci, riduci, previeni 
gli interferenti endocrini. Un decalogo per il cittadino”, con 
l’obiettivo di informare il cittadino su comportamenti da 
adottare in merito alla possibile esposizione a taluni IE 
(come BPA, DEHP, PFOS e PFOA) largamente presenti in 
oggetti di uso quotidiano19. La conoscenza delle fonti di 
esposizione e delle possibili scelte alternative esistenti 
mette il cittadino in grado di adottare  comportamenti 
consapevoli, riducendo il rischio hinc et nunc, in attesa di 
nuove decisioni normative su queste sostanze. Il decalo-
go inoltre informa sinteticamente il cittadino, per la pri-
ma volta in Italia, su tutte le normative europee vigenti 
atte a regolare l’utilizzo di ciascun IE considerato. 

■ Conclusioni
L’attuale dibattito internazionale sugli IE è incentrato su 
aspetti, critici quanto ancora controversi, della valuta-
zione del rischio quali i possibili effetti a dosi molto 
basse, soprattutto in finestre critiche dello sviluppo, e la 
possibile azione “cocktail” di IE chimicamente diversi ma 
con analoghi effetti. Su quest’ultimo aspetto l’Autorità 
Europea per la Sicurezza Alimentare – EFSA ha recente-
mente concluso che un’azione cumulativa è plausibile 
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per quanto riguarda l’esposizione a pesticidi diversi ma 
con gli stessi effetti; il possibile impatto di tale azione 
deve, quindi, essere considerato nella valutazione del 
rischio20. Il consenso scientifico internazionale su una 
aggiornata valutazione degli IE porterà a nuove strate-
gie per la tutela dell’ambiente, delle filiere alimentari e 
della salute della generazione presente e di quelle futu-
re. È importante, tuttavia, non limitare la propria visione 
alla ristretta cerchia dei paesi “industrializzati”: in molte 
società con economie emergenti, la crescita produttiva 
agricola ed industriale con regole e controlli insufficien-
ti (o insufficientemente attuati) può dare luogo a situa-
zioni espositive anche impressionanti, molto più intense 
di quelle osservabili in Europa21,22.  
Dal punto di vista etico, la ricerca sugli IE ha un ruolo e 
un interesse che vanno oltre quello scientifico: entrano 
in gioco la diversa suscettibilità legata all’età ed al ge-
nere, ma anche allo status socioeconomico (che condi-
ziona la qualità degli alimenti, del lavoro, dell’ambiente 
di vita), nonché la necessità di disciplinare produzione, 
distribuzione e consumo di sostanze, talora utili allo svi-
luppo materiale (ad es. , numerosi pesticidi) anche usan-
do il principio di precauzione in modo coerente: gli IE 
rappresentano un interessante esempio per l’estensione 
all’ambito salute del concetto di sviluppo sostenibile23, 
attraverso la specifica attenzione verso la tutela della 
salute delle nuove generazioni.
L’Italia è obiettivamente ancora in ritardo sul proble-
ma “IE” rispetto ad altri grandi paesi europei e non, sia 
sul piano delle risorse che sulle iniziative, nonostante 
l’impegno di alcuni gruppi scientifici e la crescente at-
tività istituzionale a seguito delle questioni poste dal 
programma REACH e dagli sviluppi della sicurezza degli 
alimenti. Gli IE sono una grande questione di valutazio-
ne del rischio, tuttora con aspetti emergenti, che richie-
de un approccio nazionale complessivo, identificando le 
priorità italiane13. Affrontare seriamente il problema IE 
può essere un’occasione per riportare l’attenzione alla 
prevenzione primaria, per ridurre i costi sociali delle tan-
te e diffuse patologie su base endocrina e per sviluppare 
un modello di prevenzione traslazionale che instauri un 
circolo virtuoso fra ricerca, innovazione, valutazione ed 
intervento.
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Il paper è basato sulla relazione presen-
tata nell’ambito del Corso di formazione 
“Ambiente e Salute” organizzato da ISDE 
e Ordine dei Medici di Pisa nella sessione 
“Determinanti ambientali di malattia”, 
svoltosi il 19 settembre 2013 a Pisa.

■ Introduzione
Lo scopo principale della ricerca epide-
miologica è stimare, mediante metodi 
validati, l’incremento di rischio per la 
salute attribuibile all’esposizione ad in-
quinanti, considerando anche le caratte-
ristiche ambientali del territorio e della 
popolazione esposta. Pertanto, il ruolo 
che l’epidemiologia ambientale riveste 
per la prevenzione è poter contribuire 
a ridurre le cause delle malattie per ot-
tenere una attenuazione dell’effetto in 
termini di riduzione di incidenza.
Ne consegue che i risultati dell’indagi-
ne epidemiologica rivestono interesse 
per l’applicazione alla programmazione 
di azioni che, direttamente o indiretta-
mente, mirano a stabilire e mantenere 
condizioni che minimizzino i pericoli per 
la salute, ad esempio limitando e rimuo-
vendo la contaminazione nell’ambiente. 
Il miglioramento dei protocolli di ricer-
ca e l’inclusione di aspetti di parteci-
pazione e trasparenza sono sempre più 
considerati fondamentali per il ruolo 
che l’epidemiologia ambientale ha as-
sunto a supporto dei percorsi decisio-
nali. Soprattutto, tra le aree di azione 
politica prioritarie a livello europeo, gli 
aspetti della partecipazione sono parti-
colarmente rilevanti in riferimento alla 
pianificazione del sistema di gestione 
dei rifiuti. In tale area di programmazio-
ne politica si prevede che l’inclusione 
di una ampia partecipazione di soggetti 
interessati sia un pre-requisito alla pia-
nificazione. Gli stakeholder e le comu-
nità appaiono inclusi nel processo di 
decisione delineato dalla DG Ambiente 
dalla Comunità Europea nel rapporto 

Dal progetto Life plus “HIA21” un metodo 
avanzato per la valutazione degli effetti sulla 
salute dello smaltimento dei rifiuti ad Arezzo. 

N u n z i a   Li n za lo n e
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Istituto di Fisiologia Clinica del Consiglio 
Nazionale delle Ricerche, Unità di ricerca 
“Epidemiologia ambientale e Registri di 
patologia”, Pisa
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linunzia@ifc.cnr.it

“Preparazione di un piano di gestione 
dei rifiuti “ del 2012. Peraltro, già nel-
la direttiva quadro europea sui rifiuti 
2008/98/CE si dichiarava che una con-
sultazione dovrebbe essere inclusa in 
ciascuna delle fasi del processo di pia-
nificazione con l’obiettivo di consentire 
all’autorità pubblica di prendere deci-
sioni informate. 
In questo quadro di indirizzo traccia-
to dalla Commissione Europea, il pro-
gramma di cofinanziamento EU Life 
plus 2010 ha selezionato e finanziato 
per il triennio 2011-2014, nella sotto 
azione Environment, Policy & Gover-
nance, il progetto HIA21 “Valutazione 
partecipata degli impatti sanitari, am-
bientali e socioeconomici derivanti dal 
trattamento di rifiuti urbani”. Il progetto 
HIA21 affronta la valutazione parteci-
pata degli impatti sanitari, ambientali 
e socio-economici a partire dall’attuale 
sistema di gestione dei rifiuti determi-
nato dalle politiche locali in due ter-
ritori italiani, sotto il coordinamento 
dell’’Istituto di Fisiologia Clinica del 
Consiglio Nazionale delle Ricerche in-
sieme con il Consorzio Mario Negri Sud 
e sei partner locali, attraverso i quali 
si attua la necessaria integrazione tra 
componenti di ricerca e rappresentanza 
territoriale, sia tecnica che istituzionale. 
(scheda progetto).
In primo luogo, l’obiettivo è delineare 
un quadro del complessivo sistema di 
gestione dei rifiuti sui territori di stu-
dio, rispettivamente basati su un ince-
neritore in Toscana ed una discarica in 
Abruzzo, attraverso la valutazione dei 
potenziali impatti dei due sistemi di 
smaltimento. In secondo luogo, il pro-
getto mira a migliorare le conoscenze 
attraverso attività di monitoraggio e 
ricerca ed a trasferirle nel processo de-
cisionale per un’azione politica locale 
informata, coinvolgendo in maniera 
estesa gli stakeholder esistenti tra cui 
la cittadinanza.
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■ Valutazione delle evidenze sugli effetti 
dello smaltimento dei rifiuti
È comunemente affermato che vivere vicino a discariche 
ed inceneritori sia causa di un incremento di potenziali 
rischi per l’ambiente e per la salute delle persone. Ad oggi 
lo stato dell’arte delle evidenze è inadeguato a stabili-
re una relazione specifica, ancorché certa, tra processi di 
smaltimento dei rifiuti ed effetti sulla salute. Molti studi, 
passati in rassegna da alcuni autori di recente,1,2 sebbene 
condotti con rigore dei metodi, forniscono risultati che 
presentano numerose limitazioni, soprattutto nella defi-
nizione dell’esposizione, nella mancanza di informazioni 
su confondenti rilevanti, nel disegno di studio. 
Mattiello et al. (2013) attraverso una revisione sistema-
tica indipendente della letteratura scientifica si pongo-
no l’obiettivo di fornire una lettura affidabile dei risulta-
ti sugli effetti sulla salute della gestione dei rifiuti e ri-
spondere così ad un bisogno di conoscenza del pubblico 
generale e dei decisori. Le conclusioni sullo smaltimen-
to in discarica distinguono i rifiuti speciali, per i quali 
risultano reali i rischi di anomalie congenite e ricoveri 
per malattie respiratore e le evidenze mostrano risultati 
consistenti, dai rifiuti urbani per i quali è ragionevole ri-
tenere che la corretta gestione non porti ad incremento 
del rischio per tali esiti. In questo caso gli studi primari 
sono pochi. Per gli inceneritori si conferma la pericolosi-
tà per la salute di quelli di vecchia generazione  mentre 
l’analisi di inceneritori che hanno adottato le nuove tec-
nologie indica un cambiamento in senso migliorativo e 
rassicurante.
In concreto, la rassegna attribuisce un livello di eviden-
za ai risultati degli studi primari analizzati identificando 
due categorie possibili: limitata e inadeguata (Tabella 1). 
Tralasciando le evidenze inadeguate, per gli inceneritori 
le evidenze sono limitate per “tutti i tumori” ed in parti-
colare per il sarcoma del tessuto molle, ma anche ed in 
particolare i difetti oro facciali e del tratto urogenitale. 
Per le discariche si confermano evidenze limitate per 
“tutti i difetti congeniti e i disordini riproduttivi” e nello 
specifico per i difetti del tubo neurale. Inoltre, le eviden-
ze sono limitate anche per il basso peso alla nascita e 
per le malattie ed i disturbi respiratori (per questi ultimi 
solo su siti che trattano rifiuti industriali).
Gli autori concludono affermando il permanere di una 
difficoltà di interpretazione dei dati dagli studi prima-

ri. Il disegno di studio insufficiente adottato negli stu-
di pone alcune limitazioni principali a carico di: misura 
dell’esposizione, definizione dell’esito, controllo dei po-
tenziali confondenti. A tali oggettive limitazioni si ag-
giunge la difficoltà di interpretazione causata da una 
scarsa gestione della comunicazione dei rischi, da una 
alterata percezione dei rischi e da interessi divergenti 
che agiscono allontanando l’attenzione dal tema centra-
le della salute pubblica.
Confrontiamo questi risultati con quanto si ottiene con 
un approccio diverso, quello della “Risk Analysis” appli-
cata alla valutazione degli effetti di impianti di combu-
stione dei rifiuti. Il protocollo US EPA3 consente di com-
putare il rischio di eventi cancerogeni e non cancerogeni 
per l’esposizione ad impianti di combustione dei rifiuti 
pericolosi. Nel calcolo si utilizza la misura di una lunga 
lista di contaminanti di potenziale interesse e ne defini-
sce le caratteristiche di dispersione. Infine include nella 
valutazione i percorsi di esposizione per diversi tipi di 
recettori. La rassegna di Ollson e collaboratori4, appena 
pubblicata, analizza i rischi sanitari stimati per un im-
pianto di combustione dei rifiuti urbani con recupero di 
energia e passa in rassegna diversi studi finalizzati alla 
valutazione degli impatti ambientali. Nelle conclusioni 

Tabella 1. Valutazione delle evidenze in accordo con i criteri definiti 
dalla IARC per le patologie valutate. (Fonte: Mattiello et al., 2014)

Scheda progetto
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gli autori evidenziano che diversi programmi di ricerca 
e monitoraggio portano a ritenere improbabile la peri-
colosità per la salute umana e l’ambiente di impianti di 
smaltimento dei rifiuti con recupero energetico dovendo 
conformarsi alle stringenti lineeguida sulle emissioni ed 
adottare moderni sistemi di controllo5-10.

■ Indicazioni per un cambio di paradigma 
negli studi di epidemiologia ambientale. Lo 
studio di coorte nel progetto Life HIA21.
L’epidemiologia ambientale studia gli effetti sulla salu-
te di esposizioni ambientali a livello della popolazione. 
La natura dell’esposizione ambientale, caratterizzata da 
una contaminazione costante di diverse sostanze a bassi 
livelli, implica che il rischio da stimare sia generalmen-
te basso e che le patologie potenzialmente correlabili 
abbiano una eziologia multifattoriale, cioè non ascrivi-
bile direttamente ad una causa nota. D’altro canto essa 
implica anche che la popolazione esposta possa esse-
re di dimensione rilevante e determinare un carico di 
malattia rilevante. Dunque, la strada che l’epidemiologia 
ambientale si trova a dover percorrere è volta all’appro-
fondimento di un problema di metodo e di un problema 
di salute pubblica. Questo è quanto appare anche da una 
recente pubblicazione che ripercorre le tappe evolutive 
del disegno di studio dell’epidemiologia ambientale11. 
L’obiettivo degli autori è di evidenziare come è possi-
bile ridurre la misclassificazione dell’esposizione, causa 
dell’inconsistenza dei risultati riportati in letteratura, 
e migliorare l’accuratezza nell’attribuzione dell’esposi-
zione a fonti diverse, causa di conflitti ambientali dai 
risvolti etici e sociali. 
Attraverso l’analisi di 41 studi su inceneritori, pubblica-
ti dal 1984 al 2013, viene proposta una classificazione 
degli approcci di valutazione dell’esposizione. Appare 
evidente la mancanza di un approccio univoco poiché 
i metodi utilizzati nell’arco di tempo studiato sono tra 
loro diversi. Tuttavia, a partire dal 2003 i metodi di ana-
lisi si orientano verso l’utilizzo di modelli di dispersione 
per la valutazione dell’esposizione, combinato con l’at-
tribuzione dell’indirizzo di residenza della popolazione 
in studio e la considerazione della variabilità dell’espo-
sizione nel tempo, sia riferita alla residenza dei soggetti 
che alla fonte emissiva. Infine, il confronto tra gli studi 
ha mostrato una variabilità elevata tra i fattori di analisi 
giustificando l’impossibilità di produrre una meta-anali-
si per il calcolo di stime del rischio riassuntive.
Alla luce dell’analisi di Cordioli et al. , lo  studio Life 
“HIA21” avviato a settembre  2011 e tuttora in corso, uti-
lizza il metodo più avanzato per stima dei rischi di una 
coorte di residenti esposti alle ricadute dell’inceneritore 
localizzato nell’area di San Zeno ad Arezzo. Un confronto 
con le classi di metodo identificate dal suddetto autore 
è riportato in Figura 1. In particolare, nello studio HIA21 
viene costruito il profilo di esposizione ambientale agli 
inquinanti per ciascun soggetto lungo un decennio di 
storia residenziale individuale, ricostruita mediante 
associazione delle anagrafi comunali con le schede di 
mortalità e di ricovero ospedaliero (dei comuni di Arezzo 

e Civitella in val di Chiana). Infine, i rischi vengono cal-
colati confrontando le classi più elevate di esposizione 
con la classe più bassa, presa come confronto, tenendo 
in considerazione anche lo stato socio-economico del-
le persone. Alcuni limiti riconoscibili nell’impostazione 
sono dovuti all’utilizzo del dato ambientale non dina-
mico e all’assenza di informazioni su altre esposizioni 
(occupazione, caldaie, direttrici di traffico).
Una coorte di popolazione residente nei comuni di 
Arezzo e Civitella in val di Chiana è stata identificata 
per effettuare una valutazione degli effetti sulla salute 
associabili alle emissioni prodotte dall’inceneritore di 
Arezzo, in località San Zeno, tenendo conto delle altre 
fonti presenti nell’area (impianti industriali in S. ZenoI, 
Chimet, Del Tongo, Pavimental, Romana Màceri e auto-
strada A1) e dei fattori socioeconomici.  Il processo di 
identificazione della popolazione in studio, a partire da 
un’area di interesse di 12X12 Km (nds.: quella identi-
ficata dai precedenti studi di modellistica ambientale 
condotti nell’area12,13) per la quale erano disponibili le 
mappe di distribuzione di inquinanti al suolo (PM10 e 
Cadmio), ha richiesto la georeferenziazione delle resi-
denze attraverso un likage con le anagrafi comunali. Cir-
ca il 30% dei civici di Arezzo e l’80% dei civici di Civitel-
la risultano inclusi nello studio.  La coorte in complesso 
risulta costante negli anni in studio, dal 2000 al 2010, ed 
è rappresentata per circa l’80% dai residenti di Arezzo e 
dal restante 20% da quelli di Civitella (Figura 2). Ad ogni 
civico è quindi stata attribuita una esposizione relativa 
a ciascuna sorgente considerata. Dalla identificazione 
della coorte è stato possibile calcolare esattamente gli 
anni persona e ricostruire la storia residenziale, attri-
buendo l’esposizione storica alla fonte principale in stu-
dio, agli altri fattori di esposizione, a fattori confondenti 
di natura socio-economica. Nello studio HIA21 l’esposi-
zione per ciascun soggetto viene attribuita per gli anni 
effettivi di residenza presso ciascun codice civico e por-
ta ad una dose cumulata individuale. 

Lo studio riguarda tutti i ricoveri e la mortalità dei sog-
getti inclusi nella coorte. I primi risultati sui ricoveri, 
presentati al Forum di progetto l’11 novembre 2013 ad 
Arezzo (disponibili al sito del progetto www.hia21.eu),  
sono ancora preliminari sia perché non sono state ef-
fettuate tutte le analisi previste, sia perché gli eventi 
sanitari emersi devono essere localizzati sul territorio 
e caratterizzati, ad esempio precisando la classe di età 
dei soggetti interessati. Tuttavia le analisi svolte hanno 
evidenziato alcuni elementi importanti ed in particolare 
che le esposizioni alle diverse fonti devono essere con-
siderate in modo complessivo ai fini della comprensione 
della relazione tra esposizione cumulativa nel tempo e 
effetti sulla salute; che le stime di rischio ottenute han-
no prevalentemente valore indicativo di un potenziale 
rischio e non di associazioni causa-effetto conclamate; 
che tra le numerose analisi effettuate emergono alcu-
ni elementi per i quali occorre precisare il ruolo delle 
diverse  esposizioni (inceneritore ed altre fonti emissi-

I. Si tratta degli impianti di affinazione delle ditte Safimet, Sicam e Cabro.
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ve); infine che segnali statisticamente significativi sono 
emersi per le malattie cardiovascolari per i soli maschi 
e per le malattie respiratorie acute per le sole femmine, 
osservazione che implica la necessità di un approfondi-
mento per comprendere le differenze tra maschi e fem-
mine (Tabella 2). 

■ Salute pubblica e politiche locali sullo 
smaltimento dei rifiuti
È stato evidenziato dalla discussione accademica che 
per quanto attiene i problemi di salute pubblica, questi 
possono giovarsi della migliore definizione del proto-
collo di studio epidemiologico, tale da includere mag-
giori conoscenze su dimensioni degli inceneritori e 
misura accurata di nano-particolato, ulteriori indicatori 
sanitari che qualificano lo stato di salute complessivo 
(come sintomi respiratori, disturbi, condizioni correlate a 
stress)11. Tuttavia, molto deve essere ancora fatto perché 
gli interventi di salute pubblica non prescindano da una 
associazione della presenza di discariche ed impianti 
di incenerimento con la qualità della vita. Le policy nel 
settore dei rifiuti devono necessariamente ampliare la 
portata delle valutazioni considerando aspetti di disu-
guaglianze di salute e le trasformazioni delle condizioni 
sociali poiché indirettamente connessi alla salute fisica 
e mentale. In particolare la valutazione integrata degli 
impatti sulla salute è lo strumento che, per sua stessa 
natura, risponde alla necessità di sviluppare una piani-
ficazione delle scelte a carattere multisettoriale e caso-
specifico che favorisca la partecipazione delle comunità 
e sia finalizzata a migliorare la riuscita degli interventi 
di prevenzione primaria. 
Nello specifico, poiché è stato evidenziato che l’opposi-
zione sociale è uno dei principali problemi nella loca-
lizzazione di un impianto di trattamento dei rifiuti an-
che quando il funzionamento rispetta i limiti imposti14 

Figura 1. Il metodo di valutazione dell’esposizione nel progetto HIA21 (blocchi e pallino rossi) a confronto con l’evoluzione temporale dei 
metodi. L’ultimo decennio è identificato dal quadrante in alto a destra dei grafici (modificato da: Cordioli M. et al, 2013).

Figura 2. L’area in studio, delimitata dal quadrato, include altre 
sorgenti di inquinamento oltre all’inceneritore gestito da AISA. I 
civici dei residenti inclusi nella coorte sono stati georeferenziati e 
localizzati nel territorio. Nella mappa sono rappresentati in celeste i 
residenti di Arezzo e in blu quelli di Civitella (la mappa e l’elabora-
zione dei dati è a cura di F.Minichilli*). 
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l’integrazione delle valutazioni deve avvenire nella fase 
di progettazione/pianificazione (quando si pone la scel-
ta tra alternative) e le scelte non solo  devono essere 
ambientalmente sostenibili ma anche socialmente ac-
cettabili (operando una valutazione di impatti positivi e 
negativi). La difficoltà di rendere operative queste indi-
cazioni, peraltro condivise e già promosse in area euro-
pea, dipende dalla complessità della decisione politica 
che include la valutazione di aspetti tecnici, economici, 
ambientali, sociali ma anche la considerazione di obiet-
tivi multipli e contraddittori ed alternative disponibili. 
Tale difficoltà largamente riconosciuta ha portato alla 
iniziale ricerca di metodi trasparenti di supporto alla 
decisione15 come anche di strumenti che raccolgono e 
indicano criteri prioritari non contraddittori tra gli sta-
keholder per perseguire sia obiettivi tecnici che socia-
li16. Il ricorso all’epidemiologia ambientale sempre più è 
inteso come strumento che aiuta a raccomandare inter-
venti di prevenzione della salute e non come strumento 
analitico-descrittivo per conoscere.

■ Conclusioni
La sperimentazione del modello di VIS in HIA21 integra le 
conoscenze scientifiche e le valutazioni extrascientifiche 
effettuate da stakeholder e comunità nei processi decisio-
nali locali relativi alla gestione dei rifiuti per contribuire 
alla loro istruttoria.
I siti scelti come casi studio, rappresentativi di due siste-
mi di smaltimento controversi e spesso contrapposti, sono 
peraltro emblematici di molte difficoltà ed ostacoli che il 
processo di decisione in tale settore di azione si trova a do-
ver fronteggiare. I risultati complessivi del progetto, in ter-
mini di validità dei protocolli adottati e della loro efficacia, 
si attendono per la fine del 2014 dopo l’implementazione 
delle raccomandazioni ai decisori, in modo da poter effet-
tuare una valutazione del percorso svolto nel triennio di 
lavoro. Durante il 2014 sono previste: la conclusione delle 
attività di valutazione degli impatti nei tre settori di studio 
–salute, ambiente, indicatori socioeconomici-; la redazione 
delle raccomandazioni ai decisori ed alle parti interessate 
alla gestione del sistema di smaltimento; il monitoraggio 
dell’implementazione degli interventi e dei cambiamenti 
introdotti da questi. Inoltre il progetto prevede il conti-
nuativo monitoraggio da parte della Commissione Euro-
pee della conformità del progetto agli obiettivi previsti e il 
mantenimento costante delle comunicazioni con essa.
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Tabella 2. Risultati preliminari dei ricoveri nella coorte dello studio HIA21 (la tabella e l’elaborazione dei dati sono a cura di: F. Minichilli, 
M. Santoro & F. Bianchi*).
*Istituto di Fisiologia Clinica del Consiglio Nazionale delle Ricerche, Unità di ricerca Epidemiologia ambientale e Registri di patologia, Pisa.

Legenda: 
TREND:
s.= statisticamente significativo con proba-
bilità di errore < 5%; 
n.s.= statisticamente non significativo;
X = coinvolgimento della fonte di emissio-
ne nella stima del rischio.
Nota: classi 1,2,3,4 di AISA sono in ordi-
ne crescente dalla meno esposta alla più 
esposta.

CAUSA RICOVERO SESSO TREND (s./n.s.) AISA SAN ZENO AUTOSTRADA
Malattie cardiovascolari M s. al limite x x x
Respiratorie F n.s. x x
Respiratorie acute F s. x
Leucemie M, F n.s.
Linfoma non Hodgkin F n.s. x
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Abstract
L’interesse della letteratura scientifica 
internazionale per le alterazioni endo-
crine da cause ambientali è in continuo 
incremento e i cosiddetti “interferenti 
endocrini” noti (sostanze chimiche do-
tate di attività interferente con il siste-
ma endocrino a diversi livelli) sono pas-
sati, negli ultimi dieci anni, da circa una 
decina a oltre 800. L’interesse è orienta-
to da un lato ai “target” più noti di que-
ste sostanze (tiroide e ormoni sessuali), 
dall’altro a effetti endocrino-metabolici 
quali soprattutto l’obesità e l’insulino-
resistenza, soprattutto in età pediatri-
ca-giovanile. Aspetto rilevante è quello 
della trasmissione transgenerazionale 
degli interferenti endocrini (superano 
la barriera placentare) e la loro capaci-
tà di indurre nel feto alterazioni epige-
netiche (modificazioni dell’espressione 
del DNA, in assenza di alterazioni della 
sequenza genica) che possono mani-
festarsi in forma clinica in età adulta. 
Nonostante le robuste evidenze scien-
tifiche, la normativa vigente è in que-
sto momento del tutto inefficace nella 
tutela della salute umana dai rischi de-
gli interferenti endocrini, sostanze con 
enorme diffusione ambientale.

Parole chiave: interferenti endocrini, 
endocrinopatie, inquinamento, ambien-
te, epigenetica

■ Introduzione
Gli interferenti endocrini (“endocrine 
disruptors”) rientrano in un vasto grup-
po di sostanze chimiche  (nella mag-
gior parte dei casi di origine artificiale) 
ampiamente diffuse nell’ambiente e in 
grado di interferire a vario livello  e con 
diversi meccanismi (effetto ormono-mi-
metico, agonismo/antagonismo/blocco 
recettoriale, sintesi, secrezione, traspor-
to, catabolismo ormonale) sul sistema 
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endocrino. 
Gli effetti di queste sostanze influen-
zano negativamente diverse funzioni 
vitali quali la riproduzione, lo sviluppo 
e la crescita, il metabolismo, il compor-
tamento. 
A causa delle loro particolari caratteri-
stiche chimico-fisiche sono persistenti 
nell’ambiente, possono essere trasmes-
se con la catena alimentare e possono 
indurre bioaccumulo e biomagnificazio-
ne, con conseguenze anche di tipo can-
cerogeno/mutageno. 
Sono inoltre trasmissibili per via tran-
splacentare e attraverso il latte ma-
terno, con conseguenze rilevanti già in 
epoca peri-natale.
Obiettivo del presente lavoro è analiz-
zare criticamente le linee generali di 
sviluppo della più recente letteratura 
internazionale su questo argomento, 
cercando di identificare i più rilevanti 
“Take-Home Messages”.

■ Metodi
L’analisi è stata condotta utilizzando il 
database  “PubMed” (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed ) e le parole chiave 
“endocrine disruptors”.

■ Risultati
Gli articoli pubblicati in letteratura in-
ternazionale sui rapporti tra sostanze 
chimiche presenti nell’ambiente ed en-
docrinopatie, sono aumentati in modo 
esponenziale negli ultimi dieci anni, 
passando da circa 100 pubblicazioni nel 
2002, a circa 700 nel 2012.
Nel 2002, gli interferenti endocrini noti 
si potevano contare sulle dita di una 
mano (diossine, PCB, DDT, HCH, HCB). In 
questo momento, invece, sono state ri-
conosciute e descritte circa 800 sostan-
ze chimiche diverse dotate di attività 
interferente con il sistema endocrino 
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umano a diversi livelli.
L’attuale interesse scientifico degli endocrinologi per 
questo tema è dimostrato da una serie di editoriali sugli 
interferenti endocrini, pubblicati sul numero di Ottobre 
2013 di “The Lancet Diabetes & Endocrinology”1-3, nei 
quali si parla, tra l’altro, di “una tempesta” che coinvolge 
“le due coste dell’Atlantico” e che coinvolge “tossicologi 
ed endocrinologi” in una discussione sul modo migliore 
di “trattare la minaccia proveniente da sostanze chimi-
che che possono interferire con il sistema endocrino”. 
Questo crescente interesse della ricerca e della clinica 
sugli interferenti endocrini di certo comporterà, in un fu-
turo più o meno prossimo, importanti conseguenze nella 
routine lavorativa di endocrinologi, internisti, medici del 
lavoro, pediatri, oncologi, epidemiologi e di molte altre 
categorie professionali in ambito medico.
Una parte della ricerca è ancora orientata agli effetti de-
gli interferenti endocrini su quelli che sono considerati 
i “target” classici: tiroide e ormoni sessuali. Un’altra cre-
scente parte, invece, è concretamente orientata a effetti 
di tipo endocrino-metabolico quali soprattutto l’obesità 
e l’insulino-resistenza.
In bambini in età scolare, ad esempio, è stata dimostrata 
una associazione significativa tra la concentrazione di 
Bisfenolo-A (BPA, uno dei più noti interferenti endocrini) 
nelle urine e il rischio (più che raddoppiato) di obesità 
giovanile4.
Allo stesso modo, è stata dimostrata in età pediatrica 
una importante correlazione tra l’esposizione a lungo 
termine a inquinanti atmosferici (NO2, particolato) e in-
sulino-resistenza5, anche a concentrazioni di inquinanti 
di molto inferiori a quelle consentite dalla normativa 
vigente.
È d’altra parte da tempo noto il ruolo del particolato fine 
nell’incremento della mortalità per diabete che, come è 
stato recentemente dimostrato, aumenta di 1,49 volte 
per ogni incremento di 10µg/m3 delle concentrazioni 
atmosferiche di PM2.5 , e persiste per concentrazioni in-
feriori a 5µg/m36.
Questo potrebbe spiegare, almeno in parte, l’esistenza 
di eccessi di mortalità per diabete in aree caratterizzate 
da un consistente carico di inquinanti, come ad esempio, 
in Puglia (dati dell’Osservatorio Epidemiologico Interna-
zionale), l’area di Taranto (caratterizzata soprattutto da 
inquinamento da fonti industriali) e quella della Daunia 
nella quale, negli ultimi anni, all’utilizzo di pesticidi si 
sta sommando un carico progressivamente crescente di 
inquinamento da fonti industriali.
Altro aspetto rilevante è quello della trasmissione 
transgenerazionale. 
Gli interferenti endocrini, infatti, sono in grado di supe-
rare la barriera placentare e di determinare conseguen-
ze patologiche nei feti. 
Anche in questo caso, alle già note conseguenze di tipo 
malformativo (soprattutto a carico dell’apparato geni-
tale,7-10), si stanno aggiungendo evidenze di tipo nutri-
zionale-metabolico, come l’associazione con l’obesità 
infantile. È stato, ad esempio, recentemente dimostrato 
come l’esposizione in gravidanza delle madri a idrocar-
buri policiclici aromatici determini, in modo crescente a 

seconda dell’esposizione prenatale, insorgenza di obesi-
tà nei figli11.
Sono questi i motivi per i quali, in uno dei già citati edi-
toriali pubblicati nel numero di ottobre di “The Lancet 
Diabetes & Endocrinology”, si sottolinea come l’applica-
zione del “principio di precauzione dovrebbe forse esse-
re più generosa per i feti e per altre popolazioni a più 
alto rischio potenziale”.
Di certo, la presenza documentata di endocrinopatie da 
interferenti endocrini in età pediatrica evidenzia l’im-
portanza dell’inizio dell’esposizione già in utero, in epo-
ca pre-natale.
Uno dei principali meccanismi fisiopatologici di deter-
minazione del danno da interferenti endocrini è sicu-
ramente quello delle alterazioni epigenetiche (soprat-
tutto modificazioni degli istoni, metilazione del DNA, 
micro-RNA non codificanti) indotte da cause ambientali. 
Queste alterano l’espressione del genoma senza modifi-
care la sequenza dei geni, e rendono possibile una vera 
e propria “riprogrammazione fetale”, predeterminando la 
comparsa di varie condizioni patologiche che si rende-
ranno clinicamente evidenti solo in età adulta.
È questo il possibile motivo, ad esempio, della presenza 
di alterazioni tiroidee e di ridotta tolleranza glucidica 
in un gruppo di giovani adulti (età 21-35 anni) esposti a 
inquinanti organici clorurati in epoca pre- e perinatale12.
Le alterazioni epigenetiche determinano dunque un 
completo sovvertimento dei vecchi canoni epidemiolo-
gici, secondo i quali conta solo il numero e il tipo di 
patologie in persone direttamente esposte. È infatti or-
mai evidente che l’esposizione “qui e ora” è in grado di 
generare conseguenze patologiche nella generazione 
successiva (figli) a quella esposta (come ampiamente di-
mostrato da studi umani e in modelli animali) o addirit-
tura, nel caso in cui il “target” siano le cellule germinali 
del feto, nella seconda generazione (nipoti).

■ Conclusioni 
Nonostante l’ampio interesse della ricerca e le continue 
e convincenti evidenze scientifiche che caratterizzano 
gli interferenti endocrini come un pericolo attuale e 
crescente, la legislazione vigente a livello nazionale e 
internazionale e le agenzie di protezione sanitaria e am-
bientale non sono assolutamente in grado di proteggere 
la salute pubblica da questi rischi.
Molte di queste sostanze, infatti, pur essendo ampia-
mente riconosciute come dannose, sono di uso corrente 
o, come nel caso di molti inquinanti emessi principal-
mente da impianti industriali che prevedono processi 
di combustione, hanno limiti non “calibrati” sulla tutela 
della salute umana o, addirittura (ad es. i PCB), non sono 
neanche normati.
È dunque indispensabile che la ricerca orienti l’identifi-
cazione di priorità di tutela sanitaria e gli obiettivi per 
la valutazione del rischio, anche attraverso una radicale 
revisione della normativa vigente.
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In data 26/10/2013 si è svolto pres-
so la sala della Borsa Merci di Arezzo 
il convegno sull’abusivismo in campo 
medico-odontoiatrico fortemente volu-
to e organizzato dall’Ordine dei Medici 
di Arezzo nella figura del presidente Dr. 
Lorenzo Droandi e della commissione 
odontoiatrica presieduta dal Dr. Giovac-
chino Raspini.

Il tema del convegno ha affrontato un 
problema estremamente diffuso come 
quello dell’abuso della professione me-
dica, particolarmente evidente in odon-
toiatria, dove si calcola che, su circa 
50000 esercenti la professione, vi siano 
15000 che la svolgono senza alcun tito-
lo. Evidenti i rischi e il danno procurato 
ai pazienti nonché il danno economico 
per lo Stato dovuto all’evasione fiscale. 
L’oggetto del convegno è stato incen-
trato sulla modifica dell’art. 348 relati-
vamente alla necessità di inasprimento 
della pena, al momento del tutto ina-
deguata a costituire un deterrente in 
quanto essa, comminata alla fine dell’i-
ter giudiziario si aggira sui 700 Euro 
circa.
Sono intervenuti al convegno relatori 
di alto livello tra cui, citando in ordine 
sparso, il Dr. Renzo presidente nazionale 
CAO il quale ha illustrato i vari aspetti 
dell’abusivismo medico-odontoiatrico 
sottolineando l’aiuto che la CAO offre al 
Ministero della Salute per contrastare 
il fenomeno. Interessante l’istituzione 
di percorsi formativi per giovani me-
dici tali da insegnare loro un corretto 
approccio, anche deontologico, alla pro-
fessione.
Presenti anche i Senatori G. Marinello e 
L. Barani relatori del disegno di legge 
per la modifica dell’art. 348 che hanno 
aggiornato la platea sullo stato attua-
le dell’iter legislativo. Il Comandante F. 
Verzola e il LGT A. Barrasso del comando 
NAS di Firenze hanno illustrato i meto-

di di indagine per accertare il reato e i 
relativi costi per lo Stato assolutamente 
non coperti dalle sanzioni comminate 
in caso di condanna degli imputati. 
Al comando NAS di Firenze è andato un 
particolare ringraziamento per la colla-
borazione prestata agli ordini provin-
ciali.
La Dr.ssa M. Bettoni, direttore dell’Isti-
tuto Superiore di Sanità, ha proposto 
l’introduzione di albi professionali per 
i sanitari non medici e ha illustrato a 
grandi linee i costi dell’abusivismo me-
dico per il sistema sanitario nazionale. 
Il Dr. M. Bilancetti, presidente del Tribu-
nale di Arezzo, con grande conoscenza e 
competenza del problema, ha illustrato 
e disquisito sulla tipologia di casi ca-
pitati all’attenzione del giudice. Inter-
venuto al dibattito pure l’Avv. Tenti, le-
gale dell’Ordine dei Medici di Arezzo. Il 
Capitano M. Catalani, come Guardia di 
Finanza di San Giovanni Valdarno, ha 
illustrato le metodiche investigative e 
l’ammontare stimato del giro di affari 
(720 milioni di Euro) per l’esercizio del-
la sola odontoiatria.
Evidente anche l’aspetto circa la con-
correnza sleale a danno degli esercenti 
regolarmente abilitati.
L’avv.to Tenti, legale dell’Ordine di Arez-
zo, e l’Avv. Poladas, quest’ultimo dell’uf-
ficio legale della FNOMCEO, nell’in-
tervento in assonanza sul tema, han-
no ribadito e preso atto del sostegno 
dell’Ordine dei Medici, e quindi della 
Commissione Odontoiatrica di Arezzo, 
a favore dell’iniziativa di opposizione e 
di contrasto verso l’abusivismo medico-
odontoiatrico. 

Al termine il ringraziamento a tutti 
gli intervenuti da parte del Presidente 
dell’Ordine Dr. Droandi e del Presidente 
della Commissione Odontoiatri Dr. Ra-
spini, seguito da un ricco buffet offerto 
dall’Ordine dei Medici.
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■ Titolo Tesi: “Valutazione delle artroprotesi metalliche: possibilità della TC doppia ener-
gia con software di riduzione dell’artefatto”.
La TC con doppia energia, che ha recentemente trovato diffusione in ambito diagnostico, consente, attraverso l’utilizzo di 
fasci di raggi x a diversa energia fotonica, di massimizzare le differenze in termini di attenuazione tra meteriali diversi, 
alle basse energie, consentendone una migliore caratterizzazione, ed al contrario, può però essere utilizzata in modo da 
minimizzare le differenze in termini di attenuazione, alle alte energie e pertanto ridurre gli artefatti da metallo in TC. Alla 
luce di questo vantaggio teorico, scopo di questo studio è stato quello di dimostrare le possibilità della TC a doppia energia, 
anche mediante i nuovi algoritmi di riduzione dell’artefatto disponibili, in termini di riduzione degli artefatti da metallo, 
che rappresentano uno dei maggiori limiti nella valutazione TC in presenza di artroprotesi/osteosintesi.
Data di discussione della tesi: 19 luglio 2012 presso Università degli Studi di Siena.
Relatore: Chiar.mo Prof. Luca Volterrani.  Controrelatore: Chiar.mo Prof. Salvatore Di Cosmo.
• Dott. Francesco Gentili e-mail: francescogentili@gmail.com

■ Titolo della tesi: “Influenza delle caratteristiche chimico-fisiche della saliva nell’insor-
genza delle lesioni dei tessuti duri dentali”.
In campo odontostomatologico la saliva riveste importanza sotto molteplici aspetti, essendo uno degli elementi principali 
dell’ambiente orale; ciò nonostante il suo ruolo spesso non è adeguatamente considerato. La letteratura scientifica mostra 
l’esistenza di interessanti relazioni tra saliva ed alcune malattie odontoiatriche ma solamente nell’ultimo decennio si è 
assistito ad un incremento di ricerche sui rapporti intercorrenti tra saliva e lesioni dei tessuti duri dentali. Le proprietà della 
saliva, più rilevanti al riguardo, risultano essere il flusso salivare, il potere tampone e la concentrazione batterica di spe-
cifici ceppi se confrontate fra i valori ottenuti in soggetti con elevati indici di carie e/o erosione e gruppi controllo. Questo 
lavoro si propone di revisionare la letteratura circa gli aspetti protettivi della saliva nei confronti dei tessuti duri dentali 
e di fornire un contributo sperimentale condotto attraverso un case-control study su 40 soggetti. In particolare sono stati 
analizzati, avvalendosi di un protocollo standardizzato e ripetibile, gli aspetti chimico-fisici della saliva non stimolata quali 
il livello di idratazione, la viscosità e il pH, e della saliva stimolata quali la quantità (ml/5min) e la capacità tampone. Alla 
luce dei dati emersi la saliva influisce, in particolari soggetti, nell’insorgenza delle lesioni dei tessuti duri dentali pur non 
rientrando tra i suoi principali fattori eziologici. 
Data di discussione della tesi: 11 luglio 2011 presso Università degli Studi di Firenze
Relatore: Prof.ssa Felicita Pierleoni   Controrelatore: Prof. Roberto Branchi
• Dott.ssa Milighetti Sara e-mail: smilighetti@gmail.com 

■ Titolo Tesi: “Comparazione degli effetti aterotrombotici di Atorvastatina e Rosuvastatina 
in pazienti dislipidemici”.
Scopo dello studio è stato quello di valutare eventuali differenze nell’attività anti-aterotrombotica ed anti-ossidante di 
Atorvastatina e Rosuvastatina, anche in relazione alla possibile influenza di meccanismi geneticamente determinati per 
iperattività piastrinica (recettore LOX-1, polimorfismo 3’UTR/T). Lo studio prospettico ha interessato 301 soggetti ipercole-
sterolemici puri trattati con dosi equivalenti delle due statine e sottoposti successivamente alla valutazione genetica oltre 
che alla valutazione del profilo lipidico , dell’assetto coagulativo, dell’ sCD40L (indicatore di attivazione piastrinica media-
ta da meccanismi infiammatori) e della generazione di trombina (ETP) dopo 1,2 e 6 settimane di trattamento. Dai nostri 
dati sono emerse specifiche differenze relativamente all’influenza farmacogenetica del polimorfismo 3’UTR/T del LOX-1 in 
quanto l’ Atorvastatina ha ridotto l’attività piastrinica già a 7 giorni (sCD40L<0.01) e la generazione di trombina (ETP) a 2 
settimane ( p<0.01). Diversamente la Rosuvastatinasi è dimostrata capace di ridurre gli stessi parametri solo a 6 settimane 
in relazione esclusivamente con la riduzione dei livelli di LDL-colesterolo e ox-LDL circolanti (p<0.001). Le statine quindi, 
oltre a correggere il profilo lipidico, presentano effetti pleiotropici che influenzano l’ attivazione dei meccanismi che porta-
no alla formazione della placca aterosclerotica. 
Data di discussione della tesi:  27 marzo 2012 presso Università degli Studi di Siena
Relatore: Prof. Luca Puccetti  Controrelatore: Prof. Paolo Ferrata
• Dott.ssa Mobilia Gloria e-mail: gloriamobilia@alice.it
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Il Cesalpino pubblica i lavori inediti ed originali, di ca-
rattere medico scientifico. La rivista ha una pe-
riodicità quadrimestrale. 

• I lavori devono essere indirizzati a: Redazione “Il Ce-
salpino” c/o Ordine Provinciale dei Medici Chi-
rurghi e degli Odontoiatri di Arezzo 

 Viale Giotto 134 - 52100 Arezzo 
 Tel 0575 22724 Fax 0575 300758 
 Oppure via mail a:
 redazionecesalpino@gmail.com

• Le relazioni dovranno essere scritte in programma 
Word con massimo di 4/5 pagine comprese tabel-
le, grafici e fotografie. Inoltre la stesura del testo 
deve essere conforme a quella abituale dei lavori 
scientifici: introduzione materiali o casistica, me-
todologia, risultati e conclusioni. 

Il lavoro deve iniziare con il seguente ordine: 
- titolo 
- autore (nome cognome, titolo accademico e sede di la-

voro) indicando, per chi lo ritenesse opportuno, 
l’indirizzo, mail a cui inviare la corrispondenza 

- riassunto (breve testo introduttivo circa 10 righe) 
- parole chiave (non superare le sei parole) 
- testo (usare font times new roman e comunque ca-

ratteri convenzionali in corpo 12). Si precisa che 
tutte le sigle e acronimi, scritti nel testo, devono 
riportare la definizione per esteso alla loro prima 
chiamata. 

- bibliografia (le citazioni bibliografiche vanno riportate 
nel testo in apice1 o tra parentesi(1) con corri-
spettivo riferimento alla bibliografia scritta in 
fondo all’articolo, per un massimo di 15 chiama-
te). 

Per gli articoli di Riviste devono essere riportati il co-
gnome e l’iniziale del nome degli Autori, il titolo del 
lavoro, la Rivista, il numero, le pagine e l’anno di pub-
blicazione: es: De Bac C, Stroffolini T, Gaeta GB, Taliani 
G, Giusti G. Pathogenetic factors in cirrhosis with and 
without hepatocellular carcinoma. A multicenter ita-
lian study. Hepatol 1994; 20:1225–1230. Nel caso di 
libri devono essere citati gli Autori, il titolo, l’edizione, 
l’editore, la città, l’anno. Per gli articoli su Internet do-
vrà essere indicato il sito. I lavori non ancora pubblicati 

possono essere segnalati con la dizione “in stampa” tra 
parentesi. 
- tabelle, grafici, fotografie devono comprendere le re-

lative didascalie e indicazione di inserimento 
nell’ambito del lavoro. Ove è possibile, inviare le 
fotografie ad alta definizione. 

• Gli Autori sono tenuti a restituire le bozze corrette 
nel più breve tempo possibile. Le bozze saranno 
inviate all’autore (INDICARE mail). Ogni Autore 
è comunque tenuto a indicare il proprio recapito 
postale ove poter spedire una copia della rivista 
pubblicata. 

• Le illustrazioni saranno pubblicate in bianco e nero. 
Qualora gli autori ritengano importante l’utiliz-
zo del colore potranno richiedere, accollandosi le 
spese, la pubblicazione a colori. 

• I lavori accettati sono pubblicati gratuitamente. Sono, 
invecea carico degli Autori, la spesa per la stampa 
di eventuali illustrazioni a colori e la spedizione 
degli estratti stessi. La richiesta di estratti va fat-
ta direttamente a: 

 redazionecesalpino@gmail.com
• Il Comitato di Redazione, sentito eventualmente il 

parere degli esperti, accetta i lavori a suo insin-
dacabile giudizio e si riserva di chiedere agli Au-
tori eventuali modifiche al testo e del materiale 
iconografico. I lavori verranno distribuiti, in rap-
porto alle intrinseche peculiarità, nelle diverse 
rubriche in cui si articola la Rivista (ricerche cli-
niche, casistica clinica, aggiornamento, ecc.). 

• La redazione si riserva direttamente la correzione del-
le bozze quando particolari esigenze editoriali lo 
rendano necessario. 

• I lavori non accettati e gli originali delle illustrazioni 
pubblicate non vengono restituiti. La proprietà 
dei lavori pubblicati è riservata. é vietata la ripro-
duzione anche parziale degli articoli e delle illu-
strazioni non autorizzate dall’Editore. 

• é prevista, inoltre, una sezione “news”: pertanto colo-
ro che vorranno comunicare l’organizzazione di 
Congressi o altre informazioni di interesse per i 
colleghi, potranno inviarle alla redazione che, 
compatibilmente con i tempi di pubblicazione, 
provvederà ad inserirle.

Norme editoriali




