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Editoriale

Privacy o segreto professionale?

LORENZODROANDI

Presidente Ordine dei Medici Chirurghi e
degli Odontoiatri di Arezzo

Mi sembra che piu passa il tempo e piu
si continui a parlare delle solite cose e
dei soliti problemi, che modernamente
vengono definiti criticita. Va bene, af-
frontiamo qualche criticita.

La questione della privacy. Nuova, vero?
Non é ovviamente in discussione il dirit-
to di ciascuno di noi di vedere tutelato
il proprio privato, con particolare riferi-
mento ai cosiddetti dati sensibili (i dati
sanitari, gli orientamenti sessuali, la fede
religiosa, ecc.).

Indiscutibilmente giusto e importante &
che esistano delle norme di legge a tute-
la di questi inalienabili diritti.

Aggiungo anzi che per certi versi vorrei
che esse fossero maggiormente strin-
genti, che la loro applicazione fosse dav-
vero piu attenta (mi vengono in mente
tutte le telefonate che riceviamo ogni
giorno ed a tutte le ore dai mille call
center esistenti) e piu controllata da par-
te di chi di dovere, ed infine che la loro
violazione, come pure gli usi distorti o
gli abusi, fossero realmente sanzionati
(con la certezza della pena: norme snel-
le,iter rapidi ecc.,ma si entra in problemi
diversi sui quali non posso e non voglio
entrare).

Nonostante la premessa di cui sopra,
tuttavia, la questione mi lascia interdet-
to ogni santo giorno, tutte le volte in cui
redigo una richiesta di esami, vuoi ema-
tochimici o di imaging, nella quale devo
riportare una ipotesi diagnostica o co-
munque esplicitare dettagliatamente il
motivo per cui faccio quella richiesta.
Naturalmente, e non lo discuto, cid ser-
ve essenzialmente per raggiungere due
obiettivi, che sono: consentire a chi ese-
guira lesame di formulare una adeguata
risposta al quesito clinico (utile al richie-
dente per fare diagnosi ovvero per verifi-
care lipotesi diagnostica avanzata), e piu
recentemente la valutazione dell'appro-
priatezza prescrittiva del medico.

Ma, e qui sta la mia perplessita, queste
richieste vanno in mano a degli ammini-
strativi (gli impiegati del CUP) oppure di

farmacisti (o di loro dipendenti non sem-
pre farmacisti) i quali vengono cosi a sa-
pere che Tizio ha fatto la TAC al cervello
per il sospetto di un fatto vascolare, o la
visita proctologica perché ha le emorroi-
di, mentre Caio deve andare dall'andro-
logo, la Signora Gelsomina fara gli esami
per UHIV,Pinco Pallino (anche lui! Non lo
sapevo!) deve andare alloncologico, e via
dicendo.

Con il massimo rispetto per gli ammi-
nistrativi del CUP, per i farmacisti e per
tutti gli altri soggetti coinvolti; e con la
consapevolezza che si tratta sempre di
trasmissione di segreto professionale da
parte del medico; che gli amministrativi
hanno il segreto d'ufficio ed i farmacisti
il segreto d'ufficio e quello professiona-
le; e dunque che non vi & mai formale
violazione della privacy; con tutto que-
sto, perché i colleghi ospedalieri, i quali
sono legati al segreto professionale ed
a quello d'ufficio, si lamentano di avere
grandissime limitazioni nell’accesso ai
dati dei pazienti che stanno curando?

Siamo sicuri che questa limitazione
rappresenti veramente una (giusta e do-
verosa) tutela della privacy del paziente,
e non piuttosto un pericolo per la salute
dei cittadini? Siamo davvero certi che il
risk management € pienamente e corret-
tamente condotto se loperatore sanita-
rio non conosce tutti i dati del paziente?
E chi, e quando, decide che determinati
dati sono da tenere riservati e non servo-
no al percorso di cura in itinere, se non il
medico che pone in essere detto percor-
so di cura?

E ovvio che a questo ragionamento si
possono fare migliaia di obiezioni e si
pud non essere daccordo, e si possono
dare spiegazioni assolutamente esausti-
ve e con altrettanto esaustivi riferimenti
legislativi.

Ma vi lascio con due domande: Quali
sono i confini tra privacy e segreto pro-
fessionale? E, due, quali limiti pone un
asettico rispetto della privacy ad una
completa presa in cura del paziente?
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Scegliere saggiamente in medicina

m Riassunto

Vi sono molto esami e trattamenti, a
volte anche non supportati da prove di
efficacia, che continuano ad essere pre-
scritti ed effettuati per molteplici ragio-
ni. Slow Medicine, rete di professionisti
e di cittadini che si riconosce in una
“Medicina sobria, rispettosa e giusta”, &
partita da queste premesse per lanciare
in Italia, in analogia all’iniziativa Choo-
sing Wisely gia in atto negli Stati Uni-
ti, il progetto “Fare di pil non significa
fare meglio”. Molte societa scientifiche
(finora 145 in totale) e alcuni ospedali
italiani hanno aderito all’iniziativa. An-
che UAzienda USL8 di Arezzo ha ritenuto
opportuno promuovere il progetto con
la finalita di migliorare la qualita e la
sicurezza dei servizi erogati, attraver-
so lindividuazione e riduzione di pra-
tiche (esami diagnostici e trattamenti)
inappropriati. Il gruppo di lavoro per
la Medicina Generale ha individuato 5

pratiche a rischio di in appropriatezza.

Attraverso il progetto, si cerca di ridurre
gli alti costi del servizio sanitario non
con tagli lineari, ma intervenendo sul
miglioramento della qualita di cura.

Parole chiave: slow medicine, choosing
wisely, appropriatezza.

m | bisogni in fatto di salute

stanno evolvendo rapidamente
La speranza di vita alla nascita € au-
mentata di oltre cinque anni (79,4 anni
nei maschi e 84,5 nelle femmine) e nei
prossimi vent’anni il numero dei grandi
vecchi (oltre 80 anni) é destinato a tri-
plicare. L'ltalia deve confrontarsi con un
crescente invecchiamento della popola-
zione ed un aumentato carico delle pa-
tologie croniche. Parallelamente la me-
dicina ha registrato straordinari succes-
si: i trapianti, la protesica, le nuove tec-
niche anestesiologiche e chirurgiche, la

Appropriatezza in medicina

diagnostica per immagini e la biologia
molecolare hanno fatto progressi ecce-
zionali. Il settore sanitario rappresenta
un mercato immenso e in rapidissima
crescita ed é pervaso da ingenti interes-
si commerciali che mirano ad espande-
re i consumi generando falsi bisogni di
salute (consumismo sanitario).

Negli USA si valuta che almeno il 30%
della spesa sanitaria sia utilizzata per
prestazioni inefficaci. In Italia il rap-
porto tra i risultati clinici e la spesa pro-
capite per la salute € uno dei migliori a
livello internazionale e nettamente piu
favorevole rispetto a quello USA: la spe-
sa pro-capite per l'assistenza sanitaria &
inferiore alla media dei paesi OCSE e i
risultati di salute mediamente superiori.
Sono pero presenti, accanto ad aree di
sottoutilizzo di risorse (es. la spesa per
le cure agli anziani), aree in cui si rileva
un eccesso di esami e trattamenti: ba-
sti pensare all’altissimo numero di TAC
e RMN per numero di abitanti, alla per-
centuale di parti con cesareo, al sovra
utilizzo di antibiotici2. Un ampio lavoro
di revisione apparso nel 2008 fa sulNew
England Journal of Medicine®calcolava
che negli Stati Uniti sono state eseguite
62 milioni di Tac nel 2006 (contro i tre
milioni del 1980), un terzo delle quali
non giustificate da necessita cliniche.
Tirando le somme, circa venti milioni
di persone (oltre un milione i bambini)
sono state irradiate senza motivi ade-
guati. Il rischio individuale resta bas-
sissimo come precisano gli autori, ma e
rilevabile un rischio statistico sui grandi
numeri e, dunque, il boom di procedure,
per anni, in una popolazione molto am-
pia, merita l'attenzione: una quota pari
circa al due per cento di tutti i tumori
negli Usa puo essere ricondotta allec-
cesso di Tac (era lo 0,4 per cento all’i-
nizio degli anni Novanta). Uno studio
effettuato* in Italia su prestazioni ra-
diologiche ambulatoriali ha dimostrato
lappropriatezza solamente del 56% di

ALICEROSSI

Medico in Corso di Formazione Specifica
in Medicina Generale presso Regione
Toscana

Per corrispondenza:
alicerossi.ar@gmail.com
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queste.

Vi sono molto esami e trattamenti, a volte anche non
supportati da prove di efficacia (almeno il 20% dei far-
maci sono prescritti con indicazioni non validate dalla
ricerca®),che continuano ad essere prescritti ed effettua-
ti per molteplici ragioni: per abitudine, per soddisfare
pressanti richieste dei pazienti, per timore di sequele
medico legali, perché spiegare al paziente che non sono
necessari richiede piu tempo, per interessi economici,
perché nelle organizzazioni sanitarie viene premiata la
quantita delle prestazioni piu della loro qualita e ap-
propriatezza, per dimostrare al paziente di avere una va-
sta cultura scientifica o per applicare in modo acritico il
concetto del “fare tutto il possibile”.

Nel 2002 la «Carta della Professionalita Medica»® chia-
mava in causa i medici perché si assumessero la re-
sponsabilita dell’'allocazione appropriata delle risorse e
dellevitare scrupolosamente test e procedure superflue,
dato che “fornire servizi non necessari non solo espone
i pazienti a rischi e costi evitabili ma anche riduce le
risorse disponibili per gli altri”.Nel 2010 Brody’ lanciava
la proposta “The Top Five List”, affinché le Societa Scien-
tifiche individuassero ciascuna una lista di cinque esami
o trattamenti tra i piu costosi, che esponevano i pazienti
arischi e che,secondo prove scientifiche di efficacia,non
apportavano benefici significativi alle principali catego-
rie di pazienti ai quali vengono comunemente prescritti.
Sempre nel 2010 Grady e Redberg?, presentavano la se-
rie di articoli “Less is more” pubblicati negli Archives of
Internal Medicine. Da queste presupposti nasceva cosi
negli Stati Uniti il movimento Choosing Wisely, letteral-
mente “scegliere saggiamente”.

A partire dalla fine del 2012 anche in Italia € nata un’i-
niziativa analoga a Choosing Wisely, col nome di Slow
Medicine. Non si tratta di una medicina “lenta”, ma ben-
si riflessiva. Slow Medicine & una rete di professionisti
e di cittadini, che si riconosce in una “Medicina sobria,
rispettosa e giusta” e promuove il progetto “Fare di piu
non significa fare meglio” Aderiscono al progetto anche
Fnomceo, Ipasvi, Siquas-Vrq, l'Istituto Change di Torino,
PartecipaSalute, Inversa Onlus, Altroconsumo e Slow
Food lItalia.

Secondo i principi di Slow Medicine lappropriatezza
della prescrizione di una pratica (diagnostica o terapeu-
tica):

1. va riferita a uno specifico obiettivo e quindi non e
un valore assoluto, ma relativo rispetto alle condizioni,
in genere sempre complesse, in cui quella pratica viene
consigliata dal medico al paziente;

2.deve rispondere ai criteri di sobrieta, rispetto e giusti-
zia. Un intervento che non rispetti il malato, in quanto
persona nel suo complesso, con i suoi valori e le sue
preferenze, non & appropriato sebbene possa apparire
scientificamente corretto. Lutilizzo di pratiche inappro-
priate oltre a poter risultare dannoso per il paziente,
spreca risorse e sottrae, nel quadro di un sistema uni-
versalistico pubblico, lopportunita a qualcun altro di
ricevere le cure;

3. non comprende solo il sovra-utilizzo, cioé le pratiche
erogate in eccesso, senza un favorevole rapporto tra be-

nefici e rischi, ma anche il sotto-utilizzo, cioé le pratiche
che secondo le prove scientifiche apportano benefici,ma
che non vengono erogate a sufficienza, come ad esem-
pio in ltalia le cure ad anziani e disabili;

4. deve essere valutata dal medico con indipendenza ed
autonomia rispetto alle pressioni del mercato tendenti
a farlo prescrivere al solo scopo di profitto e alle spinte
istituzionali tendenti solo a un risparmio economico;

5. € in continua evoluzione in relazione allo sviluppo
delle conoscenze e delle tecnologie.

Varie societa scientifiche italiane, sulla scia dell'espe-
rienza statunitense, sono state invitate ad individuare
ognuna una lista di 5 test diagnostici e trattamenti mol-
to diffusi (top five), che non hanno dimostrato con suf-
ficiente evidenza scientifica di essere utili per la salute
di molti pazienti e che a volte possono procurare piu
danno che beneficio.

Ladesione delle societa scientifiche & stata molto alta,
portando a 145 finora in totale (febbraio 2016) i test e
trattamenti sui quali medici e pazienti dovrebbero in-
terrogarsi®.

Anche molti ospedali si stanno interrogando su esami e
trattamenti a rischio di inappropriatezza nella loro pra-
tica corrente, a cominciare da quello di Cuneo e quel-
lo di Locarno in Svizzera, cui si sono aggiunti Reggio
Emilia, Bergamo, Torino, che hanno gia elaborato liste di
pratiche relative alle loro specifiche realta.

LAzienda USL8 di Arezzo ha ritenuto opportuno promuo-
vere il progetto “Fare di pil non significa fare meglio”
con la finalita di migliorare la qualita e la sicurezza dei
servizi erogati, attraverso l'individuazione e riduzione di
pratiche (esami diagnostici e trattamenti) inappropriati.
A tal proposito e stato costituito un gruppo di lavoro,
i cui membri sono stati individuati dai responsabili di
dipartimento tra i propri collaboratori, per l'applicazio-
ne, la verifica, il monitoraggio e lo sviluppo del progetto
aziendale. Con il parere favorevole del Direttore Sanita-
rio e del Direttore Amministrativo, per quanto di compe-
tenza é stata approvata la delibera n.242 del 13 maggio
2015. All’interno di tale atto ciascun Dipartimento ha
individuato 5 pratiche, inerenti la propria specialita, che
sono effettuate comunemente e/o non apportano be-
nefici significativi di efficacia, ma possono al contrario
esporre i pazienti a rischi.

m Per la Medicina Generale, il gruppo di
lavoro ha individuato cinque pratiche a ri-
schio di in appropriatezza:
e Limitare la terapia con statine in prevenzione prima-
ria ed il dosaggio della colesterolemia negli over 80
| trials della letteratura sugli effetti delle Statine in
prevenzione (primaria e secondaria) sono effettuati su
coorti di pazienti massimo di 75 anni (vedi meta anali-
si di Ray 2010%°).Lo studio Prosper 2002 ha effettuato
un confronto statine versus placebo nella popolazione
anziana (eta media 75 anni, 70/82 anni) ed ha dimo-
strato un vantaggio in prevenzione secondaria ma non
primaria. La meta-analisi di Afilalo 20082 ha dimostrato
Uefficacia delle stati nel ridurre la mortalita generale,
la mortalita coronarica, Uincidenza di IMA, Uincidenza di
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rivascolarizzazione e di Stroke nei pazienti anziani in
prevenzione secondaria. Questa meta-analisi esaminava
pazienti fino ad 80 anni. Le linee guida ACC-AHA 2013
mettono in dubbio l'opportunita di iniziare o proseguire
la terapia ipolipemizzante con statine in pazienti >75
anni che non abbiamo malattie cardiovascolari atero-
sclerotiche. Tutte le carte di rischio utilizzate per la de-
terminazione del RCV prevedono un limite di utilizzo a
70 o 75 anni. AL momento mancano in letteratura dati
solidi a sostegno della prescrizione di statine nel pa-
ziente anziano senza segni di danno cardiovascolare.

In questi individui, con rischio elevato o medio, la scelta
dovra essere guidata da buon senso clinico e dalla valu-
tazione dei potenziali rischi e benefici.

e Limitare l'uso routinario di antibiotici per il tratta-
mento di pazienti affetti da infezioni acute delle vie
aeree superiori o da infezioni non complicate delle
vie urinarie.

Le infezioni delle vie aeree superiori, hanno per lo piu

origine virale (circa '80%) e guariscono spontanea-

mente in pochi giorni. Luso di routine degli antibiotici
espone al rischio di sviluppare resistenze ed effetti col-
laterali. Lutilizzo di cefalosporine o fluorochinoloni in
presenza di una diagnosi di faringite e tonsillite acuta
da considerarsi inappropriato. Anche l'impiego dei ma-

crolidi, seppure indicati nel trattamento di faringiti di

natura batterica, &€ potenzialmente inappropriato come

prima linea di trattamento della faringite e tonsillite

a causa dellelevato rischio di sviluppo di resistenze.

Inoltre, & da considerarsi generalmente inappropriato il

ricorso a cefalosporine iniettive e fluorochinoloni, nei

pazienti con bronchite acuta, in assenza di BPCO, vista
leziologia prevalentemente virale di tali forme infettive.

Se la bronchite acuta, perd, interessa soggetti anziani

e/o con alto grado di severita di BPCO,l'impiego di beta-

lattamici orali e/o0 macrolidi puo essere indicato al fine

di prevenire sovra-infezioni batteriche che potrebbero

portare all'insorgenza di polmoniti'**>.

Le infezioni delle vie urinarie (IVU) si distinguono in “in-

fezioni acute non complicate” e “infezioni complicate”.

Le prime sono rappresentate da episodi acuti di cistite

in donne in eta pre-menopausale in assenza di anoma-

lie del tratto urinario; queste nel 75-95% dei casi sono
causate da Escherichia coli. Le infezioni complicate, in-
vece, interessano gli uomini e le donne con anomalie
strutturali, metaboliche o funzionali del tratto genitou-
rinario. Tale distinzione e fondamentale per la scelta e la
durata della terapia antibiotica piu appropriata. Infatti,
mentre le IVU complicate necessitano di un trattamento
per lungo periodo con antibiotici ad ampio spettro, le

IVU acute non complicate richiedono come trattamento

di prima linea un breve ciclo terapeutico con nitrofu-

rantoina, o fosfomicina o co-trimossazolo. Pertanto, nel-

la cistite semplice & da considerarsi inappropriato l'uso
in prima linea di qualsiasi antibiotico appartenente alla
classe dei fluorochinoloni®®?’,

e Limitare la richiesta di dosaggio della Vitamina D
per lo screening della carenza nei soggetti senza
fattori di rischio ed per il monitoraggio dellefficacia

della terapia con Vitamina D3
La determinazione dei livelli di 25(OH)vitamina D e ap-
propriata solo in pazienti con condizioni associate a ri-
schio di carenza. NON risulta indicata come esame di
routine o per screening in individui che non apparten-
gano a categorie a rischio. NON ci sono indicazioni per
una sua determinazione nella valutazione clinica delle
varie attivita extra-scheletriche identificate negli studi
piul recenti.
In soggetti di eta inferiore a 60 anni, non malnutriti e
con normale esposizione solare annuale, NON vi sono
indicazioni al di fuori delle condizioni patologiche so-
pracitate al dosaggio ed alla supplementazione della
vitamina D.
In soggetti di eta superiore a 70 anni la prevalenza della
carenza di vitamina D e prossima al 100%. In assenza
di specifiche condizioni patologiche o controindicazioni
& pienamente giustificato un trattamento empirico “ in
cieco” con vitamina D (300.000 Unita in bolo parenterale
seguito da assunzione cronica per os di 1000 Unita/die)
senza effettuarne preliminarmente il dosaggio.
In eta compresa fra 60 e 70 anni é indicato il dosaggio
di vitamina D per screening dell'ipovitaminosi prima di
intraprendere lo specifico trattamento.
Un controllo dei livelli di 25(0OH)D é raccomandato ogni
due anni in caso di supplementazione per trattamenti
con dosi quotidiane superiori a 1.000 Ul. La dose mas-
sima giornaliera oltre cui si ritiene elevato il rischio di
intossicazione € stata identificata in 4.000 Ul. | supple-
menti di vitamina D devono essere usati con cautela e
monitorando con un periodismo piu stretto i livelli di
25(0OH)D solo nei pazienti con malattie granulomatose
o iperparatiroidismo primitivo?s,

e Per lo screening della malattia celiaca e sufficien-
te richiedere gli anticorpi anti-transglutaminasi del
tipo IgA assieme al dosaggio delle IgA totali. Non
eseguire la tipizzazione HLA.

In presenza di segni e sintomi suggestivi per malattia

celiaca si raccomanda il dosaggio ematico degli anticor-

pi anti-transglutaminasi tipo 2 (Ab antiTG2) del tipo IgA
assieme al dosaggio delle IgA totali,in corso di dieta con
glutine. In caso di basso titolo degli Ab anti-TG2 ese-
guire anche il dosaggio degli anticorpi antiendomisio

(EMA), che risultano molto specifici.

Gli anticorpi tipici della celiachia vanno testati quan-

do il soggetto e a dieta libera, contenente glutine, e la

prima volta vanno associati a una determinazione delle

Ig totali, per escludere un deficit di IgA, condizione mor-

bosa che puo causare falsi negativi e che tra laltro € in

associazione con la celiachia.

Si raccomanda:

- di NON eseguire la dieta senza glutine «per prova», a
fronte di un sospetto clinico lipotesi diagnostica di
celiachia va approfondita attraverso le indagini sie-
rologiche (antitTG2, EMA) e bioptiche prima che il pa-
ziente inizi la dieta senza glutine.

- di NON utilizzare il dosaggio degli anticorpi antiglia-
dina nativa (AGA) per la diagnosi di celiachia: gli AGA
IgA e IgG sono presenti a titolo elevato in una per-
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centuale variabile di celiaci in dieta libera. In circa un
terzo dei casi, il dosaggio di questi anticorpi risulta
peraltro negativo e nel contempo titoli significativi di
anticorpi antigliadina nativa possono essere riscontra-
ti nel soggetto sano e in molte patologie diverse dalla
celiachia.

- di NON ripetere troppo presto dopo la diagnosi e trop-
po frequentemente durante il follow-up il dosaggio
degli anti-tTG2, poiché in molti pazienti, che pur ese-
guono correttamente la dieta, la loro negativizzazione
richiede molti mesi o anche piu di un anno.

-esequire la tipizzazione HLA classe || DQA e DQB solo
negli individui appartenenti a gruppi a rischio di svilup-
po di malattia, come ad esempio parenti di primo gra-
do di pazienti celiaci. La negativita del HLA in questi
individui, in considerazione dellaltro valore predittivo
negativo, rendendo improbabile lo sviluppo di malattia
celiaca, rende inutile lo screening successivo con meto-
diche sierologiche!®%,

e Limitare la prescrizione reiterata degli esami per la
coagulazione in donne che assumono la pillola.
Secondo raccomandazioni e linee guida nazionali e in-
ternazionali non € necessario richiedere di routine esa-
mi ematochimici generici, test generici di coagulazione
o test specifici di trombofilia (compresi test genetici)
prima di prescrivere un contraccettivo estro-progestini-
co o durante il suo uso. Per la scelta del contraccettivo e
l'eventuale esecuzione di esami si raccomanda un’accu-
rata anamnesi personale e familiare, lofferta di diversi
contraccettivi, un counselling di buona qualita. In caso
di prescrizione di estro-progestinici si raccomanda la
preferenza per un contraccettivo a minor rischio trom-

botico?12223,

Non é inoltre raccomandato eseguire test di screening
dei polimorfismi del fattore V (Leiden) e del fattore Il in
tutti i pazienti con episodi di trombosi venosa, in sog-
getti sani o in donne in gravidanza senza indicazioni
anamnestiche specifiche o prima dell'inizio di un trat-
tamento con contraccettivi orali. Il test dovrebbe esse-
re eseguito in condizioni cliniche specifiche, come ad
esempio in caso di episodi di trombosi venosa in eta
precoce o presenza di forte storia familiare, con 2 o piu
parenti affetti nello stesso ramo della famiglia. Il valore
predittivo di questi test & limitato, pertanto la comuni-
cazione di un possibile aumento di rischio ai soggetti
eterozigoti pud ingenerare stato d’ansia non motivato
e determina il rischio di essere sottoposti a terapie pre-
ventive inappropriate?*%.

Si pone linterrogativo sulleffettiva adesione da parte
dei cittadini-pazienti ad una tale iniziativa. Occorre lan-
ciare il messaggio che in sanita a volte e meglio fare
meno nello stesso interesse del paziente e che non sem-
pre il medico che prescrive piu esami e prestazioni é il
medico piu competente. Ad esempio, il cittadino non e
a conoscenza che il 61% delle Risonanze Magnetiche
per un mal di schiena che non dura oltre sei settimane
€ inappropriato. Se si confrontano le aspettative dei pa-
zienti e dei medici sui benefici di alcune pratiche si vede

che c’® uno scollamento impressionante, la quasi totalita
della popolazione (tra il 70 e I'80%) e dellopinione che
la medicina sia una scienza esatta o quasi, mentre se
si fa la stessa domanda a medici svizzeri si vede che la
percentuale si riduce tra il 7 e il 20%?.

Affinché il cittadino-paziente condivida i principi che
muovono il sentire slow e non lo percepisca come mero
strumento per ridurre la spesa sanitaria, € fondamen-
tale effettuare un’importante e duraturo intervento di
‘empowerment”, teso ad informare ed educare la perso-
na, enfatizzando anche gli aspetti di prevenzione del-
le patologie, troppo spesso dimenticati, ma essenziali
nella “cura” al pari dell’atto diagnostico e terapeutico.
Leccessiva fiducia riposta nelle tecnologie ha offuscato
il valore del dialogo e dell'interazione con il paziente,
pertanto occorre ridare valore al tempo impiegato per
il colloquio e per la visita del paziente, supportando il
tutto con un’adeguata comunicazione. Il medico slow
confeziona una proposta personalizzata “sartoriale” sul-
la base di cure scientificamente provate, ma avvalendosi
anche della sua abilita nell’avviare una relazione di cura
con il paziente, fatta di visita, ascolto, suggerimenti, con-
sigli e, solo alla fine, di prescrizioni.

Concludendo il progetto “FARE DI PIU NON SIGNIFICA
FARE MEGLIO” rappresenta la scommessa, che attraver-
so il coinvolgimento dei professionisti e dei cittadini sia
possibile anche in Italia migliorare la qualita e la sicu-
rezza dei servizi sanitari attraverso la riduzione di pra-
tiche (esami diagnostici e trattamenti) che, secondo le
conoscenze scientifiche disponibili, non apportano be-
nefici significativi ai pazienti, ma possono, al contrario,
esporli a rischi.

Si ringrazia il gruppo di lavoro Choosing Wisely:

M. Grifagni, G. Parca, R. Migliacci, G. Falsini, C. Sestini, U. Occhini, M. Mar-
tini, R. Romizi, S. Lenti, F. Marrocolo, G. La Placa, F. Delia, Lia. Patrussi

Bibliografia
1. BrodyH.From an Ethics of Rationing to an Ethics of Waste Avoidance.
N EnglJ Med 2012;366:1949-51

2. http://www.oecd-ilibrary.org/social-issues-migration-health/health-
at-a-glance-2011_health_ glance-2011-en.

3. David J. Brenner, Ph.D., D.Sc., and Eric J. Hall, D.Phil., D.Sc. Computed
Tomography — An Increasing Source of Radiation Exposure. N Engl)
Med 2007.

4. M. Cristofaro et al Appropriateness: analysis of outpatient radiology
requests. Radiol med (2011) 116:000-000 DOl 10.1007/s11547-
011-0725-2.

5. CAVICCHI, I., I mondi possibili della programmazione sanitaria. Le
logiche del cambiamento, The McGraw-Hill Companies, 2012

6. American Board of Internal Medicine Foundation; ACP-ASIM Founda-
tion; European Federation of Internal Medicine. Medical professio-
nalism in the new millennium:a physician charter. Ann Intern Med.
2002;136(3):243-246

7. Brody H. Medicine’s ethical responsibility for health care reform: the
Top Five list. N EnglJ Med. 2010;362(4):283-285

8. Grady D,Redberg RF. Less is more: how less health care can result in
better health. Arch Intern Med. 2010;170(9):749-750

9. http://www.choosingwiselyitaly.org/ Pratiche a rischio di inappro-

6 Il Cesalpino 42/2016 - Appropriatezza in medicina



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Appropriatezza in medicina

priatezza di cui medici, altri professionisti, pazienti e cittadini do-
vrebbero parlare. Le raccomandazioni di Societa Scientifiche e Asso-
ciazioni professionali (aggiornamento febbraio 2016).

Ray 2010 Ray KK, Seshasai SR, Erqou S, Sever P, Jukema JW, Ford |,
Sattar N. Statins and all-cause mortality in high-risk primary preven-
tion: a meta-analysis of 11 randomized controlled trials involving
65,229 participants. Arch Intern Med. 2010 Jun 28;170(12):1024-31.

PROSPER 2002 Shepherd J, Blauw GJ, Murphy MB, et al. Pravastatin
in elderly individuals at risk of vascular disease (PROSPER): a rando-
mized controlled trial. Lancet. 2002;360:1623-1630.

Afilalo 2008 Afilalo J et al. Statins for Secondary Prevention in EL-
derly Patients A Hierarchical Bayesian Meta-Analysis. Am Coll Car-
diol. 2008 Jan 1;51(1):37-45.

2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood Cholesterol to
Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in Adults.

Meeker D, Linder JA, Fox CR, et al. Effect of Behavioral Interventions
on Inappropriate Antibiotic Prescribing Among Primary Care Practi-
ces: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2016 Feb 9;315(6):562-70.

NICE Clinical Guidelines 69. Respiratory Tract Infections-antibiotic
prescribing: prescribing of antibiotics for self-limiting respiratory
tract infections in adults and children in primary care.July 2008.

Gupta K, Hooton TN, Nab KG et al. International Clinical Practice
Guidelines for the Treatment of Acute Uncomplicated Cystitis and
Pyelonephritis in Women: A 2010 Update by the Infectious Diseases
Society of America and the European Society for Microbiology and
Infectious Diseases. Clinical Practice Guidelines. CID 2011:52.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

Grabe M, Bartoletti R, Bjerklund-Johansen TE et al. Guidelines on
Urological infections. In European Association of Urology Guidelines
2015 editions.

Linee Guida SIOMMMS 2013 sulla prevenzione e il trattamento
dell’ipovitaminosi D.

Guidelines for the Diagnosis of Coeliac Disease- European Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition 2012.

Protocollo per la diagnosi ed il follow-up della celiachia. Conferenza
permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province auto-
nome. Supplemento ordinario della Gazzetta Ufficiale della Repub-
blica italiana n. 191 del 19 agosto 2015).

Medical eligibility criteria wheel for contraceptive use. WHO 2015.

Prevenzione delle complicanze trombotiche associate alluso di
estro-progestinici in eta riproduttiva. ISS Conferenza Nazionale di
Consenso, Roma 18-19 settembre 2008.

Benefits of combined hormonal contraceptives (CHCs) continue to
outweigh risks - CHMP endorses PRAC recommendation. EMA 2013.

Cohn DM, Vansenne F, de Borgie CA, Middeldorp S:Thrombophilia
Testing for prevention of recurrent venous thromboembolism. Co-
chrane Database Syst Rev. 2012 Dec ;12:CD007069.

Coppens et al.: Testing for inherited thrombophilia does not reduce
recurrence of venous thrombosis.) Thromb Haemost 2008; 6:1474-
1477.

Domenighetti G, Grilli R, Liberati A. Promoting consumer’s demand
for evidence-based medicine International Journal of Technology
Assessment in Health Care 1998; 14: 97-105.

Le cinque pratiche a rischio di inappropriatez-
za di Isde-lGalia e Slow Medicine.

La semplicita nella GutGela del’ambiente ed al servizio della

Prevenzione Primaria.

GIANFRANCO PORCILE

Referente regione Liguria “ISDE Italia”

m Introduzione

Nel mese di maggio u.s. si € tenuto a
Roma il terzo Meeting internazionale
dei referenti di “Choosing Wisely” prove-
nienti da ogni parte del Pianeta. Come
€ noto si tratta di una campagna che in-
teressa tutte le nazioni del mondo per
una sanita che si attenga sempre piu
alla caratteristica della appropriatezza:
si sa che questa & importante non sol-
tanto per evitare gli sprechi economici,
ma anche, e soprattutto, per evitare al
paziente, o meglio alla persona assisti-
ta, prestazioni diagnostiche e terapeuti-
che che sono di norma, quando non ap-

propriate, causa di ansia per l'attesa del
risultato e per il risultato stesso, motivo
di allungamento delle liste di attesa,
fonte di falsi positivi (nel caso degli
esami) e di effetti collaterali inutili (nel
caso delle terapie). Spesso si tratta di
prestazioni diagnostiche e/o terapeuti-
che borderline, in cui la letteratura non
€ univoca: in questi casi € indispensa-
bile che il medico ne parli, in maniera
documentata ma comprensibile, con il
proprio assistito. Ricordiamo ancora una
volta che la relazione medico-paziente
e latto centrale dell’atto medico, in cui
si incontrano, quasi su un piano parita-

(Associazione Internazionale Medici per
I'Ambiente), membro della Associazione
“Slow Medicine”

Per corrispondenza:
gianfranco.porcile@fastwebnet.it
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rio, due esperti: il medico, esperto della malattia, ed il
paziente, esperto della sua vita, del suo vissuto, delle
sue aspettative e dei suoi problemi.

In Italia la campagna “Choosing Wisely” & stata fatta
propria da “Slow Medicine” con il progetto “Fare di piu
non significa fare meglio”, di cui & responsabile Sandra
Vernero.

Congiuntamente al congresso internazionale si & tenuto
un incontro tra alcuni dei massimi esponenti mondiali
di Choosing Wisely e rappresentanti delle Societa Scien-
tifiche che in Italia hanno partecipato e stanno tuttora
partecipando al progetto. Attualmente le Societa Scien-
tifiche sono 29: la presentatrice delle “Pratiche a rischio
di inappropriatezza” italiane, la dott.ssa Vernero, ha bre-
vemente descritto tutte le Pratiche, ma si € soffermata
in modo particolare su quella di ISDE-Italia Medici per
UAmbiente (per ISDE erano presenti all'incontro la dott.
ssa Stefania Borgo ed il sottoscritto).

Questo é dovuto a:

a) livello internazionale ad oggi non esistono ancora al-
tre Pratiche che siano specificatamente e totalmente
dedicate alla Prevenzione Primaria (eliminazione o
diminuzione delle noxe ambientali di malattia)

b) Slow Medicine, che si batte per una Medicina Sobria,
Rispettosa e Giusta, condivide la filosofia di ISDE per
un impegno a favore dell'ambiente, che si risolve, alla
fine, in un impegno a favore della salute dell'uomo e
degli altri esseri viventi

c) Le Pratiche in oggetto risultano essere semplici dal
punto di vista della comprensibilita, non troppo com-
plicate dal punto di vista della fattibilita e molto
efficaci dal punto di vista del risultato in termini di
prevenzione e sostenibilita ambientale.

m Le cinque Pratiche di ISDE

Le cinque Pratiche sono reperibili sui siti di Medici per

UAmbiente ISDE-Italia e di Slow Medicinel? Ne esiste

anche una versione in inglese che e appunto quella pre-

sentata al Congresso Internazionale di cui sopra.

Per bervita, riportiamo qui soltanto gli statements prin-

cipali:

1. Aria: non consumare energie di derivazione “fossile”
(carbone, petrolio, gas). Quando possibile ricorrere a
energie rinnovabili (solare, fotovoltaico, eolico, geo-
termico, edifici a risparmio energetico) e ridurre l'u-
so di autoveicoli privati in citta favorendo l'impiego
di: biciclette, mezzi pubblici, mezzi privati condivisi,
mobilita pedonale.

2. Acqua: non bere acqua in bottiglia ma, ove possibile,
scegliere quella del rubinetto che spesso ha carat-
teristiche organolettiche migliori ed e sottoposta a
rigorosi controlli di qualita.

3. Biodiversita: non usare antibiotici se non quando
indispensabili e comunque sempre e soltanto previa
prescrizione del medico.

4. Radiazioni ionizzanti: non eseguire radiografie sen-
za una specifica indicazione clinica.

5. Alimentazione: non usare alimenti di produzione

industriale o di lontana provenienza geografica, ma
privilegiare alimenti freschi (frutta, verdure, cere-
ali integrali, latte) di origine locale (“a chilometro
zero”).

Ad ogni Pratica si associa inoltre una spiegazione del-
le motivazioni scientifiche alla base della affermazio-
ne principale, con relativa bibliografia principale. Per
chi fosse interessato ad approfondire, si rimanda al sito
www.isde.it.

Puo essere interessante notare che di questi argomen-
ti, una volta appannaggio dei soli ambienti ecologisti,
adesso si interessano anche le riviste mediche interna-
zionali. A titolo esemplificativo ricordiamo larticolo di
Douglas Kamerow, comparso nientemeno che sulledi-
zione on line del BMJ. Lautore ricorda a tutti i medici
che spesso l'acqua in bottiglia e filtrata, vitaminizzata,
trasportata anche a grandi distanze e che soltanto il 20-
30% delle bottiglie viene riciclato: questo comporta un
dispendio energetico ed un inquinamento da plastica
del nostro pianeta. Daltra parte l'acqua del rubinetto e
buona di gusto e presenta caratteristiche organolettiche
certamente non inferiori allacqua confezionata in bot-
tiglia. Per questi motivi Kamerow invita i medici, tutti i
medici, non solo quelli che si interessano di sanita pub-
blica,a dire ai propri assistiti che 'acqua dell'acquedotto
pubblico € sana e gradevole e non comporta inutili spre-
chi di energia e danno ambientale.

Ma forse la Pratica che rientra maggiormente nella at-
tivita assistenziale quotidiana del medico pratico, sia
ospedaliero che territoriale, € la quarta: Radiazioni ioniz-
zanti: non eseguire radiografie senza una specifica indica-
zione clinica.

Premesso che:

a) non dobbiamo dimenticare le radiazioni nucleari pro-
dotte dalle centrali del nucleare civile non soltanto
in caso di incidente, ma anche nel corso del funzio-
namento “fisiologico” quotidiano di tali impianti*.

b) e non dobbiamo dimenticare il radon, un gas naturale
radioattivo, incarcerato nel sottosuolo che si libera
maggiormente in caso di terremoti, perforazioni (tun-
nel, ecc.) e trivellazioni (in mare e terraferma)®.

E premesso che, per quanto riguarda le radiazioni elet-

tromagnetiche, la percezione del rischio nella collettivi-

ta in generale & molto alta nei riguardi degli impianti di

telefonia mobile e dei tralicci ad alta tensione, mentre

e sottovalutato il rischio nei riguardi delle radiazioni

emesse dall'uso del telefono cellulare: la abbondante bi-

bliografia di tono tranquillizzante é stata, dati alla mano,
sbugiardata dagli studi del prof. Angelo Gino Levis, che
ha dimostrato nella maggior parte delle pubblicazioni

“negative” la presenza di byas e conflitti di interesse®’.

Ma la Pratica in oggetto riguarda in maniera particolare

Uimpiego delle radiazioni ionizzanti a scopo diagnosti-

co. Come sappiamo oggi viviamo nella cosiddetta “socie-

ta dell'immagine” e nella cosiddetta “societa dei consu-

mi”. Ebbene queste due facce della medaglia le trovia-

mo pari pari in Medicina (“Consumismo sanitario”) ed in
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particolare nella diagnostica per immagini, dove i due
aspetti trovano lesemplificazione piu evidente. Questo
e stato dimostrato chiaramente dagli studi di Mariano
Dimonte?.

Un aspetto ancora piu inquietante & Uimpiego delle ra-
diazioni ionizzanti a scopo diagnostico in pediatria. Nel
novembre scorso la rivista on line “Quotidiano Sanita”
ha reso noti dati dellU'ISTAT molto preoccupanti:
Secondo i dati Istat la popolazione pediatrica italiana
(tra 0 e 14 anni) e di circa 8,5 milioni, corrispondente al
14% dell’intera popolazione, mentre gli esami radiologi-
ci pediatrici eseguiti annualmente sono circa 4 milioni.
In pratica una radiografia ogni due bambini (sic!).

IL 41% dei medici pediatri nell’'ultimo anno non ha infor-
mato il paziente (evidentemente i genitori) circa i rischi
connessi ad una determinata procedura radiologica, se-
gno forse proprio di una scarsa conoscenza delle que-
stioni relative alle dosi di radiazioni ionizzanti sommini-
strate durante l'esecuzione di esami radiologici®.

Ricordiamo ancora una volta che le radiazioni ionizzan-
ti, di cui nessuno vuole negare la grandissima utilita a
scopo diagnostico, sono considerate dalla IARC (Agenzia
Internazionale per la Ricerca sul Cancro) di Lione cance-
rogene, leucemogene e teratogene sia in test di labora-
torio, sia in studi su sperimentazioni animali, sia in studi
epidemiologici sulluomo?12,

m Il valore ed il significato delle “Pratiche”
Il ruolo del medico sta cambiando: ieri un mero approc-
cio terapeutico, oggi, ed ancor piu domani, al ruolo tera-
peutico si aggiunge un impegno costante e forte in sen-
so preventivo e quindi di informazione ed educazione
sanitaria. Il medico deve mantenere in salute e cercare
di far vivere il piu a lungo possibile i suoi assistiti, con
un approccio proattivo, piuttosto che cercare di mettere
delle pezze laddove possibile quando il vestito-salute
del suo paziente si e rotto. C¢ chi di questo concetto ha
fatto la sua mission: € il caso della Fondazione “Allineare
sanita e salute™®.

Per questo ci vogliono delle informazioni e delle diretti-
ve precise, concrete e sintetiche, che siano di facile com-
prensione per tutti. Le “Pratiche di ISDE” hanno cercato
di ottemperare a questi requisiti. Non diciamo che esse
siano di facile realizzazione - conosciamo la resisten-
za al cambiamento come una caratteristica dellessere
umano -, ma nessuno potra negare che abbiano il pregio
della assoluta fattibilita, nell'ottica di quella resilienza
che contraddistingue tutti gli esseri viventi di fronte alle
modificazioni dellambiente esterno.

Il medico potra parlarne con il suo assistito, magari con-
segnandone anche una copia cartacea a scopo mnemo-
nico, mettendo in evidenza come i 5 punti in oggetto
siano corrispondenti a stili di vita quotidiani che dalla
sfera del privato-individuo sfociano in valenze di tipo
sociale e, talvolta, anche politico. Non ci stupiremmo di
vedere affisso un manifesto con le 5 Pratiche in qualche
studio medico privato oppure in qualche sala d’attesa di
un ospedale pubblico.

La crisi del welfare, ed in particolare del nostro SSN,
puo essere affrontata con una inversione di tendenza
per quanto riguarda i finanziamenti statali, che hanno
subito tagli indiscriminati ed insostenibili; ma deve pas-
sare, a nostro avviso, obbligatoriamente per un rilancio
in senso preventivo della sanita e della societa'®. Molto
spesso le cause ambientali delle malattie necessitano
di professionalita diverse da quella del medico: politici,
imprenditori, chimici, fisici, geologi, biologi sono indi-
spensabili per riuscire a coniugare una volta per tutte
economia e lavoro da una parte con ambiente e salute
dall’altra. Ma il medico & a sua volta la figura profes-
sionale piu importante per indicare la strada di corretti
stili di vita che, rispettando lambiente, conducano ad un
miglioramento delle condizioni di salute del singolo in-
dividuo come della societa tutta?.
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Abstract

Lempowerment della paziente come
parte integrante della terapia risulta
utile anche nelle gestanti affette da
diabete gestazionale (GDM)L | miglio-
ramenti si traducono in una miglior
adesione al programma terapeutico
durante la gravidanza e ad una minor
incidenza di sviluppo di diabete mellito
tipo 2 dopo il parto (DMT2). Lutilizzo di
una brochure semplice e con illustra-
zioni potrebbe agevolare il compito di
chi si occupa dell'educazione terapeu-

tica strutturata, in genere linfermiere.

Inoltre L'utilizzo di brochure multilingua
puo facilitare molto l'ermpowerment in
donne di etnia ad alto rischi di sviluppo
GDM e DMT2, la cui gestione in genere
e resa difficoltosa dalle barriere lingui-
stiche??,

Parole chiave: educazione terapeutica
strutturata, diabete gestazionale, mul-
tietnico, infermiera, etnie, medicina di
genere.

Background

Leducazione terapeutica del paziente
con diabete mellito € nata intorno agli
anni '70 del XX secolo; attualmente &
riconosciuto il suo ruolo nel migliorare

la gestione della persona cn diabete*.

Alcuni studi hanno dimostrato come
l'educazione terapeutica abbia risultati
positivi anche nelle donne affette da

diabete mellito gestazionale (GDM)°.

Anche LAmerican College of Obste-
trics and Gynecologist® e la American
Diabetes Association’ raccomandano
che le donne con GDM debbano esse-
re consigliate su dieta, esercizio fisico
e riduzione del peso®?, sia per il con-
trollo delle complicanze materno-fetali
che per ridurre il rischio di sviluppo di
diabete mellito (DMT2). Circa un ter-
zo delle donne con diagnosi di DMT2
ha avuto GDM. Gli interventi educativi

tradizionali migliorano le conoscenze
del paziente ma non sono in grado di
determinare modifiche comportamen-
tali. Gli interventi educativi piu efficaci
sono quelli mirati sulla specificita bio-
psico-sociale del paziente e quelli che
lo coinvolgono attivamente nella ge-
stione della malattia, anche in gestanti
affette da GDM?'°, In molti ambulatori i
consigli vengono forniti dall'infermiera
in seduta individuale, richiedendo una
elevata necessita di risorse. Lutilizzo di
un supporto cartaceo disponibile anche
per la consultazione domiciliare faci-
lita il lavoro del personale sanitario e
migliora 'adesione ai consigli da parte
delle gestanti.

Scopo del lavoro

Creare una brochure che faciliti la com-
prensione da parte della gestante dei
punti chiave della gestione del GDM,
consentendo di aderire in maniera piu
completa ai consigli dietetici e sullo sti-
le di vita oltre che per la gestione della
terapia insulinica. Lobiettivo primario
e stato creare una brochure in italiano
con immagini. Con laiuto delle media-
trici culturali la brochure é stata tradot-
ta in alcune lingue delle principali etnie
afferenti al nostro ambulatorio: inglese,
arabo, hindi, bengalese.

Metodologia operativa

Il Gruppo Multidisciplinare e Multipro-
fessionale dellAmbulatorio Gravidanza
e Diabete ha elaborato una brochure
che illustra in maniera chiara e semplice
alcuni argomenti chiave del GDM, sulla
base delle attuali conoscenze e delle
principali linee guida internazionali®’.
Per prima cosa sono stati affrontati ar-
gomenti di fisiopatologia: cosa ¢ il dia-
bete gestazionale, perché si presenta il
diabete gestazionale, quali donne han-
no maggiori possibilita di svilupparlo,
quali possono essere i maggiori rischi
per il nascituro e la madre se non trat-
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tato. Viene poi trattato 'argomento dell'autocontrollo e
Uimportanza del monitoraggio dei valori glicemici: cosa
bisogna fare, valori glicemici ottimali per la gravidanza,
Uimportanza dell'autocontrollo. Continuando con: cosa
comporta il GDM per la salute futura della mamma.
Vengono poi affrontati gli argomenti dell’'alimentazione
con l'importanza del riconoscere i carboidrati nel pasto;
questi consigli, assieme alle liste di scambio, vengono
allegati allo schema alimentare che prescrive il diabe-
tologo. Ultimo, ma non meno importante, la proposta
dell'incremento dellattivita fisica, compatibilmente con
la condizione ginecologica: come, quanta e quando.
Durante le visite le gestanti delle varie etnie possono
avvalersi della presenza di mediatrici culturali. In que-
sta maniera viene ridotta la barriera linguistica, ma so-
prattutto le gestanti vedono ascoltati i propri punti di
vista. Grazie alle mediatrici culturali ed al loro lavoro la
brochure é stata tradotta in lingua inglese, hindi, araba,
bengalese. Questo ha avuto un impatto positivo sulle
gestanti, che si si sentono ascoltate e protagoniste della
gestione della gravidanza.

Discussione e conclusioni

Leducazione terapeutica strutturata nella donna affetta
da GDM e necessaria per stimolare l'empowerment della
gestante e migliorare gli outcomes materno-fetali, ridu-
ce il rischio di futuro sviluppo per DMT2. IL GDM é par-
ticolarmente presente in donne di etnie considerate ad
alto rischio, in questi casi le barriere linguistiche o una
bassa alfabetizzazione hanno un impatto significativo
sulla comprensione delle informazioni. Con laiuto delle
mediatrici culturali & stata tradotta nelle lingue delle
principali etnie afferenti al nostro ambulatorio: ingle-

se, hindi, arabo, bengalese. Si vorra in seguito effettua-
re una revisione culturale che vada oltre la traduzione
letterale, in modo da tener conto delle abitudini e della
cultura di tali etnie.
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Abstract

Dati relativi al 2012 per lutilizzo di far-
maci a livello nazionale mostravano al-
cune differenze nel consumo di medici-
nali fra uomini e donnet. Tali differenze
non sembrano presenti nellutilizzo di
farmaci attivi sul sistema cardiovasco-
lare e metabolico? Dati della USL 8 di
Arezzo relativi al 2014 non confermava-
no tali differenze. Nel 2015 e stata mes-
sa in commercio una nuova classe di
farmaci attivi sul sistema glico-metabo-
lico, utilizzate per la terapia del diabete
mellito tipo 2: le gliflozine. Andando a
valutare la prescrizione di tali farmaci e
le caratteristiche al momento dell’inizio
della terapia, si rileva una percentuale
maggiore di donne rispetto agli uo-
mini cui viene prescritto tale farmaco,
benché in maniera non statisticamente
significativa. Risulta invece sovrappo-
nibile il valore dell'emoglobina glicata
media al momento della prescrizione.
Le differenze rilevate per genere riflet-
tono i dati della letteratura: un maggior
numero di donne presenta controllo
glicometabolico non adeguato rispetto
agli uomini.

Parole chiave: gliflozine, medicina di
genere, terapia orale, eliminazione re-
nale, nuove terapie, diabete mellito

Background

| dati del Rapporto Nazionale sull’U-
so dei Farmaci in Italia riferiti all’an-
no 2012 e dati della Regione Toscana
mettono in evidenza alcune differenze
nel consumo dei medicinali fra uomini
e donne. Queste differenze non sem-
brano cosi marcate nellutilizzo dei far-
maci per patologie del metabolismo e
cardiovascolari. Nei primi mesi del 2015
€ stata commercializzata in Italia una
nuova classe di farmaci attivi sul meta-
bolismo glucidico, utilizzati per la tera-

pia ipoglicemizzante orale del diabete
mellito tipo 2 (DMT2): le gliflozine. La
molecola da cui originano, la florizina,
€ un glucide presente nella radice e
nella corteccia dell’albero del melo; &
stata scoperta nel 1885 da alcuni chi-
mici francesi. La molecola fu ripresa a
scopo di ricerca intorno agli anni 70
del secolo XX e cid consenti la scoper-
ta dei co-trasportatori renali di sodio-
glucosio, che permettono il riassorbi-
mento delle due sostanze dal filtrato
renale evitandone leliminazione con le
urine. In particolare, per il trattamento
del DMT2 gioca un ruolo importante il
co-trasportatore Sodio-Glucosio tipo 2
(SGLT2) del tubulo contorto prossimale.
Nei soggetti normoglicemici e per livel-
Lli di glicemia nei limiti fisiologi di nor-
malita, il glucosio viene eliminato con
Lultrafiltrato renale a livello del glome-
rulo e riassorbito a livello del tubulo
contorto prossimale proprio grazie al
SGLT23. In caso di iperglicemia, ovvero
di livelli di glucosio nel sangue supe-
riori ai livelli normali, il glucosio in ec-
cesso non viene riassorbito ma elimina-
to con le urine*. Nei soggetti affetti da
DMT2 tale meccanismo € alterato per-
ché i co-trasportatori SGLT2 sono piu
espressi e cid si traduce in minor elimi-
nazione renale di glucosio®. Linibizione
del co-trasportatore SGLT2 blocca gran
parte del riassorbimento del glucosio e
ne consente leliminazione renale con
conseguente normalizzazione dei livelli
di glicemia®’2. Le gliflozine si comporta-
no da inibitori degli SGLT2, portando a
riduzione dei livelli glicemici mediante
glicosuria forzata (70-90 g di glucosio
al di). Con la perdita del glucosio trami-
te le urine si ha anche perdita di calorie,
circa 140-200 kcal/di®t01t,

Scopo dello studio

Valutare la prescrizione di gliflozine
in pazienti affetti da DMT2 afferenti al
Servizio di Diabetologia di Arezzo e ve-
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rificare eventuali differenze legate al genere.

Pazienti e metodi

Sono stati analizzati i dati relativi alle prescrizioni nel
periodo di tempo 15/05/2015 al 15/11/2015. IL farmaco
e stato prescritto a 69 pazienti affetti da DMT2 afferen-
ti al nostro ambulatorio di Diabetologia. | dati ottenuti
sono stati poi analizzati per genere (M: maschi, F: fem-
mine), eta (anni), grado di controllo glicometabolico (do-
saggio emoglobina glicata, HbA1Cin %) e composizione
corporea (indice di massa corporea, BMI: kg/m?2).

Risultati

Le caratteristiche antropometriche, i livelli di HbA1C
ed il BMI medi al momento della prescrizione sono ri-
portati rispettivamente nelle figure 1, 2 e 3. Si rilevava
una maggioranza di prescrizione delle gliflozine tra la
popolazione femminile rispetto alla maschile, benche
non statisticamente significativa (rispettivamente 55%
vs 45%, p: ns). Si rilevava un'eta di poco superiore tra le
donne rispetto agli uomini, anche se la differenza non
risulta significativa (eta media F: 61 anni = 12, eta media
M: 57 anni # 9; p: ns). Non cerano differenze nel grado di
compenso al momento della prescrizione (HbA1C 8.6 %
sia in M che in F), mentre il BMI medio della popolazio-
ne femminile risultava leggermente maggiore rispetto
a quella maschile, benche la differenza non raggiunga
significativita statistica (F: 33.8 = 7,2 kg/m2, M: 31.8 *
5,6 kg/m2; p: ns). (figure 1,2 e 3)

Discussione e conclusioni

Il campione in esame non ha elevata numerosita e le
differenze non raggiungono la significativita statistica;
valutando quello che ¢ il trend i dati osservati rifletto-
no le differenze di genere del DMT2 a livello nazionale.
IL BMI e leta della popolazione femminile € maggiore
rispetto a quella maschile. La differenza relativa alla
prevalenza di prescrizione tra le donne rispetto agli uo-
mini sembra in controtendenza. Il dato che é risultato
inaspettato e sicuramente non voluto e stato il grado
di compenso glicemico al momento della prescrizione,
0 meglio di scompenso glicemico visto il valore medio
elevato. Probabilmente la prescrizione ad un maggior

31; 45%

38; 55%

ANNI

Figura 1: Distribuzione per genere
della prescrizione di Gliflozine; M:
31 (45%), F: 38 (55%) (p: ns).

61 anni + 12 (p: ns).

Figura 2: Eta media dei pazienti in tratta-
mento con gliflozine, differenze per gene-
re; eta media M: 57 anni + 9, eta media F:

numero di donne rispetto agli uomini & da ricercare nel
maggior grado di scompenso nella popolazione femmi-
nile rispetto alla popolazione maschile affetta da DMT2.
Luguaglianza sul grado di compenso al momento della
prescrizione riflette un'uguaglianza nel ricevere il trat-
tamento da parte di entrambi i generi. Si attendono sia i
risultati su un campione piu ampio per valutare le even-
tuali differenze, sia i dati completi a distanza per va-
lutare le differenze di genere sulleffetto dei parametri
valutati (livelli di HbA1C, BMI) e le eventuali reazioni
avverse.
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Riassunto

Lepidemiologia ambientale si focalizza
su fattori di rischio ambientali come de-
terminanti di stati o eventi correlati alla
salute.

Questi determinanti si classificano a se-
conda delle loro caratteristiche o fonti
(biologici, chimici, fisici, psicologici, ac-
cidentali) e sono peculiari di ciascuna
localita. Per questo motivo, specifici
progetti di studio devono essere elabo-
rati ed adattati alle condizioni locali, a
seconda della particolare combinazione
di fattori di rischio presenti. Le analisi
sulle piccole aree possono contribuire
alla comprensione e al controllo dei
costi, qualita e accessibilita delle cure
e assumere un importante rilievo nelle
gestione della salute pubblica. Quando
si effettua un’indagine epidemiologica
e importante prendere in considerazio-
ne e tener presente ad ogni fase dello
studio, le diverse informazioni che con-
corrono a determinare le caratteristiche
di popolazione.

Larticolo elenca i principali elementi
chiave degli studi epidemiologi delle
piccole aree, le opportunita e i limiti in-
siti nel loro utilizzo.

Parole chiave: piccole aree, dati di mor-
talita, epidemiologia ambientale

m Scegliere la popolazione fon-
te di studio

La definizione della popolazione in stu-
dio parte dalla delimitazione della zona
specifica, in funzione dell’area stimata o
misurata di ricaduta dell'inquinamen-
to da impianto industriale. All'interno

di questo contesto, si evidenzia lim-
portanza dei fattori sociali, economici
e culturali come possibili confondenti
nel riconoscimento della natura causale
del rapporto tra esposizioni ambientali
e effetti sulla salute della popolazione.
Lutilizzo di informazioni geografiche &
utile per definire spazialmente la re-
sidenza della popolazione e permette
una prima distinzione tra popolazione
a rischio e non. Soprattutto nei contesti
di piccole aree, &€ importante non unifor-
mare le informazioni relative alla popo-
lazione, ma integrarle e diversificarle a
partire da dati individuali, di caratteri-
stiche della micro-area di residenza, di
diversificazione intra-area del contribu-
to dellinquinamento ambientale. Ide-
almente, la popolazione di riferimento
per un sito inquinato € una popolazio-
ne del tutto uguale in termini di con-
fondenti, ma si tratta di condizioni non
sempre perseguibili. Invece, risulta im-
portante tenere in prima considerazio-
ne la dimensione della popolazione di
riferimento e l'omogeneita rispetto alla
popolazione target, quando si compara
l'area a rischio con aree di riferimento
esterne.

m Utilizzo dei dati correnti

La disponibilita di statistiche correnti
sulla mortalita e morbosita in una po-
polazione consente la rapida conduzio-
ne di studi che valutino e confrontino
lo stato di salute tra la popolazione
dell’area inquinata e una popolazione a
confronto.

Il vantaggio delle statistiche di mortali-
ta sta nella loro disponibilita per l'intera
popolazione nazionale da molti decen-
ni; inoltre essi sono disaggregabili per
comune di residenza (con la possibilita
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di determinare ulteriori disaggregazioni fino a livello di
sezione di censimento, di poche centinaia di persone).
Infine le statistiche di mortalita consentono di stimare i
rischi oltre che per luogo di residenza anche per luogo
di nascita. | limiti degli studi che si basano su questi dati
dipendono molto dalla variabilita temporale e spaziale
della qualita della certificazione di morte in relazione
ai diversi certificatori e ai diversi codificatori. | codici
della Classificazione Internazionale delle Malattie (In-
ternational Classification Diseases, ICD) sono concordati
solo a livello di tassonomia e codifica, ma non per i cri-
teri diagnostici che dipendono dal medico legale, che
stabilisce la causa del decesso. Un altro vincolo di que-
sta classificazione é legato allunivocita della causa di
morte riportata, che limita Uidentificazione dei disturbi
congiunti che possono causare la morte in un sogget-
to. In aggiunta, soprattutto se l'indagine si riferisce ad
una piccola area, l'indicatore potrebbe essere numerica-
mente non rilevabile e potrebbe risultare problematico
evidenziare associazioni con l'inquinamento ambientale
rilevato in queste aree.

Un'ulteriore problematica di confrontabilita emerge dal
legame dell’indicatore con il differente livello di dispo-
nibilita ed efficacia dei trattamenti sanitari tra le varie
zone, a cui la popolazione residente nella piccola area
esaminata puo ricorrere.

Luso dellarchivio dei ricoveri ospedalieri negli studi di
epidemiologia ambientale su piccole aree ha manife-
stato uno sviluppo crescente negli ultimi vent’anni. Le
principali problematiche delle indagini che fanno uso
di questi dati riguardano due aspetti: la selezione dei
casi, che puo dipendere da vari fattori, soprattutto di
tipo socio-economico, e i ricoveri multipli, per cui i dati

ospedalieri solitamente non si riferiscono alle persone
ammalate, ma alle ospedalizzazioni di casi (i tassi risul-
tano legati ai ricoveri multipli di uno stesso paziente se
non si lavora sul primo ricovero per causa di uno stesso
soggetto).

Se lo scopo dell'indagine e valutare la frequenza di ri-
coveri rispetto ad esposizioni di agenti ambientali, &
necessario conoscere il livello di accuratezza con cui il
sistema rileva i dati e l'adeguatezza del sistema infor-
mativo nel raccogliere le informazioni necessarie alla
corretta identificazione del caso. Per valutare questi
aspetti viene esaminata la documentazione clinica e,
considerando quest'ultima come gold standard, successi-
vamente si valuta l'accuratezza dei dati delle schede di
dimissione ospedaliera.

m Valutazione degli effetti sanitari

La scelta dell'approccio statistico da intraprendere in
uno studio epidemiologico su piccole aree caratteriz-
zate da importati fattori di pressione ambientale, parte
principalmente dalla scelta degli effetti sanitari da inve-
stigare: le indagini riguardanti gli effetti a breve termine
e quelle sugli effetti a lungo termine.

Considerando gli eventi a breve termine, la tossicita acu-
ta e la dose di fattore di rischio associata ad un effetto
dannoso che si manifesta nel periodo immediatamente
successivo. Per alcuni fattori di rischio, gli effetti dan-
nosi sulla salute sono ritardati e il ritardo prima del ve-
rificarsi della malattia € detto periodo di latenza. Per
ciascuno dei due esiti sono adottati opzioni di studio
differenti, che sono esposte in tabella 1.

Elemento chiave Studio a breve termine

Studic a lungo termine

Dizegno dello studio
CaASE-CroOSSOvErT,

studi di pannello per valutare il
peggicramento delle patologie

Mizurazione Effietli acuti: misurazione

di eaposizione giomaliere dei tracer ambientali

& surrogati

Dimensione La finestra temporale & definibile a
temporale priori

Fattori Fattor legati alle variazioni

di confondimento temiporali

Analizi di serie temporali o di

Studi di mortalita, coorti retrospettive e
prozpetiive, profili trasverzali di studi
caso-controllo per le patologie selezionate

Effetti cronici: ¢'& un gradiente qualitativo
di surrogati di esposizione che va dalla
mera residenza in un‘area fino alla stima
di una esposizione arealefindividuale per
modellizzazions ambientale & geografica
applicata alle ares

L'amali=i a lungo termine pone problemi
legati alla durata dellesposizione, alla
latenza della prima esposizione e alla
scelta della relativa finesira temporale
Aliri fattori di pressions ambientale:
emissioni da traffico, altre emissioni
imdustriali

Fattor individuali- stile di vita; condizioni
individuali di suscettibilita (eta, sesso,
onigine etnica); stato socio-economico

Tabella 1: Opzioni del disegno dello studio
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Morti di colera per 10.000 case e per fonte di approvvigionamento idrico, Londra 1854.

approvvigionamento idrico numero di case morti per colera morti per 10,000 case
Southwark
R A ey 40.046 1.263 315
Lambeth Company 26.107 98 37

Tabella 2: Risultati dello studio di John Snow, 1854

m Tipologie del disegno dello studio e me-
todi
Tra i tipi di studio epidemiologico pil comunemente
usati distinguiamo gli studi ecologici, descrittivi e ana-
Litici.

Gli studi ecologici utilizzano come unita di studio le po-
polazioni, invece dei singoli individui. Il numero di per-
sone che hanno sperimentato combinazioni specifiche
di esposizione ed effetto non € noto. Lo studio ecologico
confronta misure aggregate di esposizione, come lespo-
sizione media, con misure aggregate di tassi di effetto
per la stessa popolazione. Lo studio di John Snow sull’in-
cidenza del colera a Londra € la rappresentazione della
classica indagine epidemiologica.John Snow mostro che
il rischio di colera nella citta era correlato al consumo di
acqua fornita da una particolare compagnia (tabella 2).
La valutazione dellesposizione fu facilitata dal fatto che
molte persone si approvvigionavano da poche pompe.
In generale, gli studi ecologici sono utili quando danno
la possibilita di misurare U'impatto di interventi in sa-
nita pubblica, che riguardano lintera comunita, in cui
approssimativamente lintero campione presenta un li-
vello simile di esposizione al fattore indagato. Inoltre,
la disponibilita di misure a livello collettivo puo risul-
tare soddisfacente se lesposizione € omogenea all’in-
terno della popolazione e riflette la media di gruppo, in
altre parole, laddove vi sia una bassa variabilita entro
la popolazione in studio e alta variabilita tra i gruppi
confrontati. Questi studi appaiono oggi di crescente in-
teresse nell'ambito dell'epidemiologia ambientale, spe-
cie quando la popolazione esposta € relativamente ben
definita.

Tuttavia, gli studi ecologici presentano diversi proble-
mi, sia in fase di realizzazione che di interpretazione a
causa della limitatezza delle informazioni sui fattori che
possono condurre a bias nei risultati. Si pud presentare
bias ecologico laddove le associazione a livello di grup-
po sotto studio non riflettono con accuratezza le asso-
ciazioni esistenti a livello individuale. In particolare in
questi studi, va considerato che i confondenti a livello

di gruppo (ecologic confounders) sono fattori di rischio,
cioe associati all'esito, con una diversa distribuzione
nelle popolazioni confrontate, le quali si caratterizzano,
a loro volta, da livelli di esposizione diversi. Negli stu-
di di tipo ecologico, 'aggiustamento per un fattore che
e confondente a livello individuale ma non e associa-
to alla variabile di esposizione a livello di popolazione,
non e utile, perche non corregge per il possibile bias
ecologico; la correzione per tale bias si ottiene solo te-
nendo conto, a livello di popolazione, della distribuzione
del confondente ecologico, ovvero e necessario disporre
della distribuzione congiunta delle variabili in ciascun
gruppo®. Un aggiustamento non corretto per il confon-
dimento produce stime distorte e il bias pud andare in
qualsiasi direzione, sia nel senso di ridurre che di ampli-
ficare leffetto.

Gli studi descrittivi esaminano la distribuzione della
malattia e dei possibili determinanti ambientali all’in-
terno di una popolazione, senza considerazione di alcu-
na ipotesi, causale o meno.

| dati descrittivi sono comunemente usati per esaminare
gli andamenti degli effetti sulla salute secondo il luo-
go, il tempo e le persone. La localizzazione geografica
dei casi in studio (la residenza o il luogo di lavoro) pud
essere considerata come indicatore indiretto per la va-
lutazione dellesposizione d’interesse in studi descrittivi
volti a fornire una preliminare istruttoria di analisi di
una determinata popolazione. Questi tipi di studi sono
un utile strumento per lintegrazione delle conoscenze
biologiche e cliniche sui fattori di rischio ipotizzati; essi
possono evidenziare possibili difformita nello stato di
salute di popolazioni site in aree con differenti livelli di
esposizione e generare ipotesi da verificare in eventuali
studi analitici. Il contributo degli studi geografici & im-
portante in termini di sanita pubblica, ma difficilmente
possono portare a conoscenze estendibili a livello uni-
versale.

Gli studi analitici sono invece disegnati per saggiare
un’ipotesi e misurare il rischio a livello individuale in
un’area di studio, con le analisi di coorte, caso-controllo
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o trasversale,che - se opportunamente pianificati e con-
dotti - consentono di tenere in conto leffetto di possibi-
li confondenti e fornire un risultato “robusto” riguardo la
relazione causa-effetto indagata.

Nel caso specifico di studi su piccole aree interessate
dall'inquinamento derivante da una sorgente emissiva
di impianto industriale, uno studio epidemiologico pud
essere condotto per valutare lo stato di salute della
popolazione residente in prossimita degli impianti in-
dustriali ed esaminare la relazione tra livelli di espo-
sizione ad inquinanti derivanti dagli stessi impianti e
specifici effetti sanitari.

Lutilizzo di informazioni geografiche per la valutazio-
ne dellesposizione e nella conduzione di studi epide-
miologici € molto frequente. Luso dei dati raccolti dai
monitoraggi e dei modelli ambientali utilizzati come
indicatori indiretti per la valutazione dellesposizione
rappresentano un miglioramento della stima rispetto a
considerazioni di carattere meramente geografico (come
la distanza da una fonte). Il contesto geografico e idoneo
per integrare informazioni di tipo ambientale con dati
socio-demografici per lattribuzione di valori di esposi-
zione alla popolazione in esame. Per raccogliere, gestire
e analizzare i dati localizzati spazialmente si usano spe-
cifici strumenti informatici: i GIS (geographic informa-
tion system).

In epidemiologia ambientale questi strumenti vengono
usati negli studi di tipo geografico, per la creazione di
mappe di distribuzione spaziale degli effetti sanitari dei
soggetti in studio e per confrontare tali mappe con la
distribuzione geografica di indicatori di esposizione. Al-
tre applicazioni piu recenti sfruttano lintegrazione di
dati provenienti da piu fonti e sono volte a migliorare
la caratterizzazione delle fonti di rischio e della stima
dell'esposizione?.

Specificatamente per gli studi sulle piccole aree caratte-
rizzate dalla presenza di impianti industriali,con i GIS si
possono effettuare diverse elaborazioni?:

e associando i dati e le mappe del territorio, & possibi-
le sviluppare un quadro dell’'area in esame che rap-
presenti lo scenario su cui verra studiata la distribu-
zione spaziale dei fenomeni ambientali e sanitari;

e | dati sulle fonti di rischio (industrie, inceneritori,
ecc.) e quelli chimico-fisici sulle matrici ambientali
(suolo, aria, acqua), rappresentati da indicatori sinte-
tici di esposizione e di rischio, si usano per realizza-
re mappe della diffusione spaziale e per definire le
aree di esposizione;

e analizzando la distribuzione degli esiti sanitari sul
territorio & possibile individuare cluster per alcune
patologie e di stimare il rischio in funzione della
distanza dalla fonte;

e il confronto tra le diverse mappe tematiche fornisce
elementi per lo sviluppo di studi ecologici, poiché
mette in relazione gli indicatori di effetto sanitario
con quelli di esposizione e permette di individua-
re ulteriori elementi esplicativi degli effetti studiati
presenti nelle aree dello studio.

Lintroduzione di applicazioni GIS negli studi di corre-
lazione ambiente-salute ha favorito lo sviluppo di un
nuovo metodo di lavoro che richiede competenze di tipo
multidisciplinare. La validita di tali indagini & fondata
sul rigore scientifico applicato alla scelta di un appro-
priato disegno dello studio, alla corretta analisi dei dati
e allattenta verifica della validita dei dati di input nel
sistema, poiché grandi approssimazioni o errori di geo-
referenziazione dei dati possono comportare un ulterio-
re fattore di misclassificazione.

m Conclusioni

Le indagini epidemiologiche che focalizzano latten-
zione sulle piccole aree, dove sono presenti sorgenti
emissive puntiformi, come gli impianti industriali o i
termovalorizzatori, sono quelle che trovano piu fre-
quentemente riscontro nella realta. Conseguenza natu-
rale per i ricercatori & tradurre concetti teorici per trarre
Uinformazione necessaria alla definizione di indicatori
ambientali, demografici e sanitari da inserire in un si-
stema informativo integrato, come base di un sistema di
sorveglianza ambientale e sanitaria in aree colpite da
rischi ambientali quali quelle interessate dalla presenza
di fonti inquinanti®.
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Riassunto

Le evidenze scientifiche riguardanti le
ricadute che linquinamento ambienta-
le comporta per la salute umana - in
particolare per linfanzia e gli organi-
smi in accrescimento - sono sempre piu
consistenti e sono fonte di crescente
preoccupazione per cittadini, medici ed
istituzioni. Particolarmente suscettibili
sono embrioni, feti, neonati ed anche
le funzioni della sfera riproduttiva, fra
le piu fragili e delicate della persona
umana, sono purtroppo pesantemente
compromesse dal degrado ambienta-
le. Infertilita, incremento di abortivita
spontanea, prematurita, nati sotto peso,
esiti infausti della gravidanza, malfor-
mazioni sono problemi sempre piu se-
gnalati specie nelle aree maggiormente
inquinate, ma non solo. Scopo di questo
articolo e fare il punto fra inquinamen-
to e salute riproduttiva focalizzando
l'attenzione - per quanto possibile - sul-
la situazione del nostro paese.

Parole chiave: fertilita, inquinamento,
salute riproduttiva.

m Introduzione

Nel corso degli ultimi anni si & registra-
to un incremento considerevole delle
patologie acute e croniche della sfera
riproduttiva, in particolare nel mondo
occidentale: linfertilita affligge ormai
nel nostro paese oltre il 15% delle cop-
pie che cercano di avere un figlio, tra le
donne sono frequenti malattie infiam-
matorie pelviche, fibromi uterini, endo-
metriosi, alterazioni ormonali e ovula-
torie. Tra gli uomini aumentano invece
le condizioni che alterano la produzio-
ne ormonale, riducono il testosterone e
modificano la struttura e la funzione del
testicolo, alterando la qualita del seme.
Ma anche lesito della gravidanza puo
essere alterato per aumento dell’aborti-
vita spontanea, basso peso alla nascita

in relazione all'epoca gestazionale, pre-
maturita, malformazioni congenite, di-
stacco di placenta, morte fetale ed altre
ancora.

Certamente stili di vita e fattori com-
portamentali quali dieta, abuso di al-
cool, fumo e droghe rivestono un ruolo
importante, ma scopo di questo articolo
e indagare il ruolo dei fattori ambien-
tali nella genesi di queste patologie. Le
ripercussioni che i disordini della sfe-
ra riproduttiva comportano anche sugli
aspetti piu intimi della persona quali
quelli della vita relazionale, della vita
affettiva e della sessualita rendono
queste problematiche di particolare in-
teresse ed importanza.

m Fattori ambientali e salute ri-
produttiva

Gia da una revisione del 2013 su studi
epidemiologici era emerso un aumento
del rischio di: abortivita spontanea, nati
morti, ritardo nella crescita fetale, pre-
maturita, infertilita, cattiva qualita del
seme, anomalie congenite in relazione
a inquinamento atmosferico (Particola-
to, O,, NOx), pesticidi, solventi, metalli,
radiazioni, contaminanti quali sottopro-
dotti di disinfezione, arsenico e nitrati,
inquinanti organici persistenti (POP’s),
bisfenolo A, ftalati e composti perfluo-
rurati (PFOS, PFOA)L.

Una ulteriore recente revisione che ha
preso in esame gli effetti dell'inquina-
mento atmosferico da studi sia su ani-
mali che epidemiologici ha dimostrato
un impatto significativo sul tasso di gra-
vidanza, abortivita spontanea e fertilita.
In particolare gli studi nei mammiferi
dimostrano un chiaro effetto negativo
sulla fertilita in relazione agli inquinan-
ti atmosfericiZ.

Un articolo del 2015° della Federazio-
ne Internazionale dei Ginecologi e degli
Ostetrici (FIGO) ha affrontato il proble-
ma e la sintesi degli effetti avversi sulla
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salute riproduttiva per specifiche esposizioni ambientali
e riportata in Tabella 1.

Diminuita qualita del seme per PCB (policlorobifenili)

Abortivita spontanea e morte fetale per solventi

Alterata crescita fetale per pesticidi

Morte fetale, basso peso alla nascita, e parto pretermine per in-
quinamento atmosferico

Diminuita crescita fetale, basso peso alla nascita e malforma-
zioni congenite per toluene

Accorciamento del periodo gestazionale per ftalati

Basso peso alla nascita per PCB

Riduzione del peso alla nascita e della crescita fetale per com-

posti perfluoroalchilici

Tabella 1: Effetti avversi su fertilita e gravidanza per esposizione
preconcezionale/prenatale a tossici ambientali’ (modificato).

Largomento & pertanto vastissimo e verranno presi in
esame solo alcuni fra i pit importanti fra questi fattori:
inquinamento atmosferico, Composti Organici Persisten-
ti (POP’s), interferenti endocrini, diossine, pesticidi.

m Inquinamento atmosferico

Nell’aria che respiriamo & ormai presente un “‘cocktail” di
sostanze, provenienti per la massima parte dalle attivita
antropiche, quali: Particolato (PM10 e PM2.5) Monossido
di Carbonio, Ossidi di Azoto e Zolfo, Ozono, lIdrocarburi
Policiclici Aromatici (IPA), Metalli Pesanti, Diossine. Que-
ste sostanze sono in grado di esercitare effetti negativi
sulla salute umana specie per problemi ischemici car-
diaci, cerebrali, respiratori: Lultimo Rapporto sulla qua-
lita dell’aria ci pone al primo posto in Europa per morti
premature con ben 84.400 decessi a causa dei livelli di
PM2.5, ossidi di azoto, 0zono* Linquinamento atmosferi-
co é stato classificato cancerogeno per 'uomo per tumo-
ri al polmone e alla vescica e si sta dimostrando sempre
piu di dannoso anche per il cervello in via di sviluppo
con aumento del rischio di autismo e patologie similari®.
Anche la vita riproduttiva ne risulta influenzata in senso
negativo e di sequito si passeranno in rassegna i piu
recenti studi al riguardo.

¢ Basso peso alla nascita e prematurita

Nel 2012 una meta-analisi ha quantificato l'associa-
zione tra esposizione materna al particolato (PM2.5 e
PM10) durante la gravidanza ed il rischio di nascite pre
termine! (PTB) e basso peso alla nascita" (LBW). Tra 20
articoli peer-reviewed che rispondevano ai criteri di se-
lezione predefiniti € emerso che per ogni incremento
di 10 ug/m? di PM2.5 vi era un aumento del 15% del
rischio di PTB e un aumento del 9% del rischio di LBW.
Lentita del rischio associato allesposizione a PM10 e

I. prima della 37 settimana completa di gestazione

II. peso <2.500 g alla nascita

risultata inferiore e simile sia per LBW che PBT (2% per
ogni 10 ug/m? di aumento). Dallo studio MONITER (stu-
dio avviato dalla Regione Emilia Romagna per indagare
lo stato di salute della popolazione residente entro 4 km
dagli 8 inceneritori di rifiuti) & emersa una associazio-
ne coerente e statisticamente significativa tra livelli di
esposizione ad emissioni di inceneritore e nascite pre-
termine, fino al + 75% per i piu alti livelli come risulta
dalla Tabella 27.

e
N . n=9.516
inceneritore
OR P 1C (95%)
1 1 (rif)
(0.903
2 1.19 0.216 1571)
(1.020
3 1.32 <0.05 1719)
(0.964
4 1.35 0.081 1.875)
(1.250
5 1.75 <0.001 2.458)
(1.049
*
trend 1.13 <0.001 12179

Tabella 2: Rischio di nascite pre-termine (ptb) per crescenti livelli
di esposizione alle emissione degli inceneritori in Emilia Romagna.
Studio moniter: da 1 (livello di riferimento) a 5 (livello massimo).

Anche lesposizione a biossido di azoto (NO,) e benzene
durante la gravidanza espone a rischio di nascite pre-
termine: uno studio condotto in Spagna su 785 gravi-
de ha rivelato un aumento significativo del rischio per
livelli di NO, > 46,2 ug/m* durante il secondo e terzo
trimestre e per livelli di benzene> 2,7 mg / m38. A questo
proposito va ricordato che la Pianura Padana, una del-
le aree piu densamente popolate d’ltalia, risulta dalle
immagini satellitari una delle 5 aree piu inquinate del
pianeta per livelli di ossidi di azoto (Fig.1).

Anche la rottura prematura delle membrane é un fattore
importante che predispone al parto prematuro, ma scar-
si sono gli studi che suggeriscono una associazione tra
inquinamento atmosferico e questo evento: di recente
un ampio studio nell'ambito dell’Air Quality and Repro-
ductive Health Study ha dimostrato un aumento del ri-
schio di questo evento per incremento di monossido di
carbonio, biossido di zolfo e ozono®.

Le ricadute, anche economiche, della prematurita non
sono trascurabili: uno studio condotto in Italia ha valu-
tato la durata dellospedalizzazione ed il relativo costo a
carico del SSN di 150 neonati di peso molto basso, sen-
za morbilita aggiuntive e di 145 neonati a termine. Nel
primo caso la durata media del ricovero fu di 59,7 giorni
con un costo medio di 20.502€, nel secondo ricovero fu
di tre giorni con un costo medio di 90,7€%°.

Negli Stati Uniti le nascite pre termine sono state
'11,4% nel 2013 e sono una causa importante di morbi-
lita; si stima che circa il 3,52% di esse a livello naziona-
le (corrispondente a 15.808 nascite pretermine) possano
essere attribuite allesposizione a PM2.5. Recentemente
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Figura 1: Ossidi di azoto (NOX) nella pianura padana: immagine
da satellite.

uno studio ha stimato che i costi economi conseguenti
siano pari a 4.33 miliardi di dollari, di cui 760.000.000
dollari sono stati spesi per le cure mediche.

Gli Autori concludono che il PM2.5 puo contribuire in
modo sostanziale agli oneri per prematurita negli Stati
Uniti e notevoli benefici - sia per la salute che economi-
Ci - potrebbero derivare attraverso interventi normativi
ambientali che riducessero lesposizione PM2.5 in gra-
vidanza'l.

e Abortivita spontanea

Gli effetti dellinquinamento ambientale sulla abortivita
spontanea (SAB) sono ancora poco chiari, tuttavia stanno
emergendo alcuni interessanti dati. Uno studio condotto
nel Sud Italia ha raccolto i casi di SAB da cinque citta
(514.996 abitanti) correlandoli con PM10,NO, e livelli di
ozono: il tasso di incremento medio mensile di abortivi-
ta spontanea é risultato correlato ai livelli di PM10 ed
Ozono, anche se gli inquinanti rientravano nei Llimiti di
legge. Si e registrato un incremento di abortivita sponta-
nea del 19,7% per ogni incremento di 10 ug/m?* di PM10
e del 33,6% per ogni incremento di concentrazione di
ozono. Gli Autori concludono che la SAB é influenzata da
PM10 (in particolare se sono presenti aree industriali)
e da concentrazioni di ozono, anche a livelli inferiori ai
limiti di legge e che con adeguati miglioramenti della
qualita dellaria questa condizione sarebbe almeno in
parte prevenibile!?.

Sempre nellambito dello studio MONITER é stato ana-
lizzato il verificarsi di aborti spontanei nelle donne di
eta compresa tra 15-49 anni e residenti nei pressi di set-
te inceneritori della Regione Emilia-Romagna nel perio-
do 2002-2006. Sono state prese in considerazione tutte
le gravidanze insorte nelle donne residenti durante il
primo trimestre di gravidanza entro un raggio di 4 chilo-

metri ogni inceneritore. Gli indirizzi sono stati geocodifi-
cati e l'esposizione é stata valutata secondo un modello
di dispersione per il PM10 emesso dagli a inceneritori e
per altre fonti di inquinamento sulla base di misurazio-
ni a terra di NOx. Lo studio ha analizzato 11.875 gravi-
danze con 1375 aborti. Dopo aggiustamento per fattori
confondenti, € risultato aumento del rischio di aborto
spontaneo del 29% per le donne piu esposte a PM10
emesso da inceneritori. Leffetto era presente solo per le
donne senza aborti precedenti: nel quartile piu alto di
esposte il rischio statisticamente significativo € risulta-
to del + 44%*.

¢ Malformazioni congenite

Diverse metanalisi sono state condotte per indagare
la relazione fra inquinamento dellaria e malformazio-
ni congenite: gli studi condotti da Vrijheid et al. hanno
dimostrato che per ogni incremento di 10 ppb di NO,
si ha un aumento del rischio di coartazione aortica del
20%, e di tetralogia di Fallot del 25%. Anche lesposizio-
ne PM10 risulta collegata ad un aumento del rischio di
difetti del setto atriale: per ogni incremento di 10 ug/m?
di PM10 lincremento del rischio € pari al 14%.

m Composti organici persistenti, interferenti
endocrini, diossine

e Composti organici persistenti (POPs, Persistent Or-
ganic Pollutants)
Con questo termine si indica un gruppo di sostanze par-
ticolarmente tossiche e pericolose per la salute umana
proprio in relazione agli esiti riproduttivi; si tratta di
sostanze persistenti, bioaccumulabili, che contaminano
ormai interi ecosistemi, venendo trasportate su lunghe
distanze. | POP’s possono essere sostanze intenzional-
mente prodotte, quali pesticidi, PCB, o sottoprodotti non
desiderati di processi produttivi quali diossine, furani e
alcuni IPA.
Al fine di proteggere la salute umana e 'ambiente dai
loro nefasti effetti & stata sottoscritta nel 2001 la “Con-
venzione di Stoccolma” che prevede la messa al bando
dei POP’s intenzionalmente prodotti e la drastica ridu-
zione di quelli prodotti non intenzionalmente. Lltalia
e purtroppo lunico paese in Europa che - pur avendo
sottoscritto questa Convenzione - non l'ha a tutt'oggi ra-
tificatal
Le sostanze attualmente riconosciute come POP’s sono:
aldrin, clordano, clordecone, diclorodifeniltricloroeta-
no (DDT), dieldrin, endrin, eptacloro, esabromodifenile,
esabromociclododecano, composti del PFOS, ottabro-
modifenil etere, esaclorobenzene (HCB), alfa-esacloroci-
cloesano, beta-esaclorocicloesano, lindano, mirex, acido
perfluorottano sulfonato e suoi sali, floruro di perfluo-
rottano e sulfonile, policlorodibenzo-p-diossine (PCDD),
policlorodibenzofurani (PCDF), bifenili policlorurati
(PCB), endosulfano e relativi isomeri, tetrabromodifenil
etere e pentabromodifenil etereetoxafene.
Comunqgue moltissime altre sostanze prodotte su larga
scala e presenti ormai a centinaia non solo nei nostri
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ambienti di vita, ma all'interno dei nostri stessi corpi e
del sangue del cordone ombelicale - quali pesticidi, sol-
venti, ftalati, ritardanti di fiamma, parabeni, bisfenolo A,
perfluoroctani (PFOA, PFAS), metalli (in particolare cad-
mio) - sono in grado di alterare le funzioni riproduttive
potendo agire come “interferenti endocrini”. A proposito
di perfluoroctani (PFOA, PFAS) - sostanze ampiamente
utilizzate come impermeabilizzanti e antiaderenti - si
ricorda la gravissima situazione da inquinamento in-
dustriale presente in Veneto fra le Provincie di Verona,
Vicenza e Padova e che riguarda circa 100.0000 resi-
denti. Queste sostanze riversate nei corpi idrici si sono
poi accumulate nella catena alimentare e sono ormai
presenti nel sangue non solo dei lavoratori ma anche
dei residenti. E’ stata per questo avviata una indagine
di biomonitoraggio sulle persone potenzialmente espo-
ste sotto la supervisione dell’lstituto Superiore di Sanita
ritenuta pero non del tutto adeguata da ISDE Veneto®>.

¢ Interferenti endocrini

Con questo termine si intendono tutte quelle molecole
pur di natura chimica molto diversa (circa un migliaio!)
che sono in grado di influire con sintesi, secrezione, tra-
sporto, azione, metabolismo, eliminazione degli ormoni
e possono quindi influenzare le piu complesse e delica-
te funzioni dell'organismo, a cominciare da quelle ripro-
duttive. Gli interferenti endocrini sono in grado di agire
anche sulle cellule germinali, determinando alterazioni
che si trasmettono alle generazioni successive attraver-
so modificazioni di tipo epigenetico: & ovvio che cio apre
ovviamente scenari ancor piu preoccupanti in quanto
siamo di fronte alla possibilita di una amplificazione del
danno per la sua trasmissione alle generazioni future. E’
comprensibile quindi la crescente preoccupazione della
comunita Scientifica circa gli effetti di queste molecole
specie sulle frange piu sensibili della popolazione: feti,
neonati, bambini, donne?®.

| principali esiti sulla salute riproduttiva da esposizione

ad interferenti endocrini sono:

e sviluppo puberale precoce nelle femmine

e alterazione dei livelli di testosterone nei maschi, ridu-
zione della spermatogenesi

e diminuzione della fertilita, endometriosi

e aumento dell'abortivita spontanea, parto pre termine,
basso peso alla nascita, gravidanza extrauterina

e malformazioni

e aumentato rischio di criptorchidismo, infertilita e ipo-
spadia

e diabete gravidico/ alcune forme di obesita

 disfunzioni ormonali (specie alla tiroide)

Del tutto recentemente i costi economici annui nell’U-
nione Europea per disordini della sfera riproduttiva
femminile conseguenti ad esposizione ad interferenti
endocrini sono stati stimati in 1,5 miliardi di euro®.
Verra in particolare affrontato il problema degli effetti
di diossine e policlorobifenili (PCB) sulla sfera riprodut-
tiva.

e Diossine e PCB

Con il termine generico di “diossine” si indica un gruppo
di 210 composti chimici aromatici policlorurati, formati
da carbonio, idrogeno, ossigeno e cloro che differiscono
fra loro per numero e posizione degli atomi di cloro e
dotati di diverso grado di tossicita. Sono per la massima
parte di origine antropica in quanto sottoprodotti non
desiderati durante la produzione di pesticidi o durante
processi di combustione (specie rifiuti, materie plastiche
etc.) in particolari condizioni di T° e in presenza di clo-
ro. Sono sostanze semivolatili, termostabili, insolubili in
acqua, altamente liposolubili, estremamente resistenti
alla degradazione chimica e biologica: i tempi di dimez-
zamento variano dai 7 ai 10 anni nel corpo umano e fino
a 100 anni nel sottosuolo. Lassunzione delle diossine
avviene per oltre il 95% attraverso la catena alimenta-
re, soprattutto attraverso alimenti quali latte, latticini,
uova, pesce, carne. Capostipite & la TCDD (“diossina di
Seveso”), gia definita come la sostanza piu tossica mai
conosciuta, tanto che la tossicita per luomo si misura in
picogrammi (miliardesimi di milligrammi ).

| PCB rappresentano invece un complesso di 209 mole-
cole sintetizzate volontariamente dalluomo ed ampia-
mente utilizzate per le loro caratteristiche di estrema
stabilita fino agli anni '80, quando furono messe fuori
legge perché se ne era compresa la pericolosita per la
salute umana, ma proprio per le loro caratteristiche si
ritrovano ancora ampiamente nelle matrici ambientali.
La TCDD, un furano e tutti i 209 PCB sono stati classifi-
cati dalla IARC come cancerogeni per ' uomo (livello I),
tuttavia, anche se leffetto cancerogeno, in particolare
per diossina e composti diossino-simili, € stato quello
affrontato per primo e quindi piu studiato, cid che oggi
emerge con sempre maggiore evidenza per l'insieme di
queste molecole & la complessa azione di squilibrio en-
docrino-immuno-metabolico, per cui leffetto oncogeno
appare essere piu una conseguenza che non una diretta
azione ed é particolarmente importante leffetto negati-
vo sulla vita riproduttiva, conseguenza della loro attivita
come “interferenti endocrini”.

e Esiti sulla salute riproduttiva

Numerosi studi sono stati condotti sulla popolazione
esposta alla diossina dopo lincidente di Seveso e, fra i
rischi evidenziati per numerose patologie, € emerso che
nei maschi lesposizione a TCDD - specie nell'infanzia
- riduceva la concentrazione e la motilita degli sperma-
tozoi. Se l'esposizione era avvenuta in utero leffetto piu
rilevante si riscontrava se i neonati erano stati successi-
vamente allattati al seno. Studi condotti per esposizione
a PCB in eta adulta hanno dimostrato non solo riduzione
del numero e della motilita degli spermatozoi, ma anche
alterazioni della integrita cromatinica®®*?.

Per quanto riguarda la salute riproduttiva femminile,
uno studio condotto dopo 20 anni sulle donne esposte
da bambine all'incidente di Seveso ha dimostrato che
allaumentare dei livelli di diossina nel sangue aumen-
tava anche linfertilita?’. Nelle gravidanze comunque av-
venute si & riscontrata una associazione - sia pure non
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statisticamente significativa - fra i livelli di diossina ed
basso peso alla nascita?l. Da una ampia metanalisi con-
dotta in Europa su quasi 8.000 donne in cui erano stati
dosati nel sangue cordonale o nel latte materno PCB e
metaboliti del DDT (DDE) & emersa una diminuzione di
peso alla nascita di 150 g per ogni incremento 1 mg /L
del PCB153.Nessuna associazione statisticamente signi-
ficativa & stata trovata per il DDE?2 Alcuni lavori scien-
tifici hanno segnalato gia da tempo come lesposizione
a diossine emesse da inceneritori aumenti il rischio an-
che per patologie della sfera riproduttiva. Uno studio
del 2004 condotto in Giappone?®* ha preso in esame gli
esiti riproduttivi entro 10 km da 63 inceneritori di rifiu-
ti solidi urbani. Sono stati presi in esame 225.215 nati
vivi, 3387 morti fetali, 835 morti infantili ed € emerso
un picco di rischio fra 1-2 km dagli impianti, coinciden-
te con larea dove si era riscontrato il massimo livello
di diossina nel suolo. Allontanandosi da questo picco si
registrava una diminuzione statisticamente significativa
per morti infantili e morti infantili associate a malfor-
mazioni.Anche altri studi hanno segnalato incrementi di
rischio di malformazioni complessivamente considerate
e soprattutto di palatoschisi?*?>. Piu recentemente studi
condotti in Francia hanno dimostrato un’aumentata fre-
quenza di malformazioni dellapparato urinario in nati
da donne gravide esposte alle emissioni di diossine da
inceneritori, con un rischio statisticamente significativo
di quasi il 300%?%. Si segnala che questo ultimo studio
e stato condotto sulla popolazione residente entro 10
km da ogni impianto, mentre lo studio MONITER - con-
dotto sugli 8 impianti dell’Emilia Romagna- é stato con-
dotto sulla popolazione residente entro soli 4 km, ma,
nonostante questo bias, si € ugualmente registrato un
aumento complessivo delle malformazioni globalmen-
te considerate, crescente con lesposizione ambientale.
Eccessi di anomalie congenite (in particolare difetti del
tubo neurale e dell'apparato circolatorio, gastroschisi, e
palatoschisi) si sono anche registrati in nati da madri
residenti in prossimita di discariche, in particolare se di
rifiuti tossici nocivi. E stato inoltre suggerito come il tas-
so di malformazioni congenite decresca allaumentare
della distanza dalla discarica?”*%°, Una recente revisio-
ne della letteratura ha segnalato un incremento di ri-
schio pari al 2% per lUinsorgenza di anomalie congenite
e del 6% per basso peso alla nascita nella popolazione
residente entro due chilometri di distanza da discariche
di rifiuti®°.

m Pesticidi

| pesticidi sono fra le sostanze che maggiormente inter-
feriscono con le funzioni riproduttive, potendo agire sia
danneggiando direttamente il prodotto del concepimen-
to e il decorso della gravidanza, che la stessa fertilita, in
particolare maschile, attraverso complesse interferenze
con lequilibrio ormonale. Molte di queste sostanze - in
particolare insetticidi clorurati (lindano, dieldrin), fun-
gicidi (vinclozolin, linuron), triazolici (ciproconazolo),
imidazoli (imazali), triazine (atrazina, simazina), ditiocar-
bammati (mancozeb), coformulanti (alchilfenoli) - agi-

scono infatti come “interferenti endocrini”. Lltalia & il
piu grande consumatore di pesticidi in Europa per ettaro
di suolo agricolo (circa 135.000 tonn/anno) ed in Pianu-
ra Padana e Trentino se ne registra il maggior consumo.
Questo comporta anche una crescente e preoccupante
contaminazione delle falde acquifere, ben documentata
dai Rapporti ISPRA. IL piu recente® registra un peggio-
ramento del 20% della qualita delle acque con ben 224
sostanze rilevate e 48 diverse in un unico campione! Le
sostanze piu rilevate sono lerbicida glifosate ed il suo
metabolita AMPA, ricercate purtroppo sistematicamente
solo in Lombardia e recentemente in Toscana. Ricordia-
mo che lutilizzo del glifosate & oggetto di ampio di-
battito anche in ambito comunitario; di recente il suo
utilizzo é stato riapprovato per altri 18 mesi, nonostante
sia stato classificato dalla IARC come cancerogeno pro-
babile (2A), agisca anche come “interferente endocrino”
e possieda una azione genotossica anche sulle cellule
placentari3.

Di seqguito alcuni riferimenti per i principali esiti ripro-
duttivi correlabili ai pesticidi.

¢ Malformazioni congenite

| primi piu importanti studi sulla correlazione fra pe-
sticidi e malformazioni risalgono alle osservazioni
condotte sulla popolazione esposta allAgente Arancio
durante la guerra del Vietnam in cui si € registrato un
rischio di malformazioni congenite superiore del 95%
rispetto ai non esposti. Da studi sperimentali e da studi
epidemiologici di sorveglianza sui veterani americani
del Vietnam esposti all'agente arancio e ad erbicidi in
generale, si sono dimostrate malformazioni (spina bifi-
da ed anencefalia), morte intrauterina, ritardi di crescita,
alterazioni nell'impianto. In particolare l'incremento ha
riguardato la spina bifida il cui rischio é risultato oltre
il doppio dell’atteso sia fra la popolazione vietnamita
che su quella dei Veterani esposti®**34. Da una pil recente
metanalisi € emerso anche un piu alto rischio di ipospa-
dia per esposizione prenatale a tali agenti sia materna
che paterna®.

e Salute riproduttiva maschile

In particolare i pesticidi organofosforici hanno dimo-
strato di poter alterare pesantemente la funzione go-
nadica maschile. Si osserva infatti negli esposti un peg-
gioramento della qualita del seme per riduzione della
densita, motilita, numero degli spermatozoi, aumento
delle anomalie al DNA e alterazioni della loro morfolo-
gia, ma anche inibizione della spermatogenesi con ridu-
zione del volume e peso di testicoli, epididimo, vescicole
seminali e prostata. Vi possono essere inoltre alterazioni
dei livelli di testosterone per inibizione della attivita te-
sticolare, variazioni degli ormoni ipofisari e dell’attivita
degli enzimi antiossidanti a livello degli organi ripro-
duttivi®. In individui maschi affetti da infertilita i livelli
di metaboliti di organofosforici nelle urine sono risulta-
ti inversamente proporzionali ai parametri considerati®’.
Anche per esposizione a DDT, aldrin, chlordane, dieldrin,
endosulfan,atrazina, vinclozolin si € documentato incre-
mento dell’abortivita spontanea, alterato rapporto ma-
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schi/femmine, effetti antiandrogeni con demascolinizza-
zione e cambiamenti nello sviluppo puberale.

¢ Salute riproduttiva femminile

E’ ormai assodato che lesposizione a pesticidi organo-
fosforici in epoca pre natale possa comportare pesanti
danni al neurosviluppo ed altri gravi rischi per il nasci-
turo. Anche la salute riproduttiva femminile puo essere
tuttavia compromessa ed un recente lavoro ha segnalato
che - specie per esposizione a malation e diazinon - au-
menta il rischio di ipertensione in gravidanza®. Un altro
studio ha indagato la associazione fra questi agenti e
basso peso alla nascita, ipotizzando che l'azione tossica
sia mediata da cambiamenti indotti nella attivita mater-
na della acetilcolinesterasi e di paraoxonasi 1 (PON1)*.

¢ Endometriosi

Anche lendometriosi - patologia complessa che af-
fligge le giovani donne, caratterizzata dalla presenza
di tessuto endometriale al di fuori della cavita uteri-
na e soggetto a sanguinamento ciclico analogamente
a quanto accade fisiologicamente in utero - comporta
gravi conseguenze sulla fertilita femminile. Aderenze,
esiti cicatriziali, stenosi tubarica ed anche le terapie far-
macologiche che devono essere adottate per contenere
la malattia, riducono infatti notevolmente la possibilita
del concepimento.Anche 'endometriosi € in aumento ed
i fattori ambientali - tra cui i pesticidi - rappresentano
un fattore di rischio non trascurabile. Su un centinaio
di donne sottoposte a laparoscopia per endometriosi
sono stati dosati nel sangue alcuni pesticidi: i piu alti
livelli di clordano, fungicidi aromatici, esaclorobenzene
sono risultati associati ad un rischio 5 volte superiore di
endometriosi*?. Questi risultati sono stati confermati re-
centemente in un ampio studio caso-controllo condotto
su 248 casi di endometriosi chirurgicamente confermata
e 538 controlli sani, tutti sottoposti a dosaggio ematico
di p-esaclorocicloesano (HCH) e mirex. Per i livelli piu
elevati di HCH si & evidenziato un aumento del rischio
per endometriosi del 70% e per il mirex del 50%. Limi-
tando losservazione allendometriosi ovarica il rischio &
risultato oltre il doppio dell’atteso*.

m Considerazioni conclusive

Le funzioni della sfera riproduttiva sono fra le piu com-
plesse e delicate della salute umana e fra quelle che
maggiormente risentono dell'inquinamento ambientale:
e innegabile che metalli pesanti, pesticidi, farmaci, Poli-
clorobifenili (PCB), idrocarburi policiclici aromatici (IPA),
diossine, ritardanti di fiamma, ftalati, sostanze antiade-
renti, Particolato, farmaci, Bisfenolo A, tipo di nutrizione,
etc. possano condizionare anche la capacita riproduttiva
umana con costi umani, sociali e sanitari per nulla tra-
scurabili.

Le nuove emergenti teorie sulle modalita con cui il no-
stro genoma si relaziona con l'ambiente ci stanno facen-
do ben capire come la nostra visione dei problemi sia
stata estremamente riduzionista e di come sia necessa-
rio ed urgente un profondo e radicale cambiamento di

rotta. Se — come L'Epigenetica ci insegna - & l'ambien-
te, nel senso piu ampio del termine, ad influenzare il
nostre genoma, allora & ovvio che risanare l'ambiente
deve diventare lobiettivo prioritario verso cui indiriz-
zare il massimo impegno. Dobbiamo ribadire con forza
il fondamentale principio che solo agendo sulle cause
delle malattie - a cominciare da una drastica riduzione
dell'inquinamento in ogni luogo di vita e di lavoro - ¢
possibile tutelare la salute pubblica, compresa quella ri-
produttiva. Questa nuova visione della relazione fra am-
biente e salute non fa che confermare l'insegnamento
che gia dal secolo scorso ci & giunto da Lorenzo Tomatis,
grande figura di ricercatore e scienziato che ha profuso
tutto il suo impegno per evitare o ridurre il piu possibile
l'esposizione delle popolazioni agli agenti inquinanti e
cancerogeni, ovvero per la Prevenzione Primaria. Que-
sti concetti non possono piu rimanere parole al vento,
ma vanno tradotte in coraggiose, concrete azioni: dalle
bonifiche ad un ambiente urbano sostenibile, da un ci-
clo virtuoso dei rifiuti, alla implementazione di pratiche
agricole rispettose degli equilibri naturali, come l'Asso-
ciazione dei Medici per lTAmbiente ISDE Italia cerca di
promuovere con propri documenti specifici*?#344,

La consapevolezza che equilibri cosi delicati ed impor-
tanti quali quelli che regolano la vita riproduttiva sono
ormai pesantemente compromessi dalle nefaste conse-
guenze delle attivita umane, non puo che farci condivi-
dere la Campagna lanciata alcuni anni fa dalla Societa
Svedese per la Conservazione della Natura che, dopo
aver condotto per decenni campagne per salvare specie
in via di estinzione - dal falco pellegrino all’aquila dalla
coda bianca - ed aver realizzato che e ormai la stessa
specie umana ad essere in pericolo, ha lanciato la Cam-
pagna “Salviamo 'Uomo™*!
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La ricerca sui contaminanbti ambientali e
la saluGe dei bambini

Riassunto

La protezione dei bambini dalle sostan-
ze chimiche tossiche presenti nellam-
biente € una delle maggiori sfide per la
medicina ambientale dei nostri tempi.
La maggior parte dei bambini in Ita-
lia e negli altri Paesi industrializzati
si alimenta e vive in condizioni molto
migliori rispetto al passato, e la loro
aspettativa di vita oggi e di circa 20 anni
superiore a quella dei nati all’inizio del
ventesimo secolo. Sappiamo perd che
i bambini dei nostri tempi affrontano
rischi ambientali che non erano né co-
nosciuti né immaginabili solo qualche
decina di anni fa. Sono esposti a miglia-
ia di nuove sostanze chimiche di sintesi,
quasi tutte entrate sul mercato negli ul-
timi 50 anni; sostanze di cui si conosce
ben poco per quanto riguarda gli effetti
sulla salute. Basti solo pensare che se-
condo lautorevole fonte della Envi-
ronmental Protection Agency americana
(EPA), nel documento “Chemical Hazard
Data Availability Study”, cioe “Studio dei
Dati Disponibili sui Rischi Chimici” del
1998, negli USA sono in commercio piu
di 80.000 composti chimici di sintesi e
di questi 15.000 vengono considerati
come composti ad alto volume di pro-
duzione (HVP) cioé prodotti o importati
in quantita superiori a 300.000 tonnel-
late l'anno. Per Il 43% delle sostanze
chimiche HVP non esistono informa-
zioni di base sulla loro tossicita. Per il
50% esistono informazioni parziali e
inadeguate. Solo per il 7% dei composti
HVP sono disponibili informazioni sulla
loro tossicita e sullimpatto sulla salute
delluomo; é da sottolineare inoltre che
la maggior parte di questi prodotti HVP
ha un utilizzo domestico ed una diffu-
sione enorme nellambiente di vita dei
nostri bambini. Lincremento di patolo-
gie cronico-degenerative e neoplasti-
che sembra essere correlato all'attuale
modello di sviluppo e rappresenta una
sfida del mondo scientifico orientata

allo studio dei nuovi paradigmi delle
patologie correlate allesposizione am-
bientale (tra cui il cancro) che propen-
dono per lesistenza di finestre di mag-
giore rischio espositivo come l'infanzia,
le cui conseguenze si rivelerebbero an-
che dopo molti anni.

m Ambiente e sviluppo sosteni-
bile

Dagli anni del dopoguerra ad oggi il
tema del rapporto tra uomo e ambiente
e divenuto un nodo fondamentale con
cui confrontarsi. Lespressione “sviluppo
sostenibile” & diventata molto popo-
lare sul finire degli anni ‘80. Nel 1987
infatti & stato pubblicato il Rapporto
Brundtland, elaborato nell’ambito del-
le Nazioni Unite, nel cui volume viene
data la prima e fondamentale definizio-
ne di sviluppo sostenibile: “Lo sviluppo
e sostenibile se soddisfa i bisogni delle
generazioni presenti senza compromette-
re le possibilita per le generazioni future
di soddisfare i propri bisogni*. In tale
ottica, la sostenibilita e, dunque, da in-
tendersi non come uno stato o una vi-
sione immutabile, ma piuttosto come
un processo continuo, che richiama la
necessita di coniugare le tre dimensioni
fondamentali e inscindibili dello svilup-
po: Ambientale, Economica e Sociale. Lo
sfruttamento incondizionato delle risor-
se ambientali, 'immissione di sostanze
xenobiotiche in natura e l'inquinamen-
to conseguente allo sviluppo delle atti-
vita umane, hanno determinato pesanti
ripercussioni sullambiente compromet-
tendo il delicato equilibrio tra ambiente
e salute. Linquinamento ambientale ¢
0ggi una delle principali cause di ma-
lattia, morte e disabilita nei paesi di tut-
to il mondo. Secondo il nuovo rapporto
globale sull'impatto dell'inquinamento
ambientale sulla salute pubblicato dall’
Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS), 12.6 milioni di morti all'anno nel
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Figura 1: Percentuale di decessi e Disability-Adjusted Life Year (DALY) attribuibili ad esposizioni ambientali nel mondo (WHO, 2012)

mondo sono attribuibili all'inquinamento ambientale
(Fig.1). Il rapporto OMS conferma che fattori di rischio
ambientale come linquinamento dellaria, dell'acqua e
del suolo, le esposizioni chimiche, i cambiamenti clima-
tici e le radiazioni ultraviolette, contribuiscono all'in-
sorgenza di piu di 100 malattie e danni alla salute. Nel
rapporto emerge che i piu esposti ai fattori di rischio
ambientale sono i bambini al di sotto dei cinque anni e
gli adulti di eta compresa fra i 50 e i 75 anni. | bambini
sono maggiormente colpiti da infezioni delle basse vie
respiratorie e dalle malattie diarroiche, ogni anno 1,7
milioni di bambini al di sotto dei cinque anni perdono la
vita per cause che potrebbero essere evitate grazie ad
una migliore gestione dell'ambiente?.

m | bambini hanno una maggiore vulnerabi-
lita biologica

Durante il ciclo vitale, ogni organismo incontra diverse
fasi di suscettibilita che possono dipendere da fattori
legati alleta e allo sviluppo, da particolari condizioni fi-
siologiche e metaboliche (come gravidanza o malattie
croniche, il diabete e la celiachia), oppure legate al sesso
e/o a fattori genetici e a specifici stili di vita. Una recen-
te ricerca in pediatria e in tossicologia dello sviluppo
ha elaborato il concetto di “windows of susceptibility”,
ovvero “finestre di vulnerabilita™. | neonati e i bambini
si trovano in una delle piu delicate finestre di suscetti-

bilita e non possono essere considerati come dei “mini-
adulti”. Infatti, durante lo sviluppo, il bambino risulta
particolarmente suscettibile e vulnerabile all'azione di
sostanze xenobiotiche come gli interferenti endocrini
presenti negli alimenti e nell'ambiente a causa di una
serie di fattori sia intrinseci sia estrinseci al bambino
o lesposizione a metalli pesanti e pesticidi che posso-
no predisporre ad malattie neurodegenerative (Morbo
di Parkinson, Alzheimer) in eta adulta. Il fattore intrin-
seco pil importante e riconducibile allimmaturita dei
sistemi quali il sistema nervoso, immunitario, endocrino,
riproduttivo. Cio determina delle funzionalita differenti.
Ad esempio, nel bambino, la funzionalita renale & ancora
immatura determinando una minore capacita di escre-
zione e di eliminazione dei metaboliti. Anche il sistema
immunitario, sebbene totalmente sviluppato alla nasci-
ta, durante linfanzia & ancora suscettibile a modifiche
(la produzione di linfociti T e B attivati continua dopo
la nascita a sequito del contatto con antigeni specifici).
Tra i fattori estrinseci, prendendo il peso corporeo come
riferimento, i bambini mangiano, bevono, respirano piu
di noi, cioé piu di noi “scambiano con 'ambiente”. Assu-
mono infatti piu cibo e piu acqua rispetto all'adulto, il
volume di aria inalata € maggiore e il derma risulta piu
permeabile. Dunque l'esposizione attraverso le principa-
li sorgenti, orale, inalatoria e dermica, risulta quantita-
tivamente maggiore. Inoltre, i bambini seqguono regimi
dietetici molto specifici che variano qualitativamente e
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quantitativamente soprattutto durante il primo anno di
vita, per stabilizzarsi verso una dieta piu simile a quella
dell'adulto intorno ai due anni di eta. Cid determina un
consumo di alcuni tipi di alimenti (ad esempio latte e
latticini) maggiore rispetto all'adulto con un conseguen-
te maggiore e differenziato apporto di contaminanti.
Un’altra finestra di suscettibilita & naturalmente la fase
embrionale, un periodo nel quale la moltiplicazione
cellulare e la crescita dei tessuti sono generalizzate e
davvero molto elevate. Un’interferenza esterna durante
la vita intrauterina pud aumentare di molto il rischio di
alterazione. Infine bisogna considerare la finestra della
puberta, durante la quale, sotto la spinta degli ormoni,
ad essere in fase di sviluppo rapido ¢ il sistema ripro-
duttivo. In questo periodo molecole in grado di imitare
lattivita degli ormoni sono potenzialmente in grado di
produrre il massimo danno*.

m Le nuove malattie dei bambini

La combinazione avvenuta nel dopoguerra di due situa-
zioni, quali l'esposizione dei bambini a sostanze tossi-
che nuove ed il contemporaneo trionfo delle strategie
per combattere le malattie infettive attraverso vaccini
ed antibiotici, ha completamente cambiato lo scenario
delle malattie pediatriche in tutti i Paesi industrializzati,
facendo quasi sparire il rischio correlato alle malattie
infettive. Nel contempo, negli ultimi 20-30 anni, una se-
rie di malattie legate alla tossicita ambientale si sono
manifestate con un’incidenza in continuo aumento. Di
seguito sono descritte le piu frequenti.

Asma e inquinamento ambientale.

Lasma & una malattia multifattoriale che ha una base
genetica, esacerbata da una serie di fattori che com-
prendono le infezioni, gli allergeni, il fumo di tabacco,
e molte sostanze tossiche ambientali. Negli USA l'asma
nei bambini e raddoppiata fra gli anni’80 e la meta degli
anni 90, con un trend di circa un 5% allanno. Una stima
effettuata nel 2014 ha evidenziato che ben |’ 8,6% dei
bambini americani (circa 6,2 milioni) soffrono di asma?®.
Laumento dellincidenza dellasma e molto evidente
nei centri urbani, dove questa malattia & la prima cau-
sa di ricovero ospedaliero nei bambini. L inquinamen-
to dellambiente abitativo & spesso la causa scatenante
dell’attacco d’asma in un bimbo. Recenti studi epidemio-
logici indicano che l'ozono, gli ossidi di azoto (NOX) e il
particolato (PM) fine e ultrafine, prodotto soprattutto dal
traffico automobilistico,sono la causa principale di asma
nei bambini nelle aree urbane, e sono anche alla base
della sindrome neonatale di morte improvvisa (SIDS).
Per quanto riguarda gli ambienti di vita negli interni, gli
attacchi di asma sono per la maggior parte causati dal
fumo passivo, da polveri di muffe e da allergeni correlati
a piccoli insetti, come gli acari.

Disfunzioni neuropsichiatriche. | bambini sono esposti
ad unenorme quantita di sostanze neurotossiche pre-
senti nellambiente, come il piombo, i solventi, il mer-
curio, molti pesticidi e i bifenili-policlorurati (PCBs).
Esempi gravi di questo tipo di tossicita si sono avuti in
Giappone, dove il metilmercurio ha portato ad una de-

vastante malattia neurologica nei bambini, la malattia
di Minamata; altrettanto in California, dove un pesticida
appartenente ai carbamati ha contaminato enormi quan-
tita di angurie in tutto lo stato, provocando disturbi neu-
rologici nei bambini che se ne sono cibati. Nell'ultimo
decennio é sorta una forte preoccupazione a riguardo
dell'inquinamento, anche a bassissime dosi di sostanze
neurotossiche, come i PCBs, il piombo e alcuni pesticidi,
che causano subdole (cioe senza sintomi clinici eviden-
ti) intossicazioni croniche le quali portano a danni per-
manenti ed irreversibili, con disturbi del comportamento
e difficolta di apprendimento.

Disturbi endocrini e della sfera sessuale. Esistono evi-
denze scientifiche relativamente al fatto che contami-
nanti ambientali, particolarmente gli idrocarburi clo-
rurati, possano esercitare effetti avversi sulla salute
attraverso la loro capacita di alterare o distruggere le
funzioni endocrine attraverso un meccanismo competi-
tivo con il sistema endocrino degli esseri viventi ani-
mali. Linteresse per gli inquinanti ambientali in grado
di interferire con il sistema endocrino e iniziato negli
anni 90 ed é cresciuto negli anni seguenti sino a dive-
nire oggi una delle principali aree di ricerca a livello
internazionale, nonché una priorita per gli organismi
predisposti al controllo della salute e della sicurezza
pubblica. Molti di questi cosiddetti “endocrine disrup-
tors chemicals” (EDCs) sono stati e vengono tuttora usati
come pesticidi; altri fanno parte della composizione di
alcune plastiche. IL pesticida DDT, per esempio, interagi-
sce con il metabolismo dell'estrogeno, l'ormone sessuale
femminile, alcuni PCBs agiscono sui recettori ormonali
della tiroide, altri pesticidi, come il DDE, bloccano i re-
cettori degli ormoni androgeni. Lembrione, il feto e il
bambino nei primi mesi di vita sono molto suscettibili
a queste alterazioni che comportano disfunzioni nello
sviluppo sessuale; altrettanto lo sviluppo neurologico
appare estremamente vulnerabile a queste sostanze
chimiche. Questi EDCs sono responsabili dellaumento
dell’incidenza di disordini dello sviluppo e riproduttivi,
come aumento dell’ipospadia (scarso sviluppo del pene),
sviluppo sessuale precoce delle bambine delle ultime
generazioni, femminilizzazione dei caratteri maschili. E’
inoltre da sottolineare il ruolo degli EDCs nell’insorgen-
za di alcune neoplasie correlate allequilibrio ormonale,
tra cui cancro al seno, tiroide, prostata, ovaie e testicolo.
Il cancro infantile. Ogni anno negli USA vengono diagno-
sticati piu di 8.000 casi di cancro nei bambini. | linfomi,
le leucemie e i tumori del cervello sono i piu frequenti
tumori dell'infanzia, e costituiscono, dopo i traumi acci-
dentali, la seconda causa di morte infantile nel primo
anno di vita. Negli anni recenti la mortalita infantile per
cancro e diminuita per gli effetti di terapie sempre piu
mirate, ma l'incidenza € invece aumentata. Per esempio,
negli USA, dal 1973 al 1994 lincidenza dei tumori ce-
rebrali nei bambini € aumentata di quasi il 40%, quella
dei tumori renali (tumore di Wilms) del 45%, e quella dei
tumori dei testicoli nei giovani uomini di quasi il 70%.
Il fumo di sigaretta. Dedichiamo un paragrafo a parte a
questo argomento poiché non si tratta solo di inquina-
mento ambientale, ma di scorretto stile di vita. Il fumo
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delle madri durante la gravidanza comporta un peso piu
basso del neonato alla nascita, e le madri che fumano
sono a maggior rischio di aborto. Le stesse madri fuma-
trici hanno maggiori difficolta a rimanere gravide ed i
loro figli soffrono di ipertensione polmonare 6 volte di
piu degli altri bambini.

m Il progetto dell’istituto Ramazzini sul

tema degli Interferenti Endocrini

Lo studio degli Interferenti Endocrini da parte dell’lsti-
tuto Ramazzini é iniziato nel 2012 grazie all'autorevole
collaborazione con il Mount Sinai School of Medicine
(MSSM,USA). IL progetto nasce da un precedente studio
epidemiologico condotto dal MSSM a New York (Long
Island Breast Cancer Study-LIBCSP) relativo a piu di
1.500 donne con diagnosi di cancro mammario, moni-
torate per una decina di anni con analisi biologiche e
questionari informativi relativamente al loro stile di
vita. Tale studio, ha rilevato un aumento di cancro mam-
mario nelle donne in relazione all'esposizione ad alcu-
ne sostanze classificate tra gli EDCs. In particolare, tre
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Figura 2. Studio sperimentale dell’Istituto Ramazzini sugli Inter-
ferenti Endocrini.

composti appartenenti alla categoria degli ftalati e dei
fenoli, sono risultati presenti nelle urine delle donne
con diagnosi di carcinoma mammario in concentrazioni
elevate rispetto alla popolazione sana.| composti testati
nello studio sono: Metilparabene (MPB), Triclosan (TRC)
e Dietilftalato (DEP)S. La sperimentazione animale, con-
dotta e conclusa nel Centro di Ricerca Cesare Maltoni
(CRCCM) dell’lstituto Ramazzini, & iniziata con una prima
fase di indagine sul miglior approccio da utilizzare in
vivo per ricercare la dose orale di DEP,MPB e TRC che,in
ratti femmina Sprague-Dawley (SD), determina concen-
trazioni urinarie di metaboliti paragonabili alle concen-
trazioni rilevate nei campioni di urine della popolazio-
ne americana, con la finalita di riprodurre lesposizione
umana’. Una volta identificate le dosi uomo-equivalenti,
si € valutato in particolare a quali stadi delleta evoluti-
va (fetale, neonatale, pre-puberale, puberale, eta adulta)
i tre composti selezionati agiscono maggiormente nel
determinare modificazioni a livello della struttura della
ghiandola mammaria, ovvero quali siano per le diverse
esposizioni le finestre di suscettibilita maggiormente
a rischio per il cancro mammario (Fig.2). Sono state ri-
scontrate alterazioni istologiche nelle ghiandole mam-
marie delle ratte trattate in maniera continuativa dalla
nascita fino all'eta adulta. Raggiunta leta adulta sono
state accoppiate e trattate anche in gravidanza e allat-
tamento. Durante l'allattamento e stata osservata una
elevata mortalita nelle nidiate dei neonati, statistica-
mente significativa nei trattati rispetto ai controlli. Me-
diante analisi istopatologica dei preparati di ghiandola
mammaria appartenenti a tali ratte primipare in fase di
allattamento si e riscontrato un minor sviluppo degli al-
veoli e dei dotti secernenti negli animali trattati rispet-
to al controllod, cid potrebbe aver causato una minore
produzione di latte con conseguente elevata mortalita
nelle nidiate. Studi di espressione genica condotti dal
gruppo di ricerca del MSSM hanno confermato un ritar-
do dello sviluppo della ghiandola mammaria a seguito
dellesposizione ad EDCs, il numero di geni espressi &
infatti differenzialmente espresso tra animali trattati e
controlli (pubblicazione in corso).

m Il contributo dell’lstituto Ramazzini nel-
lo studio e nel controllo delle malattie am-

bientali nei bambini.

Le malattie e le disfunzioni di origine ambientale che
colpiscono i bambini si possono prevenire. Un esempio
e dato dal fatto che la concentrazione di piombo nel
sangue dei bambini e diminuita in relazione alla sostitu-
zione del piombo nelle benzine. La prevenzione richiede
pero basi scientifiche, che possono essere ottenute solo
tramite la ricerca. E’ necessaria la ricerca per identifica-
re le diverse patologie ed i meccanismi biologici delle
malattie ambientali; & necessaria la ricerca per stabilire
quali siano i limiti espositivi per i bambini, quantificare
il rischio e stabilire strategie di prevenzione. Llstitu-
to Ramazzini gestisce direttamente lattivita di ricerca
svolta presso il Centro di Ricerca sul Cancro di Bentivo-
glio, intitolato al suo fondatore, Professor Cesare Malto-
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ni. IL contributo che le ricerche del Centro hanno dato
alla maggiore conoscenza degli effetti correlati alleta
(prenatale, neonatale, giovanile e adulta) e alla durata
dellesposizione, per diverse sostanze tossiche ambien-
tali, € stato estremamente rilevante e riconosciuto a li-
vello internazionale. Attualmente sono in corso collabo-
razioni con centri internazionali di eccellenza per iden-
tificare, comprendere i meccanismi, e quindi adottare le
necessarie misure di controllo, per molti composti con i
quali noi, i nostri figli e nipotini siamo a contatto quo-
tidianamente. LlIstituto Ramazzini, con l'aiuto dei propri
Soci e delle Istituzioni, intende contribuire al raggiun-
gimento dell'importante obiettivo di salvaguardare la
salute delle nuove generazioni.
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| risulGati del monitoraggio WHO/UNEP sulla
contaminazione del labte materno da PCB e DDT

CELESTINOPANIZZA

Medico del Lavoro - ISDE Brescia

Per corrispondenza:

Lallattamento al seno € una pratica rac-
comandata dall'Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS - WHO) per gli
indubbi benefici che comporta sia per il
bambino che per la madre! (Tabella 1).
Il latte materno e tuttavia veicolo di
contaminanti chimici tossici. Di parti-
colare importanza sono i composti or-
ganici persistenti (POPs) come le dios-
sine (PCDDs - PCDFs) i policlorobifenili
(PCBs) e i DDT, (DDTs). Questi composti
permangono in ambiente per anni,sono
lipofili, bio-accumulabili nella catena
alimentare al cui vertice vi & luomo.

Il trasferimento al feto per via placen-
tare e lassunzione con il latte sono
aspetti importanti sotto il profilo tossi-
cologico? Studi sperimentali ed epide-
miologici indicano che i primi anni di
vita sono piu sensibili agli effetti PCB
diossina-simili**.

Peraltro, 'assunzione da parte del neo-
nato di svariati agenti chimici e miscele
che avviene con lallattamento al seno,
si aggiunge all'esposizione del feto du-
rante la gravidanza.

Alcuni studi indicano che l'allattamento
per 6 mesi contribuisce per il 12% nei
maschi e per il 14% nelle femmine alla
tossicita equivalente totale cumulativa
(PCDD/F/PCB Teq) a 25 anni®.

La dieta rappresenta in assoluto la
principale via di esposizione nell'adul-
to e lapporto di PCDD-PCDF-PCB pari
al 90% del totale, principalmente at-
traverso i pesci (44%), latte e latticini
(27%), carne (7%), grassi e oli (7%), frut-
ta e vegetali (9%), cereali (5%) e uova
(1%)’. Lalimentazione della puerpera
durante lallattamento pud avere quin-
di un ruolo rilevante nell'influenzare i
livelli di POPs nel latte materno®.
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Benefici dell’allattamento al seno per il bambino e la madre

Benefici per il bambino

Nutrizione ottimale;

Forte legame con la madre;

Latte sicuro;

Migliore risposta immunitaria,

Riduzione del rischio di otite media acuta,
gastroenterite, infezioni respiratorie e 'asma;
Protezione contro le allergie e intolleranze;

Sviluppo corretto della mandibola e dei denti;
Associazione con un QI piu elevato e migliore
rendimento scolastico;

Riduzione del rischio di malattie croniche, ad
esempio, l'obesita, il diabete, le malattie cardiache,
ipertensione, ipercolesterolemia, leucemia infantile;
Riduzione del rischio di sindrome della morte
improvvisa del lattante;

Riduzione del rischio di morbilita e mortalita;

Benefici per la madre

Forte legame con bambino;

Aumento della spesa energetica, pili rapido ritorno al peso
pre-gravidanza;

Veloce restringimento dell'utero;

Ridotto sanguinamento post-partum e ciclo mestruale
ritardato;

Diminuzione del rischio di malattie croniche, ad esempio,
al seno e il cancro ovarico, diabete;

Miglioramento della densita ossea, riduzione rischio di
frattura dell'anca;

Riduzione rischio di depressione post-partum;

Migliore I'autostima nel ruolo materno;

Tempo e il denaro risparmiato per la preparazione dei
formulati;

Tabella 1

Di conseguenza é importante la valutazione del rappor-
to rischio-beneficio dellallattamento al seno, perché i
vantaggi per la salute concorrono con possibili effetti
negativi®o1°,

PCB, diossine e DDT sono composti organici persistenti
regolamentati dalla Convenzione di Stoccolma®! con lo
scopo di ridurne o eliminarne il rilascio nellambiente.
La Convenzione comprende nel compesso 21 agenti chi-
mici (prodotti industriali, pesticidi o sostanze prodotte
non intenzionalmente) e altri 4 sono proposti per essere
inclusi nella convenzione.

In base ad essa, il latte umano é stato consigliato come
una matrice di base per eseguire il bio-monitoraggio
allo scopo di valutare levoluzione della contaminazione.
L'Organizzazione Mondiale della Sanita dal 1987 ha
svolto indagini per valutare la presenza di diossine e
PCB nel latte umano.

Recentemente ¢ stato pubblicata una revisione delle ul-
time tre piu significative indagini condotte dal 2000 al
2010, che includono anche la contaminazione da DDT
oltre ai PCB. Il monitoraggio condotto individua per 52
paesi differenze quantitativa e i trend temporali della
presenza dei composti nel latte umano?®2.

A margine si riportano da questo studio i grafici dei ri-
sultati del survey WHO/UNEP di PCB dioxin-like (DL-
PCB) espressi in TEQ pg/g di lipidi, PCB totali espressi in
in pool di campioni di latte umano.

La tabella seguente riprende da questo studio il rap-
porto stimato fra il valore di intake di PCDD/PCDF/PCB
(TEQ) e DDT consigliati da varie agenzie e il corrispon-
dente valore nel latte materno. Nei grafici la linea rossa
tratteggiata rappresenta il calcolo livello ritenuto sicuro

per il neonato allattato al seno.

Gli autori avvertono tuttavia che gli end-point consi-
derati per stabilire i safety-standards derivano da studi
di laboratorio pre e post natali e includono leffetto di
soppressione immunitaria, la conta degli spermatozoi, le
malformazioni in roditori ma non gli effetti neurocom-
portamentali in primati non-umani che sono Uend-point
piu sensibile.

Gli standard di sicurezza per 'OMS per PCB-DL per il
neonato allattato al seno durante un periodo che va da
alcuni mesi a piu di un anno, sono superati nella mag-
gior parte dei paesi e spesso addirittura di uno o due
ordini di grandezza. Per quanto riguarda i DDT i safety-
standards proposti sono rispettati e la contaminazione
del latte materno é di gran lunga maggiore nei paesi
dove la malaria rappresenta un serio problema di sanita
pubblica e dove il DDT & ampiamente impiegato nella
lotta alla zanzara.

Nelle conclusioni, gli autori sostengono che numerosi
studi forniscono elementi per considerare l'esposizione
prenatale piu importante del contributo dovuto allal-
lattamento al seno al trasferimento degli inquinanti al
bambino e suggeriscono che le future valutazioni di
rischio-beneficio dovrebbero concentrarsi maggiormen-
te sulla esposizione in utero, piuttosto che sullepoca di
allattamento al seno.

Come si nota il dato che riguarda le donne italiane €
decisamente molto preoccupante, secondo solo a quello
delle donne ucraine. Questa situazione giustifica un mo-
nitoraggio della situazione stringente.

Ritengo tuttavia, in accordo con quanto sostenuto da ri-
cercatori del ISS*3, che le considerazioni avanzate dagli
autori possano valere per la popolazione generale ma
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Organizzazione | Safety standard Livello equivalente nel Endpoint
latte
PCDD/PCDF/PCB (TEQ) PCDD/PCDF/PCB (TEQ)
WHO (2000) TDI 1-4 pg/kg bw day 0,2-0,9 pg/g lipid effetti perinatali (roditori, scimmie)
US-EPA (2010) RfD (proposta) 0,7 pg/kg bw day 0,2 pg/g lipid esposizione umana prost nascita e
infanzia
ATSDR (1998) MRL subchronic | 1-4 pg/kg bw day 0,2 pg/g lipid effetti posta nascita (scimmie)
PCB Totali PCB Totali
ATSDR (2004) MRL subchronic | 0,03 pg/kg bw day 7 ng/g lipid effetti post nascita (scimmie)
DDT DDT
WHO (2001) TDI 10 pg/kg bw day 2300 ng/g lipid | Tossiicita nello sviluppo (ratti)

Tabella 2: Safety standards di composti dioxin-like (TEQ) e DDT e concentrazione equivalente calcolata nel latte umano secondo diverse

Agenzie
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che debbano comunque essere contestualizzate caso
per caso soprattutto se si tratta di popolazioni che vivo-
no in siti inquinati.

Nel caso del sito inquinato di rilevanza nazionale (SIN)
Brescia-Caffaro ad esempio, una puerpera che per tut-
ta la vita aveva assunto alimenti prodotti dalla azienda
agricola di famiglia ubicata in area fortemente conta-
minata, presentava una contaminazione del proprio lat-
te superiore di oltre un ordine di grandezza al valore
medio riscontato in ltalia. In questo caso sarebbe stato
doveroso sconsigliare l'allattamento del bambino.

m Conclusioni

| risultati del monitoraggio indicano che, normalmente,
la presenza di PCB e DDT nel latte materno non inficia
i benefici dellallattamento al seno. Tuttavia in alcuni
contesti dovrebbe essere svolta una “diagnosi” del ri-
schio e le donne che allattano dovrebbero ricevere una
informazione completa e corretta.
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InGolleranza agli xenobiobtici ambientali:
evidenze cliniche

Premessa

La presenza diffusa di xenobiotici
ambientali, utilizzati persino nei pro-
dotti di uso comune, € causa di nume-
rose patologie. In particolare, & causa
di intolleranza acquisita in soggetti con
predisposizioni genetiche e in soggetti
che abbiano riportato danni epigenetici
in seguito a esposizioni costanti o mas-
sive.

Con il termine xenobiotico si defini-
sce una sostanza chimica - di sintesi o
naturale - estranea all'organismo. Sono
xenobiotici ambientali i metalli pesanti,
gli inquinanti (sottoprodotti della com-
bustione, gas e particolato atmosferico),
le tossine prodotte da funghi e muffe, i
pesticidi, i derivati del petrolio (plastica,
idrocarburi aromatici, aromi e fragran-
ze), i battericidi, gli additivi alimentari.

Le principali vie di esposizione sono
Uingestione, linalazione e il contatto.
Gli effetti delle esposizioni sono de-
terminate dalle proprieta intrinseche
di ciascun xenobiotico e dalla risposta
dell'organismo in relazione ai processi
che controllano lassorbimento, la bio-
trasformazione e leliminazione dallor-
ganismo.

E’ ormai acclarato che gli xenobiotici
siano sostanze tossiche che interferi-
scono sul normale metabolismo degli
esseri viventi e possono causare muta-
zioni ex novo in grado di alterare lat-
tivita enzimatica di geni perfettamente
funzionanti alla nascita. Tuttavia la co-
munita scientifica € divisa: se da una
parte si studiano le evidenze cliniche e
scientifiche di una patologia in crescen-
te aumento, dall’altra si vorrebbe impor-
re lorigine psichiatrica della stessa.t”812

m Predisposizioni genetiche
| polimorfismi genetici che influen-

zano linsorgenza dell’intolleranza agli
xenobiotici ambientali sono principal-
mente i sequenti: PON1, CYP2D6, NAT?2,
GST (M1,T1,P1),UGT1A1,SOD e CAT.

| geni PON1 (Paraoxonasi PON 1 C-
108T e PON 1 A575 G) producono en-
zimi essenziali per la scissione, il meta-
bolismo e infine leliminazione dallor-
ganismo di numerose sostanze tossiche
fra cui pesticidi, insetticidi, fertilizzanti,
detersivi, solventi, materie plastiche e
gas nervini.
La paraoxonasi € infatti in grado di eli-
minare dallorganismo gli organofosfati,
molecole tossiche presenti in pesticidi e
insetticidi ma anche in solventi e mate-
rie plastiche. Inoltre, previene lossida-
zione dei lipidi e del colesterolo, pro-
teggendo le membrane cellulari dallos-
sidazione. Un deficit dell'enzima prodot-
to dai geni PON1 induce nell'organismo
un accumulo delle sostanze citate (con
conseguente intossicazione) e un alto
rischio di contrarre le tante malattie
associate ai due polimorfismi 41011171819

Il gene CYP2D6 (Gene del citocromo
P450 - farmacogenetica) € coinvolto
nel metabolismo di numerosissimi far-
maci, fra i quali gli antidepressivi trici-
clici e gli antipsicotici (causa di aggra-
vamento in molti pazienti intolleranti
agli xenobiotici ambientali e conside-
rati erroneamente malati psichiatrici),
alcuni anestetici e analgesici, antire-
trovirali, farmaci beta-bloccanti, alcuni
principi attivi di farmaci per le aritmie
cardiache, linsufficienza cardiaca, li-
pertensione arteriosa e narcotici (mor-
fina e codeina nel trattamento di forme
tumorali avanzate). Lenzima prodotto
dal CYP2D6 e fondamentale anche nel-
la sintesi di sostanze che si ossidano,
fra le quali colesterolo, lipidi e sostanze
chimiche ambientali.t245111617.18.19

Il gene NAT2 (N-acetiltransferasi 2)
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ha un ruolo importante nella detossificazione e nell’at-
tivazione metabolica di diversi farmaci e sostante tossi-
che. | polimorfismi di questo gene sono associati a una
maggiore incidenza di tumori, a tossicita da farmaci e a
intolleranza agli xenobiotici ambientali (MCS - Multiple
Chemical Sensitivity).*>1116.171819

La famiglia dei geni della glutatione transferasi
(GSTM1, GSTT1, GSTP1) e legata alla capacita di scin-
dere, rendere meno reattivi e piu facilmente eliminabili
dall'organismo vari xenobiotici, compresi tossine chi-
miche e chemioterapici. Il glutatione (enzima prodotto
dai geni GST) e fondamentale per la detossificazione
dell'organismo da alcune sostanze derivate dallo stress
ossidativo e da carcinogeni come i solventi, i pesticidi,
gli idrocarburi policiclici, gli steroidi e i metalli pesanti.

In particolare, il polimorfismo del GSTT1 ha un ruo-
lo determinante nella predisposizione a forme tumorali
e malattie causate da esposizioni a prodotti industria-
li come alometani sintetici, bromuro metilico, ossido di
etilene e cloruro di metilene.**16.171819

Il gene GSTP1 svolge invece l'importante funzione di
barriera ematomeningea e influenza la tolleranza alle
neurotossine. La carenza o la totale mancanza degli en-
zimi del GSTP1 é spesso causa di broncopneumopatia
cronica, asma indotta da xenobiotici e allergie atopi-
Che.5’16’17’18’19

Il gene GSTM1 catalizza il metabolismo di un gran
numero di composti potenzialmente genotossici. In par-
ticolare, riveste importanza nella disintossicazione di
composti elettrofili (tra cui sostanze cancerogene, far-
maci, tossine ambientali e prodotti dello stress ossidati-
vo). Mutazioni del gene sono associate all'insorgenza di
alcune forme tumorali, compresa l'asbestosi.*>1617.181°
Lenzima prodotto dal gene UGT1A1 (Glucoronosiltran-
sferasi) & implicato nella trasformazione di moltissime
molecole come testosterone, estrogeni, serotonina, bi-
lirubina, ormoni e farmaci (ad esempio il paracetamolo
e la morfina) affinché possano essere scisse e rimosse
dall'organismo. Lenzima converte la forma tossica del-
la bilirubina (b. non coniugata) nella forma non tossica
(b. coniugata). La modifica del gene, soprattutto in omo-
zigosi, € associata a livelli sierici di bilirubina alterati,
con alto rischio di malattie cardiovascolari aggravate
dallincapacita a metabolizzare alcuni farmaci.**161718.19

Il gene SOD (Mn superossido dismutasi) € anch’esso
importante per i processi di detossificazione, in quan-
to capace di distruggere i radicali dell'ossigeno che si
formano a livello cellulare. IL SOD 3 é il principale enzi-
ma antiossidante dei vasi sanguigni. Ha bisogno di altri
due enzimi per un funzionamento corretto ed efficace: la
catalasi e la glutationeperossidasi. Mutazioni di questo
gene sono associate a SLA, aterosclerosi, cataratta,asma,
varie forme tumorali e sindromi degenerative quali
UAlzheimer e il Parkinson.>16:171819

La catalasi, enzima prodotto dal gene CAT C262T, ¢
una difesa contro lo stress ossidativo. Converte l'ossige-
no reattivo del perossido di idrogeno in acqua e ossige-
no, mitigandone gli effetti tossici. La catalasi svolge le
stesse funzioni della glutatione perossidasi. La ridotta
funzionalita della catalasi determina una stimolazione

aggiuntiva dell’attivita della glucosio 6 fosfato deidro-
genasi per assicurare una buona disponibilita di GSH
(glutatione in forma ridotta). Lenzima NADPH della glu-
tatione reduttasi interviene infatti nella trasformazione
del glutatione ossidato in glutatione ridotto, la sola for-
ma in grado di assicurare una difesa antiossidante del-
le cellule. Le modifiche del gene causano un aumento
dello stress ossidativo e, conseguentemente, il rischio
di insorgenza di molte malattie croniche (asma, diabete,
artrite reumatoide, tumori ecc.)>%1819

| pazienti con Intolleranza agli xenobiotici ambien-
tali presentano spesso ulteriori polimorfismi genetici
di una particolare classe di geni studiati e indagati in
una importante branca della ricerca scientifica: la far-
macogenetica. All'intolleranza specifica agli xenobiotici
si aggiunge anche lincapacita o la ridotta capacita di
metabolizzare persino farmaci, compresi quelli salvavi-
ta. Pertanto, ogni qualvolta vi e la necessita di prescrive-
re terapie, occorre verificare preliminarmente il normale
funzionamento dei geni preposti alla detossificazione.

Nel caso di soggetti PM (Poor Metabolizer o metabo-
lizzatori lenti) bisogna ricorrere a principi attivi alterna-
tivi o a dosaggi personalizzati, al fine di evitare elevate
concentrazioni plasmatiche di farmaco con conseguenti
effetti collaterali concentrazione-dipendenti.

Al contrario, nel caso di soggetti EM (Extensive Meta-
bolizer o metabolizzatori rapidi) o UR (Ultra Metabolizer
0 metabolizzatori ultra rapidi) € necessaria la sommini-
strazione di farmaci alternativi che il paziente sia in gra-
do di metabolizzare correttamente. Dosaggi normali non
beneficiano degli effetti terapeutici e dosaggi superiori
alla norma potrebbero facilmente indurre intossicazio-
ne acuta in soggetti con intolleranza agli xenobiotici
ambientali.l?

Occorre inoltre indagare gli effetti di sostanze o far-
maci induttori e di sostanze o farmaci inibitori (che ri-
spettivamente aumentano e diminuiscono la normale
funzionalita del gene).1?

Non e casuale che le predisposizioni genetiche nei pa-
zienti con intolleranza agli xenobiotici ambientali siano
estese alla farmacogenetica: i geni che consentono di
metabolizzare farmaci sono spesso implicati anche nel-
la sintesi di xenobiotici ambientali.

La farmacogenetica studia infatti la tossicita dei far-
maci in relazione ai polimorfismi genetici (modifiche in
omozigosi o in eterozigosi,geni deleti o nulli) che consi-
dera dei veri e propri markers nelle terapie antitumorali.
In base alle modifiche genetiche specifiche e possibile
individuare i pazienti che, oltre a non trarre beneficio
dalla terapia, avrebbero pesanti effetti collaterali sino
ad arrivare al decesso nei casi di grave intolleranza ai
principi attivi dei farmaci. Oltre ai principi attivi, anche
gli eccipienti hanno spesso carattere di tossicita eleva-
t0.1’13

In Italia e stato possibile eseguire gli esami indicati-
vi delle predisposizioni genetiche all’intolleranza agli
Xenobiotici Ambientali presso lAzienda Ospedaliera
Sant’Andrea di Roma -Diagnostica molecolare avanzata
- (prestazioni sospese dal 14 ottobre 2015). Attualmente
gli esami genetici vengono effettuati presso i laboratori
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E’ evidente che avere predisposizioni genetiche non
significa aver sviluppato la malattia: & l'esposizione alle
sostanze tossiche (anche a basse dosi ma sistematica,
come nel caso degli inquinanti indoor) che induce lin-
tolleranza 678911

Il meccanismo e in tutto simile a quello del deficit di
glucosio-6-fosfato deidrogenasi (G6PD), in cui lintolle-
ranza a sostanze naturali e ad alcuni farmaci si mani-
festa solo quando si supera il limite di tollerabilita in
funzione delle sostanze depositate nell'organismo dei
metabolizzatori lenti. Chi ha una marcata carenza en-
zimatica percepisce persino le molecole volatili, che da
sole sono sufficienti a determinare conseguenze anche
gravi. Le cause e il meccanismo sono gli stessi dell’Intol-
leranza agli Xenobiotici Ambientali. Nel favismo infatti
le cause ambientali sono sostanze naturali e nell’intol-
leranza agli xenobiotici sono sostanze tossiche. In en-
trambe le patologie ci sono intolleranze a diversi farma-
ci. Il meccanismo comune € la carenza o la totale assenza
di enzimi: enzima prodotto dal gene G6PD nel favismo,
enzimi di diversi geni nel caso di intolleranza agli xeno-
biOtiCi.16’17’18’19

Con laggravante che llntolleranza agli Xenobiotici
Ambientali pud di fatto colpire anche soggetti senza
predisposizioni genetiche, poiché le sostanze tossiche
sono capaci di indurre modifiche epigenetiche nel DNA.

m Danni epigenetici

| pazienti con Intolleranza agli Xenobiotici vengono
sottoposti a numerosi esami volti a rilevare la presenza
di sostanze tossiche nell'organismo.

Le modifiche epigenetiche sono evidenziate dagli ad-
dotti del DNA, sostanze tossiche presenti nel DNA e as-
sociate a una porzione di DNA o, in alcuni casi,a specifici
geni. Lesame evidenzia anche la presenza di sostanze
prodotte dall'ossidazione della membrana lipidica (ad
esempio la malondialdeide, causa di sofferenza cellu-
lare e iperventilazione), della membrana del nucleo o
del nucleo stesso (ad esempio 2-deossiguanosina, che
evidenzia il danno ossidativo estremo, indicativo di ag-
gressivita tumorale).!*1®

| danni epigenetici, se individuati in tempo, hanno
carattere di reversibilita; occorre pero indirizzare il pa-
ziente alla totale esclusione degli addotti e a terapie
mirate che diminuiscano lossidazione della membrana
cellulare, della membrana del nucleo e degli acidi nu-
cleici.In caso di iperventilazione, causata da uno scarso
apporto di ossigeno alle cellule,sara indispensabile l'os-
sigenoterapia. Esposizioni aggiuntive, oltre a peggiorare
i livelli di intossicazione e leventuale stress ossidativo,
avrebbero come conseguenza linnescarsi di patologie
legate alla mancata funzionalita del gene danneggiato
dall’addotto.6”81215

A titolo di esempio si cita il caso di diversi pazien-
ti che hanno riportato danni epigenetici al gene P53
(dal nome della proteina e della sua massa molecolare),
chiamato anche “guardiano del genoma”. Se lespressio-
ne del P53 si abbassa o e impedita dal danno di una
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porzione di DNA in prossimita del gene o si verifica un
legame chimico sul gene (addotto del DNA), si manife-
sta un rischio piuttosto alto di insorgenza di tumore. La
proteina P53 infatti € essenziale per l'integrita genomi-
ca e per il normale ciclo cellulare. Promuove l'apopto-
si (morte cellulare programmata), caratteristica che lo
rende uno dei piu significativi anti-tumorali dell’intero
genoma.15,16,17,18,19

m Ulteriori evidenze cliniche

Nei pazienti con Intolleranza agli Xenobiotici Ambien-
tali si indagano ulteriori presenze di sostanze tossiche
nell'organismo.

| metalli pesanti (nichel, mercurio, antimonio, allu-
minio, cromo, piombo, arsenico, stagno, titanio solo per
citarne alcuni) sono rilevati nelle metallotioneine. La
presenza dei metalli pesanti tossici causa una diminu-
zione di zinco e, in genere, un aumento di rame (con
conseguenti effetti tossici che nella normalita il rame
non ha). La carenza di zinco € sintomatica di gravi di-
sturbi, compresa l'anidrasi carbonica necessaria per l'os-
sigenazione dei tessuti. La presenza di metalli pesanti &
individuata anche nel Mineralogramma del capello (che
mette in evidenza la carenza di oligoelementi essenzialli,
tipica dei soggetti affetti da intolleranza agli xenobio-
tici ambientali) e dall'esame delle urine prima e dopo
trattamenti detossificanti.

In alcuni casi si procede ad analizzare biopsie, soprat-
tutto del tessuto adiposo in cui si depositano molte so-
stanze tossiche liposolubili.

Metalli pesanti, sostanze chimiche, funghi e muffe, si-
liconi, pesticidi, sostanze tossiche presenti in detergenti,
plastiche e battericidi, sono inoltre causa di sofferenza
dei linfociti, evidenziata nel test di sensibilita linfocita-
ria.

Presso il C.N.R. (Centro Nazionale delle Ricerche) di
Bologna € possibile indagare lo squilibrio della mem-
brana cellulare col test del Fat Profile.

Lo scarso apporto di ossigeno a livello cellulare e la
conseguente iperventilazione e oggetto di un esame
specifico sullAnidrasi carbonica (CA Carbonic Anhydra-
se) che misura lattivita della CA e il dosaggio della pro-
teina CA nei globuli rossi. Una carenza della proteina (ad
esempio causata da addotti del DNA) o la presenza di
prodotti di ossidazione della membrana lipidica (come
ad esempio la malondialdeide) sono causa di iperven-
tilazione e scompensi metabolici che non consentono
alle cellule di avere un sufficiente apporto di energia.

Anche nel test della Permeabilita Mitocondriale si evi-
denzia un ulteriore stato inflammatorio cellulare.>671215

La sofferenza cellulare induce anche un aumento no-
tevole delle citochine infiammatorie.>8

m Sensibilizzazione neurale e inflammazione

neurogenica - stato infiammatorio cronico
Nell'Intolleranza agli Xenobiotici Ambientali (MCS) i
meccanismi di sensibilizzazione neurale e di inflamma-
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zione neurogenica sono noti. Lesposizione a sostanze
tossiche provoca nellorganismo un aumento di ossido
nitrico (NO Nitric Oxide), che a sua volta attraverso un
processo ossidativo produce perossinitrito (Peroxynitri-
te ONOO-) e avvia il ciclo biochimico denominato NO/
ONOO-, ben descritto dal Dr. Martin Pall. Il ciclo NO/
ONOO- é causa della cronicita della patologia e del-
lo stato inflammatorio tipico dello stadio irreversibile
dell'Intolleranza agli Xenobiotici Ambientali.

In sintesi, lossido nitrico per ossidazione produce pe-
rossinitrito, che a sua volta crea sofferenza cellulare con
conseguente produzione di superossido che agisce sul
recettore TRPV1 e sul recettore NMDA, responsabili ri-
spettivamente dell'inflammazione neurogenica e della
sensibilizzazione neurale. Entrambi i recettori stimolati
portano a un aumento dell'ossido nitrico riavviando in
una successione ripetitiva il ciclo NO/ONOO- La soffe-
renza cellulare (stress ossidativo) stimola anche il fatto-
re NF-kB, le citochine inflammatorie e diversi enzimi che
sintetizzano l'ossido nitrico.

Linflammazione neurogenica, causata dal rilascio di
mediatori che innescano linfiammazione attraverso le
cellule nervose, si distingue da quella che trova origine
nel sistema immunitario. Tuttavia, le due diverse forme
inflammatorie spesso si influenzano e sono correlate fra
loro. Un aspetto rilevante e la capacita di diverse so-
stanze chimiche tossiche di scatenare l'infiammazione
neurogenica. In particolare il recettore TRPV1 (ma anche
il TRPA1 e altri recettori TPR) sono attivati da solven-
ti organici che, a loro volta, stimolano lattivita del re-
cettore NMDA (N-metil-D-aspartato). Lattivazione della
cellula nervosa NMDA causa sensibilizzazione neurale e
progressiva amplificazione della risposta ad esposizioni
ripetute ad uno stimolo.

Questi meccanismi innescano la cronicita dell’Intol-
leranza agli Xenobiotici Ambientali. Risultano dunque
inutili e dannose le terapie a base di ansiolitici e antip-
sicotici.>#87

m Conclusioni

Lintolleranza agli xenobiotici ambientali, piu nota col
termine di Sensibilita Chimica multipla e con l'acronimo
inglese MCS, & una sindrome complessa e invalidante
con evidenze cliniche che ne individuano la causa orga-
nica.

Il quadro sintomatologico di ogni singolo paziente &
determinato dai polimorfismi genetici, dalle mutazioni
epigenetiche, dalla capacita di riparazione del DNA e
dalle sostanze tossiche depositate nell'organismo.

La patologia e in continuo aumento. Seguitare a nega-
re le evidenze cliniche e scientifiche richiedera - in un
futuro prossimo — una presa di coscienza da parte della
Comunita Scientifica. Nel frattempo, le conseguenze sa-
ranno gravi non solo per i pazienti acclarati ma anche
per le nuove generazioni, che non potranno beneficiare
di tempestiva prevenzione.
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Il caso Xylella: un caso fitosanitario anomalo

Riassunto

Si riepilogano le conoscenze sul Com-
plesso del Disseccamento Rapido
dell’'Olivo e si discutono le scelte pos-
sibili e quelle realmente effettuate per
contrastare lepidemia, suggerendo un
approccio ecosistemico alla soluzione
del problema.

Parole chiave
Xylella fastidiosa, CoDiRO, Olea europea,
Puglia, Italia.

Laumento dei viaggi intercontinentali
e del trasporto delle merci ha accre-
sciuto leventualita di emergenze sa-
nitarie di importazione rilevanti per la
salute umana. Trovano meno spazio nei
mass-media, tranne che con la recente
‘emergenza Xylella”, le informazioni sul-
la diffusione di fitopatologie alloctone,
importate tramite scambi di merci e
prodotti vegetali.

La vicenda della Xylella & esemplificati-
va e puo essere confrontata ai compor-
tamenti assunti per problemi simili dal
mondo medico.

Giova ricordare che le emergenze fi-
topatologiche dovrebbero seguire la
stessa prassi che viene adottata per le
emergenze mediche, cioe lidentifica-
zione dei portatori e dei sintomatici, il
loro isolamento e cura, il controllo di
eventuali vettori e lanalisi delle con-
dizioni ambientali ed epigenetiche che
favoriscono la proliferazione della ma-
lattia.

m Il batterio

Xylella fastidiosa vive nel sistema con-
duttore della linfa grezza (xilema) del-
le piante; é stato descritto per la prima
volta nel 1987 negli Stati Uniti come

causa della “malattia di Pierce™ della
vitel. Il suo quadro sintomatico era gia
stato osservato nel 1890 negli USA sul
pesco'"23, In seguito, & stato identificato
in Brasile" sugli agrumi nel 1987 e sul
caffé nel 1995W.

La specie, endemica nel Centro e Sud
America, &€ simbiotica con molte specie
di piante locali. Limmissione di pian-
te alloctone (vite, caffé, pesco, agrumi)
in aree climaticamente favorevoli, ne
ha scatenato la virulenza, determinan-
do gravi danni alle attivita agricole.
Quando si moltiplica in modo eccessi-
vo nello xilema della pianta ospite, ne
pud provocare lostruzione, causando
la cosiddetta bruscatura fogliare (Leaf
Scorching), disseccamenti della lamina
fogliare a carico della chioma e imbru-
nimenti interni del legno.

Nel 2013, X. fastidiosa subsp. pauca, cep-
po ST53, e stata identificata su piante di
olivo in Puglia, dove & stata considerata
essere coinvolta nel loro rapido dissec-
camento, detto CoDiRO (Complesso del
Disseccamento Rapido dell’Olivo)*. Tale
ceppo risulterebbe sbarcato in Puglia
con piante ornamentali di caffé prove-
nienti dal Costa Rica®.

m Il vettore e le concause
Xylella fastidiosa si trasmette da una
pianta allaltra attraverso vettori Xxi-
lemomizi, insetti che si nutrono della
linfa xilematica e sono caratterizzati da
apparato boccale in grado di raggiunge-
re lo xilema, acquisendo le cellule bat-
teriche dalle piante infette e trasmet-
tendole a quelle sane®”8°,

Lo studio dei candidati vettori nel ter-

1. Pierce’s Disease (PD)

IL. Phony Peach Disease (PPD)

III. Clorosi Variegata degli agrumi (Citrus Variegated
Chlorosis, CVC)

IV. Bruscatura delle foglie del caffe (Coffee Leaf
Scorch, CLC)

VALTER BELLUCCI,
PIETROMASSIMILIANO BIANCO,
CARLO JACOMINI

(ISPRA, Roma)

Per corrispondenza:
pietro.bianco@isprambiente.it
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Figura 1: Consumi di prodotti fitosanitari nelle diverse Province della Puglia (Dati SIAN, 2012 http:/www.sian.it).

ritorio salentino ha evidenziato che popolazioni di Phi-
laenus spumarius (un insetto emittero della famiglia
Aphrophoridae, volgarmente chiamato “sputacchina”)
sono contaminate in elevata percentuale da Xylella e
in grado di trasmettere il patogeno, oltre che allolivo,
anche ad altre piante. Questo insetto, frequente negli
ecosistemi agrari e naturali, non € generalmente consi-
derato dannoso?.

Nelle piante di olivo del Salento affette da CoDiRO,
inoltre, & stata rilevata la notevole abbondanza del le-
pidottero Zeuzera pyrina, un fitoparassita noto come ro-
dilegno giallo, nonché la presenza nel legno di alcuni
funghi parassiti, quali Phaeoacremonium parasiticum, Pm.
rubrigenum, Pm. minimum, Pm. alvesii, Phaeomoniella spp.
oltre ad altre specie micoparassite appartenenti alla fa-
miglia delle Botryosphaeriaceae. In particolare, le larve
del lepidottero possono favorire l'attacco dei patogeni
fungini, i quali sono risultati in grado,analogamente alla
Xylella e in sinergia con essa, di occludere i vasi xilema-
tici e di determinare neoplasie su ampie aree del tessuto
legnoso delle piante infette.

m La specie infettata e il suo sistema immu-
nitario

Lulivo, Olea europaea L., & la specie agricola che annove-
ra il germoplasma piu ricco tra le specie arboree coltiva-

te,con 395 cultivar italiane censite (Decreto Ministeriale
n.573 del 04/11/1993)5.

Le varieta di olivo presentano, come gli agrumi, differen-
ze significative nella risposta ai patogeni e andrebbero
analizzate con attenzione. Sono risultate asintomatiche,
0 quasi, sei varieta di ulivi¥, mentre altre otto varieta di
ulivi risultano interessate dalla comparsa del dissecca-
mentOVI_M’lZ.

Le tecniche utilizzate hanno determinato proprio la
scomparsa delle piante che, seppur infettate, risultavano
asintomatiche e colpevoli solo di vivere vicino a piante
maggiormente sensibili.

La maggior parte degli alberi gravemente malati (quasi
tutti divelti) stavano rigettando alla base o dal tronco:
un metodo di difesa comune nel mondo vegetale, dove
la pianta isola le parti malate, producendo sostanze in
grado di controllare il patogeno nelle parti sane o pro-
dotte ex-novo.

Gli oliveti coltivati con metodi biologici non mostrano,
seppure infettati, la mortalita delle aziende gestite in
maniera convenzionale, lasciando il dubbio, che muove
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anche alcune inchieste e sentenze in merito"", che si-
ano le tecniche di gestione, piuttosto che la virulenza
del patogeno, a causare la sindrome. Su queste basi, il
4 giugno 2015 il Consiglio di Stato ha confermato la
sospensiva del “Piano Silletti” per le 26 aziende del Bio,
gia decretata dal TAR del Lazio respingendo lappello in
modo definitivo.

Tra i fattori ambientali che hanno causato il CoDiRO, in-
fatti, & stato posto sotto accusa l'abuso che per decenni,
nel Salento, si & fatto di prodotti fitosanitari (Fig. 1).
Nella Provincia di Lecce (area focolaio del CoDiRO), il
consumo di diserbanti per ettaro é stato, e continua a
essere, almeno quattro volte quello delle altre province
della Puglia (dati SIAN, 2012). Queste sostanze distur-
bano la microfauna del suolo, bloccano nel terreno nu-
merosi microelementi e sono fitotossiche per le piante,
compresi gli alberi, causandone il crollo del sistema im-
munitario.

E necessario guardare alloliveto nel suo insieme e mi-
gliorarne il sistema immunitario, adottando pratiche
agronomiche sostenibili,che aumentino le capacita del-
le piante a contrastare gli stress biotici e abiotici. Cosi
facendo, é possibile convivere con i patogeni®s.

Xylella puo costituire l'agente principale dei dissecca-
menti, ma negli ambienti deteriorati e degradati, tutti i
patogeni risultano aggredire le piante-ospiti con mag-
giore virulenza“.

Le cause determinanti del “Complesso del Disseccamen-
to Rapido dell’Olivo” (CoDiRO) sembrerebbero quindi ri-
siedere non solo nella presenza del batterio, ma anche
nella scorretta gestione del suolo e nella mancata appli-
cazione delle buone pratiche agricole.

m Le azioni intraprese

Nel caso Xylella si & evidenziata una serie di problema-
tiche sia nellaffrontare il problema, sia nel rapporto tra
ecologia ed economia, tra scienza e interessi privati. Si
é scelto di gestire la criticita con la politica del “taglia
e brucia”, comprensiva della distruzione del patrimonio
storico-paesaggistico rappresentato dagli olivi secola-
ri e dell'uso di grandi quantita di pesticidi, ignorando
le buone pratiche ecosostenibili sostenute dalla stesse
normative europee e nazionali.

Come interpretare, trasponendo allambito umano, una
legge che autorizzerebbe lomicidio dei malati non sin-
tomatici e addirittura di chi abita nelle loro vicinanze?
Come valutare nella definizione di tale legge la scelta
di ignorare lesistenza di cure per la patologia, lo studio
dei portatori di resistenza e il contesto ambientale ed
epigenetico? Eppure € cio che e successo.

Il batterio Xylella fastidiosa (distinto in varie sottospecie
che infettano ospiti diversi) e stato incluso nella lista
degli organismi nocivi di quarantena dell’Unione Euro-
pea (allegato | Al della Direttiva del Consiglio 2000/29/
CE), perché in grado di infettare piante ospiti d’interes-

VIL. Xylella, Consiglio Stato conferma sentenza TAR stop a Piano interventi.
La Gazzetta del Mezzogiorno, 5 giugno 2015 http:/www.lagazzettadelmez-
zogiorno.it/news/home/657518/xylella-consiglio-stato-conferma-sentenza-
tar-stop-a-piano-interventi.html

se agricolo (agrumi, olivo, vite, mandorlo, pesco, quercia,
platano e oleandro), per la presenza di insetti “vettori”
in tutta UUE e, in alcune regioni, di condizioni ambien-
tali favorevoli al suo insediamento. Nella Direttiva si fa
riferimento alla distruzione di piante infette importate
e non all'infezione di piante indigene e caratteristiche,
come lolivo.

La Decisione di esecuzione n. 2015/789/UE, adottata
dalla Commissione Europea il 18 maggio 2015, ha orien-
tato l'azione italiana, sancendo lobbligo di rimuovere,
entro un raggio di 100 m attorno a quelle infette, tutte le
piante ospiti indipendentemente dal loro stato di salute.
Una grave minaccia per la salute pubblica e gli equili-
bri degli ecosistemi locali e rappresentata dall'obbligo
di ricorrere massicciamente all’irrorazione di insetticidi
ed erbicidi contrastare linsetto vettore, unitamente alla
distruzione delle piante infette.

La Decisione di esecuzione e il conseguente Piano Sil-
letti®® non ricorrono al principio di precauzione sanci-
to dallart. 191 del Trattato sul funzionamento dell’UE,
ignorando una preventiva valutazione completa del
rischio ambientale anche delle azioni poste in essere.
Inoltre, sono in contrasto con il principio di proporzio-
nalita dellart.5 del Trattato UE, che impone allammi-
nistrazione che emana una misura finale nei confronti
del privato, un giudizio fondato sui criteri di idoneita,
adeguatezza e necessita del provvedimento?®.

Tali scelte hanno determinato un notevole indebolimen-
to delleconomia agricola pugliese, con ripercussioni
sull’intero sistema economico italiano. La Puglia, infatti,
rappresenta il 30% della produzione olivicola naziona-
leV" e vi si contano 270.000 imprese olivicole, pari al
22% delle aziende nel Paese?®.

'8 aprile 2016, dopo le indagini della Procura di Lecce e
gli appelli di ricercatori e olivocultori, la Regione Puglia
ha approvato nuove misure fitosanitarie, limitando gli
abbattimenti degli olivi infetti a quelli individuati dal
MIPAAF. Le piante nel raggio dei cento metri da quelle
infette, invece, saranno soggette a potatura. Il provvedi-
mento si concentra sulle misure fitosanitarie e agrono-
miche rivolte contro linsetto vettore, la cicalina sputac-
china, e le piante potenzialmente colpite, mediante la
potatura dei rami esposti al contagio, allo scopo di ridur-
re la superficie esposta. Gli interventi fitosanitari sono
limitati solo al periodo primaverile-estivo e autunnale.
Si tratta di un compromesso che, prevedendo comunque
lutilizzo di fitosanitari e l'aratura del terreno, impone
ancora un pesante dazio alla biodiversita locale.

m Disparita di trattamento rispetto ad altre

emergenze fitosanitarie

Nelle decisioni Europee sulla Xylella si identifica una
disparita di trattamento, rispetto a casi analoghi. IL 9
giugno 2015, l'Autorita Europea per la Sicurezza Alimen-
tare (EFSA) ha adottato la Decisione di esecuzione n.
2015/893, per impedire Uintroduzione e la diffusione in

VIIIL. 1l comparto olivicolo pugliese produce 522 milioni di Euro I’anno.
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Europa dell’Anoplophora glabripennis, ‘tarlo asiatico del
fusto, coleottero capace di infestare venti tipi di pian-
te a foglia larga. Comparso, per la prima volta nel Vec-
chio Continente nel 2000, in provincia di Milano, si € poi
diffuso nel Veneto e in altri Stati europei. Come per la
Xylella, anche [Anoplophora, tra i parassiti piu pericolosi
per gli ecosistemi urbani e forestali, € stato considera-
to un organismo da quarantena ai sensi della Direttiva
2000/29/CE, indicato come una delle maggiori emer-
genze fitosanitarie che abbia mai vissuto la Lombardia?’.
La Decisione di esecuzione n.2015/893, al comma 3
dellart. 7, stabilisce che nell’area infestata e in quella
cuscinetto gli Stati membri adottino le misure stabili-
te nell’allegato Ill, che i Paesi sono tenuti ad adottare
nelle zone delimitate: si contempla 'immediato abbat-
timento delle piante infestate e di quelle con sintomi
causati dall’insetto, e la rimozione completa delle radi-
ci. Si chiede, specularmente allart. 6 della Decisione di
esecuzione n. 2015/789/UE sulla Xylella, 'abbattimento
di tutte le piante nel raggio di 100 m intorno a quelle
infestate. Nei casi in cui un organismo ufficiale stabili-
sca che, per motivi connessi al valore sociale, culturale o
ambientale delle piante, non sia opportuno compiere gli
abbattimenti, si sancisce anche che si proceda all'esame
individuale, per verificare se presentino o0 meno segni di
contaminazione.

Una simile decisione € mancata nel caso degli olivi pu-
gliesi, i cui esemplari monumentali sono sottoposti a
vincolo paesaggistico dalla Legge Regionale n. 14 del
4 giugno 2007, in quanto assimilati a beni diffusi del
paesaggio (art. 6 comma 1), mentre il Codice dei Beni
Culturali e del Paesaggio li ha compresi tra i beni pae-
saggistici di notevole interesse pubblico.

m Impossibilita dell'eradicazione

Il concetto stesso di eradicazione di un patogeno da
quarantena e fortemente contestato a livello scientifico.
Lesperienza maturata in America, dimostra che, una vol-
ta penetrato in un territorio con condizioni climatiche
favorevoli, il batterio si insedi stabilmente e, grazie alla
vasta gamma di ospiti e vettori di cui gode, diventi ine-
radicabile?®,

Come dimostrano le campagne contro le zanzare con-
dotte a livello globale, le lotte per leradicazione degli
organismi diffusi nellambiente sono costose, dannose
dal punto di vista ecologico®, qualora sostenute con
mezzi chimici, e spesso destinate a fallire?®

Non si possono eliminare degli organismi viventi, ma
solo controllarli. Una volta trovato un fitopatogeno in
un nuovo territorio, va affrontato con una gestione ra-
zionale agro-ecologica, affinché si collochi al di sotto
delle soglie di danno economico.

Sia in campo agricolo che sanitario, i migliori risultati
nella lotta a nuovi patogeni si sono ottenuti con leffi-
cienza dei servizi sanitari e di prevenzione e col miglio-
ramento delle condizioni ambientali.

Le misure di eradicazione di un patogeno tramite la di-
struzione delle coltivazioni e i trattamenti con pesticidi,

hanno dimostrato di essere efficaci solo quando rivolte
a ristretti focolai primari d’ingresso in un territorio®..

m Le cure ignorate

La difesa, contro ogni evidenza scientifica, della falli-
mentare strategia di gestione del rischio fitosanitario
collegato alla presenza della Xylella nel territorio del
Salento, appare inspiegabile se si tiene conto dei ri-
sultati positivi di prove sperimentali di cure in campo
condotte da vari gruppi di ricerca e singoli olivicoltori,
con la netta ripresa vegeto-produttiva di ulivi malati o
perfino dati per morti.

L'Unita di frutticoltura del CREA di Caserta su alberi di
olivo infetti nella zona rossa in provincia di Lecce (co-
muni di Veglie, Galatina e Galatone) ha utilizzato un pro-
dotto, contenente zinco, rame e acido citrico, utilizzabile
in agricoltura biologica. | dati hanno evidenziato una
riduzione della comparsa dei sintomi in tutti gli olivi
sottoposti a trattamento, senza riscontrare alcuna fito-
tossicita. Negli alberi potati e sottoposti ai trattamenti
non si sono rilevati nuovi disseccamenti®*.

Un altro gruppo di ricerca, guidato dall’Universita di
Foggia, ha iniziato nel maggio 2015 una serie di inter-
venti su olivi malati basati sull'uso di concimi, biosti-
molanti e prodotti di copertura ammessi in agricoltura
biologica. Dopo pochi mesi, la maggior parte degli olivi
ha mostrato evidenti segni di recupero?2.

m Conclusioni

In sintesi, abbiamo di fronte un vettore e un batterio
che non possono essere eradicati. E un batterio con cui
le piante di olivo possono convivere, se ben gestite. Il
rimedio migliore dovrebbe essere il controllo ecocom-
patibile degli organismi e il mantenimento di buone
condizioni ambientali. Gli interventi protratti grazie alla
solita “politica dellemergenza”, sconfessati come in altri
casi, hanno finito per indebolire ulteriormente la qualita
dei suoli, far scomparire i predatori naturali del vettore
e degradare un’area gia eccessivamente antropizzata.
Senza contare che le campagne contro organismi bersa-
glio determinano generalmente l'insorgenza di resisten-
za ai prodotti utilizzati per selezioni accelerate che, nel
caso dell'entomofauna, € assai frequente.

Un Piano multidisciplinare d’intervento deve avere come
obiettivo non quello di ridurre o controllare le cause (il
batterio) della patologia con metodi distruttivi, ma deve
considerare tutti i fattori dell'ecosistema, compresi quel-
li causati dalle stesse azioni repressive.

Nel caso del Salento, qualsiasi intervento dovrebbe ave-
re lobiettivo primario di valutare e contrastare il feno-
meno della desertificazione (degrado del suolo) in atto
in questi territori. Labbattimento degli alberi dolivo, l'a-
ratura integrale e lutilizzo di pesticidi, previsti invece
dal piano della Regione Puglia, alimentano ulteriormen-
te i fenomeni di degrado ambientale. Tuttavia, l'emer-
genza e la sua gestione generano un'economia basata
su ingenti finanziamenti, destinati ad “aiutare” centri di
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ricerca che appoggiano le misure distruttive e a garan-
tire enormi introiti per le multinazionali dei pesticidi,
sempre piu osteggiate da unopinione pubblica sensibile
ai temi ecologici.

La Commissione Europea dovrebbe, quindi, modificare
lapproccio delle misure fitosanitarie relative alla Xylella
indicate nella Decisione del 18 maggio 2015 (analoga-
mente a quanto gia fatto in passato per altri patogeni da
quarantena), limitandosi a consigliare agli Stati Membri
la gestione del problema tramite opportune cure agro-
ecologiche degli ulivi e del suolo; nonché provvedere
allaumento delle risorse per il finanziamento della Ri-
cerca scientifica e delle sperimentazioni eco-sostenibili
sul campo, gia avviate nel Salento con risultati netta-
mente positivi.
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Riassunto

| numerosi conflitti ambientali presenti
nel nostro Paese si giocano sul terre-
no dell’advocacy, intesa come uso delle
informazioni scientifiche per tutelare
comunita o per giustificare proposte
imprenditoriali spesso non sostenibili.
Questo espone le evidenze scientifiche
a pericolosi fenomeni di distorsione, con
modalita ben note. Ladvocacy finalizza-
ta alla tutela delle comunita subisce an-
che pesanti limitazioni per assenza di fi-
nanziamenti, difficolta nell’accesso alle
informazioni, inadeguata pianificazione
degli obiettivi e dell'uso dell'epidemio-
logia. Le informazioni utili alla tutela
delle comunita, inoltre, non vengono
quasi mai considerate con il giusto peso
nei processi decisionali,con conseguen-
ze ambientali e sanitarie rilevanti. E ne-
cessario correggere tali inadeguatezze
ma anche passare dalla semplice misu-
razione di danni gia avvenuti alla valu-
tazione dei rischi, utilizzando specifici
strumenti epidemiologici orientati alla
prevenzione primaria.

Parole chiave

conflitti ambientali, advocacy, inquina-
mento, epidemiologia, prevenzione pri-
maria, rischio sanitario

m Introduzione

Latlante italiano dei conflitti ambien-
tali  (http://atlanteitaliano.cdca.it) ri-
porta a marzo 2016 un elenco di 104
criticita mentre, secondo lultimo rap-
porto del Nimby forum, le infrastruttu-
re e gli impianti oggetto di contesta-
zioni sarebbero 355. Tali dati sembra-
no persino sottostimati se si valutano
rapporti di singole regioni come, ad
esempio, quello di ARPA Toscana, che
elenca 83 criticita regionali solo nel
2014 (http://www.arpat.toscana.it/

sGrumenti per le

notizie/arpatnews/2015/075-15/075-
15-conflitti-ambientali-nel-
2014-in-toscana-83-realta-censite).

| conflitti piu frequenti derivano da ina-
deguata gestione dei rifiuti, trattamento
di biomasse di varia origine, impianti
per la produzione di energia e vedono
contrapposti, nella maggior parte dei
casi, forme di imprenditoria non soste-
nibile e comunita locali.

IL terreno principale di scontro & quello
dell'advocacy, intesa non soltanto come
supporto di tipo normativo ma anche (e
soprattutto) come trasferimento di evi-
denze scientifiche nei percorsi decisio-
nali, autorizzativi e legali (in sedi ammi-
nistrative e/o penali).

m Il ruolo dell'advocacy

Il termine inglese “advocacy” potrebbe
essere inteso come “sostegno decisiona-
le” offerto a chi ne abbia bisogno e lo ri-
chieda, attingendo alle evidenze scien-
tifiche e guardando alla buona politica
e alle buone pratiche. | percorsi propri
dell'advocacy, tuttavia, sono utilizzati
non soltanto dalle comunita (come stru-
menti di difesa e autotutela) ma anche
dagli imprenditori, per giustificare e so-
stenere i propri progetti e investimenti.
Da questo punto di vista si incontrano
frequentemente, a sostegno dei piu vari
impianti inquinanti, affermazioni-tipo
ricorrenti declinate in varie forme, come
ad esempio le seguenti: “l'aria che entra
nell'impianto e piu inquinante di quella
che ne esce”; “le emissioni dell'impianto
non possono avere alcuna conseguenza
sanitaria perché sono abbondantemen-
te al di sotto dei limiti di legge”; “i dati
epidemiologici presentati sono dovuti
ad esposizioni ambientali remote nel
tempo, non pil presenti”; “@ impossibile
attribuire all'impianto in esame la re-
sponsabilita degli inquinanti in ecces-
so presenti nellambiente”; “le criticita
epidemiologiche presenti sono dovute
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principalmente ad abitudini voluttuari della popolazio-
ne”. Quest’'ultima affermazione, in particolare, € spesso
utilizzata per sminuire gli effetti sanitari di inquinanti
ambientali emessi da attivita industriali. Lorenzo Toma-
tis, illustre oncologo, epidemiologo e ricercatore italiano
(ha diretto per circa un decennio LAgenzia Internaziona-
le per la Ricerca sul cancro, IARC) gia nel 2005 sottoline-
ava: ‘@ chiaro che lenfasi posta sulle abitudini di vita a
scapito dell'informazione sul ruolo degli inquinanti chi-
mici pud garantire che venga continuata, indisturbata,
la produzione di prodotti dei quali viene nascosto, Igno-
rato o sottostimato l'impatto negativo sulla salute™. In
un articolo precedente, lo stesso Tomatis scriveva: “le
ricerche impegnate nella prevenzione e nella lotta per
l'equita sanitaria e sociale venivano un tempo blocca-
te chiudendo i canali di finanziamento e privandoli di
mezzi. Al blocco per carenza si € sostituito in tempi re-
centi un blocco per abbondanza, attraverso l'attrazione
che possono esercitare finanziamenti cospicui e sicuri a
temi di ricerca scelti del potere economico™.

Lesercizio dell'advocacy a favore di forme non soste-
nibili di imprenditoria € sempre piu frequentemente
sostenuto da cospicui incentivi economici indirizza-
ti a centri di ricerca piu 0 meno prestigiosi al fine di
‘controbilanciare” evidenze scientifiche “sfavorevoli” ai
proponenti e precedentemente prodotte, al fine di so-
stenere e giustificare progetti potenzialmente a rischio
di conseguenze ambientali e sanitarie. | risultati sono
spesso voluminosi “report” basati su dati forniti dagli
stessi proponenti o prodotti attraverso apposite analisi
ambientali e/o di chimica industriale (raramente sani-
tarie) condotte senza garanzie di terzieta o utilizzando
metodologie non adeguate. Persino nel caso delle in-
dagini epidemiologiche sono stati ben descritti una se-
rie di “accorgimenti” metodologici utilizzabili al fine di
sottostimare o oscurare volontariamente incrementi di
rischio sanitario da cause ambientali®. Le evidenze cosi
prodotte, nella maggior parte dei casi non vengono mai
pubblicate su riviste scientifiche internazionali. Quando
lo sono, raggiungono quasi sempre conclusioni a favo-
re dei proponenti. Un recente studio ha preso in esame
tutti gli articoli scientifici pubblicati nel corso del 2012
in 17 riviste internazionali di epidemiologia ambienta-
le. | risultati hanno dimostrato che gli autori del 17.2%
di queste pubblicazioni avevano conflitti di interesse e
riportavano conclusioni favorevoli ai loro committenti
industriali*.

Qualunque attivita di advocacy rivolta, al contrario, a
tutelare i diritti ambientali e sanitari delle comunita
esposte deve invece, nella maggior parte dei casi, con-
frontarsi con lassenza di finanziamenti e con evidenti
ostacoli nell’accesso alle informazioni ambientali e sa-
nitarie (soprattutto aggiornate) necessarie a condurre le
valutazioni.

Indipendentemente da queste difficolta oggettive, qua-
lunque indagine finalizzata ad attivita di advocacy do-
vrebbe partire da un’efficace definizione di cosa cercare,
degli strumenti utili a farlo e di un'adeguata finestra
temporale, evitando ogni possibile distorsione metodo-
logica. Troppo spesso, infatti, risultati negativi derivano

dalla ricerca di informazioni sanitarie solo parzialmente
utili, magari ricercate con strumenti inadeguati e/o in
intervalli temporali inappropriati.

m Non solo cancro

Ad ottobre del 2013 la IARC ha inserito l'inquinamento
atmosferico tra le cause certe di cancro e numerose evi-
denze dimostrano eccessi di morbilita e/o di mortalita
per tumori maligni in comunita esposte a varie forme
di inquinamento (non solo atmosferico). Tuttavia, un er-
rore frequente é quello di utilizzare esclusivamente un
approccio “‘cancrocentrico” nell'analisi delle conseguen-
ze sanitarie dell'inquinamento ambientale. Pur essen-
do un problema rilevante da considerare, & necessario
tenere presente che, ad eccezione di alcune neoplasie
del sangue o dell’eta pediatrica, il cancro da inquinanti
ambientali ha in genere un lungo periodo di latenza tra
Uinizio dell'esposizione ed il momento della diagnosi.
Non sempre il valutarlo dal punto di vista epidemiologi-
co come patologia-indice isolata & utile ad evidenziare
gli effetti sanitari delle varie forme di inquinamento. Il
cancro e solo la punta di un iceberg e ci sono nume-
rosissime altre patologie acute (soprattutto respiratorie,
cardiovascolari e della gravidanza) e croniche (non mor-
tali e fonte di disabilita) generate dall’'introduzione di
sostanze inquinanti con laria, con il cibo o per contatto
cutaneo.

All'inizio del novecento veniva attribuita allambiente
una responsabilita estremamente limitata (solo alcune
malattie infettive) nella determinazione dell’'insorgenza
delle patologie umane. Negli anni ‘30 e ‘40 la ricerca
inizio ad evidenziare i danni sanitari da esposizione ad
asbesto e la maggior frequenza di alcune patologie in
particolari settori occupazionali. Negli anni ‘50 compari-
vano le prime pubblicazioni che mettevano in relazione
a fattori ambientali il tumore maligno del polmone e
negli anni ’60 si inizid ad esplorare il ruolo dell’inqui-
namento atmosferico nell'insorgenza di malattie re-
spiratorie di tipo non neoplastico. Bisognera aspettare
la meta degli anni ‘60 per la conferma di relazioni tra
inquinamento ambientale e malattie cardiovascolari e
soltanto all'inizio degli anni ‘70 furono pubblicate evi-
denze sui rapporti tra inquinanti e tumori maligni di or-
gani diversi dal polmone.

Oggi lenorme evoluzione della letteratura scientifica in
questo settore conferma, dal piano molecolare a quel-
lo epidemiologico, specifici ruoli di diversi inquinanti,
da soli o in combinazione, nell'insorgenza di patologie
acute e croniche a carico di qualunque distretto dell’or-
ganismo e la maggiore suscettibilita alle patologie am-
bientali in particolari condizioni (ad es. esposizione pro-
fessionale,bambini, gravidanza, anziani, patologie croni-
che). E ormai ben noto il rapporto di causalita tra inqui-
namento ambientale (non solo atmosferico) e malattie
metaboliche, endocrine e neuro-degenerative croniche
che mai, sino ad alcuni anni fa, sarebbero state messe
in relazione all'introduzione nell'organismo di sostanze
tossiche provenienti dallambiente di vita o di lavoro.
Esiste dunque la possibilita che aumentati livelli di ma-
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lattie non ‘classicamente” correlate all’inquinamento
atmosferico non vengano rilevati in aree contaminate
a causa di inadeguati metodi di osservazione e/o di er-
rati obiettivi di ricerca. Ad esempio, ci sono studi che di-
mostrano come lesposizione dei genitori ad inquinanti
determini linsorgenza di malattie non tumorali come
l'obesita in eta pediatrica alcuni anni dopo la nascita® o
Uinsorgenza di patologie tumorali nei figli®. Il particola-
to induce insulino-resistenza e puo aggravare il diabete
tipo 2 o lipertensione arteriosa’. Alcuni inquinanti at-
mosferici aumentano il rischio di insorgenza di diabete
tipo 1 in eta pediatrica® e sono state dimostrate relazio-
ni tra le emissioni di metalli pesanti e l'insorgenza di
autismo®. Sono anche note relazioni tra inquinamento e
malattie neurodegenerative dell'adulto come il morbo
di Parkinson, lAlzheimer, la demenza'®. Linquinamento
atmosferico & in grado di aumentare il rischio di mal-
formazioni congenite!! e di aborti spontanei'?. A questo
proposito e rilevante sottolineare come malattie della
gravidanza e del periodo perinatale possono essere con-
siderate indicatori precoci di danno sanitario da fattori
ambientali che intervengono in un preciso e limitato pe-
riodo temporale (i nove mesi della gravidanza o addirit-
tura, in maniera piu ristretta, lultimo trimestre).

m Il ruolo dell'epidemiologia

Nonostante le evidenze scientifiche, tutte le patologie
elencate vengono in genere escluse dalle analisi epide-
miologiche finalizzate a valutare le conseguenze sani-
tarie dell'inquinamento ambientale in specifiche aree a
rischio. E inoltre opportuno sottolineare come il periodo
temporale di riferimento debba essere necessariamente
esteso al futuro, a causa della trasmissione di sostanze
inquinanti (e del rischio) da madre a feto attraverso la
barriera placentare o da madre a neonato attraverso il
latte materno.

Gli studi “Sentieri”, condotti dall’Istituto Superiore di Sa-
nita, hanno dimostrato la presenza di aumenti di morta-
lita, incidenza e prevalenza di malattie neoplastiche e
non neoplastiche nei siti inquinati di interesse naziona-
le, identificati nel 1998 ai fini di una successiva bonifica
(ancora incompiuta). Insegnamento indiretto di questa
esperienza che, € opportuno ricordare, interessa circa
6 milioni di italiani che ancora vivono in presenza di
elevato rischio ambientale, € che realizzare e controlla-
re impianti industriali inquinanti secondo le normative
vigenti (tutti gli impianti nei siti di “sentieri” lo erano)
non riesce ad impedire gravi conseguenze ambientali e
sanitarie®®. Inoltre, avere avuto dagli studi “sentieri” cer-
tezza e consapevolezza del danno che si € procurato non
ha modificato gli approcci decisionali sull’installazione
di ulteriori impianti inquinanti nelle stesse aree oggetto
di studio, che avrebbero invece dovuto essere bonificate
e nelle quali, invece, si sono a volte incrementati i livel-

li di compromissione ambientale e di rischio sanitario.

Lesperienza di gestione dei Siti di Interesse Nazionale
dimostra che stiamo sperimentando un costoso modello
di salute pubblica che si basa sulla semplice quantifi-
cazione di danni gia avvenuti, cercando di gestirli alla

meglio in comunita lasciate vivere da decenni in aree a
rischio e, di fatto, non tutelate in alcun modo?3.
Continua ad esserci enorme distanza tra le evidenze
scientifiche disponibili in termini di rapporti tra ambien-
te e salute e il livello di salute pubblica che sarebbe
possibile raggiungere se solo quelle evidenze fossero
tradotte in misure di prevenzione. Proprio nel caso dei
Siti di Interesse Nazionale, il mancato recepimento delle
evidenze scientifiche disponibili ha sino ad ora causa-
to decenni di morti evitabili, calcolati in circa 1200 per
anno solo in quelle aree geografiche®®.

Dal punto di vista dellepidemiologia, € necessario
compiere un salto di qualita e di valori passando dal-
la semplice misurazione dei danni gia presenti in una
determinata area (cio che di solito si fa) alla valutazio-
ne preventiva dei rischi sanitari (cio che di solito viene
negato) utilizzando strumenti gia disponibili e validati
(ad esempio la VIS, Valutazione di Impatto Sanitario o
la VIIAS, Valutazione Integrata di Impatto Ambientale e
Sanitario!*) prima della realizzazione di un qualunque
impianto inquinante o di una qualunque variazione pro-
gettuale potenzialmente in grado di originare impatti
ambientali e sanitari nell’area di riferimento.

| risultati delle analisi di rischio sanitario sono in grado
di prevedere con accuratezza cio che si verificherebbe in
seguito alla realizzazione dei progetti e rappresentano,
per questo, un prezioso strumento finalizzato alla tutela
delle comunita potenzialmente esposte.

La realta, nel nostro Paese, € notevolmente diversa. Da
un’analisi svolta su un centinaio di criticita ambientali
presenti in Italia nel corso dell’anno 2013 e direttamen-
te sequite da referenti ISDE, & emerso che dati epide-
miologici erano presenti solo in circa un terzo dei casi
(confermando sempre eccessi di mortalita e/o di mor-
bilita), mentre in quasi il 70% dei territori esaminati i
dati epidemiologici non erano stati ricercati o non erano
disponibili per condurre analisi adeguate.

La difficolta nel reperimento di informazioni sul profilo
sanitario di comunita a rischio ambientale & estrema-
mente frequente ed & a volte superata solo in seguito
ad interventi di magistrati che dispongono perizie epi-
demiologiche in sequito all'avvio di procedimenti giu-
diziari.

m Conclusioni

La redazione di un profilo sanitario delle Comunita
(comprensivo eventualmente di una analisi di rischio)
dovrebbe essere di interesse prioritario per le ammini-
strazioni comunali,che dovrebbero di fatto essere la pri-
ma linea di difesa e di tutela dellambiente e della salu-
te dei propri concittadini. Nel perseguimento di questo
fine lepidemiologia, nelle sue varie forme (osservazio-
nale, previsionale,come strumento di partecipazione) ha
certamente un ruolo privilegiato, essendo indispensabi-
le per attivita di advocacy, per orientare decisioni nel
contesto di processi autorizzativi e, in ultimo grado, per
sostenere giudizi da parte della magistratura.

Vivere in territori inquinati ed essere esposti a rischi sa-
nitari derivanti da sostanze tossiche presenti nellaria,
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nell'acqua, nel suolo e nel cibo € di fatto una intollera-
bile ed ingiusta forma di discriminazione ambientale e
sanitaria che colpisce le comunita interessate.

Adeguati livelli di equita potrebbero essere raggiunti
semplicemente imparando le lezioni impartite dalla sto-
ria, utilizzando evidenze ed esperienze precedenti, con-
siderando le evidenze scientifiche disponibili e trasfor-
mandole in efficaci misure di prevenzione primaria, con
idee chiare sugli strumenti da utilizzare per raggiungere
questo fine (anche attraverso adeguate forme di colla-
borazione e di partecipazione attiva) e, soprattutto, lavo-
rando sul presente con lo sguardo aperto verso forme di
programmazione sostenibile.
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1.

Per farvi capire, essendo tanti e di estra-
zioni diverse, tento di sintetizzare la
mia riflessione trasformandola sottofor-
ma di decalogo.

Primo comandamento: non rinun-
ciate ai piaceri della vita e fate il
possibile perché anche i doveri di-
vengano piaceri, per riuscire a cre-
are quellatmosfera, quella serenita
per cui, chi ci guarda in faccia, pur
vedendoci fare un lavoro monotono,
colga in ognuno rispetto, serenita e
attenzione.

E’ meglio anche per noi. Perché non
e possibile che noi subiamo la vita
mentre lavoriamo per ritornare a
vivere la sera, nei week end. Trasfor-
miamo quello che facciamo in qual-
cosa che amiamo per non buttare
via tre quarti della nostra esistenza.
lo da trentanni vivo ventiquattro
ore al giorno con i miei ragazzi e
credo che non ci sia sta una notte in
cui non e capitato qualcosa. Accetto
i casi piu difficili, eppure sono son
solo sereno ma felice. Sono loro che
mi fanno vivere.

Secondo comandamento: & meglio
provare rimorso per le cose fatte
che rimpianto per le cose non fatte.
Dobbiamo avere il coraggio di far si
che ogni parola sia seguita o anti-
cipata da testimonianze. Non esiste
limpossibile. Esiste il difficile, ma
non esiste l'impossibile.

Terzo comandamento: fatevi degli
amici veri. Questa societa soprat-
tutto per i giovani ha cancellato

le amicizie. Senza amicizie non si
vive. | vostri figli non spaventatevi
se qualche volta incontrano amici
sbagliati. Piuttosto che non averli
e meglio avere amici sbagliati. Ca-
pisco che per una mamma, quello
che dico sembri un’eresia. Infatti
io sto facendo una grande guer-
ra a questo proposito per evitare i
carceri minorili. E’ possibile che il
paese della pedagogia, il paese di
don Bosco, appena un ragazzo fa un
errore venga spedito in galera, dove
ci sono compagni peggiori di Lui.
Come é possibile rieducare in que-
sto modo? | carceri minorili vanno
sostituiti con strutture come ce ne
sono, che accolgono 2 o 3 persone,
strutture rieducative, non carcerarie
dove questi ragazzi si trovino insie-
me ad altri ragazzi con esperienze
diverse, pil serene, pil positive.
Non é possibile mettere insieme i
peggiori perché divengano miglio-
ri. Chi vogliamo prendere in giro? Il
guaio & che queste scelte le fa lo
Stato non uno qualunque. Possibile
che non ci accorgiamo che questa
€ unassurdita non solo pedagogica
ma antropologica e democratica.

Quarto comandamento: scalate una
montagna e aspettate almeno una
volta ogni tanto larrivo dell’alba.
Godetevi linfinita poesia che la na-
tura ci offre. lo purtroppo vedo i mi-
lanesi. E’ possibile che tutti i week
end per divertirsi vadano a Garda-
land? E’ possibile che con tuo figlio
tu non possa fare una camminata e
goderti lalba, una mostra, un'opera

46

Il Cesalpino 42/2016 - Riflessioni



10.

11.

12.

Riflessioni

lirica?

Questo lo dico soprattutto ai giovani, baciatevi sot-
to la pioggia piangendo e senza ombrello. Una sera
ho visto due ragazzini in mezzo alla strada, pioveva,
che Dio la mandava, e loro abbracciati.... Che mera-
viglia... lamore... lamore... cieco amore...

Scrivete il vostro diario! Abituatevi una volta la set-
timana a chiudervi in camera per scrivere quello che
vi € capitato. Vi accorgerete quante cose belle vi ca-
pitano durante la settimana. Perché quelle brutte le
cogliete subito ma se ci fermiamo un minuto, ci ren-
deremmo conto che non esiste settimana in cui non
succeda qualcosa di straordinario. Scrivetelo. Chiu-
detevi la porta alle spalle e proibite a tutti di entra-
re. Prendetevi un quarto dora di liberta. Spegnete
tutte le luci, buttatevi a dormire nel sacco a apleo
sotto il letto, non sopra il letto, sotto il letto. Que-
ste piccole avventure creano poesia anche in casa.
Vostro figlio vi dira: mamma sei diventata matta? E
risponderete: si son diventata matta! Sara poi lui a
porsela la domanda: ma perché mia madre si chiude
per mezz'ora,si mette a scrivere? Non cena e si butta
sotto il letto?. Poi la mattina sio alza in piagiama e
non si lava neppure la faccia? Sara piu educativa
questa chiacchierata che una seduta di psicoterapia.

Scarabocchia qualche fumetto e raccontati una fa-
vola.

Noi siamo fatti di acqua. Impariamo a tuffarci e a
lasciarci accarezzare dall'acqua. Quando faccio i bat-
tesimi mi godo immergere tutto il bambino, nudo, e
segnarlo con il segno della “croce bagnata”

Non mollate e createvi dei nemici. Dobbiamo creare
le minoranze ricordatevi!!ll Non solo politiche, ma
minoranze culturali. E non c@ mica bisogno neanche
di urlare, ma crearsi dei nemici dal punto di vista
culturale é fare cultura, € cambiamento del mon-
do. Cristo & stato il piu grande rivoluzionario con 12
apostoli. Dico 12!

Canta sotto la doccia la tua canzone preferita. Fate
come i vostri figli, come i miei disperati. Quando
sono sotto la doccia fanno di tutto. Dopo le parti-
te.... Quando perdono perché hanno perso, quando
vincono perché hanno vinto...

Poi adorare, e ve lo dice un prete, il vostro corpo,
adoratelo nel modo giusto perché cosi saprete av-
vicinarvi bene al corpo degli altri, sani o malati che
siano. Noi abbiamo 86 miliardi di neuroni solo nel
cervello. Il rapporto con il corpo, soprattutto voi che
dovete lavorare con il corpo degli altri, & un rappor-
to necessario, ed € anche un rimettere a posto una
dottrina sbagliata a causa nostra, perché abbiamo
diviso il corpo dall’anima. E" assurdo. Noi siamo un
insieme, meraviglioso e miracoloso, siamo una cosa
sola. Scusate se cito il Padreterno. Quando andia-
mo a messa non mangiamo mica l'anima di Cristo. Il
prete dice: il corpo di Cristo. Si e fatto corpo! Padre
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e madre,uomo o donna, quando si mettono insieme
creano unita, quella unita che ha permesso a noi di
essere qui Vivi.

La bellezza e la verita sono la stessa cosa, noi invece
abbiamo distinto la bellezza dalla verita. Non esiste
una bellezza giusta o sbagliata, esiste una visione
nostra.

Fermatevi a guardare un fiore. Un proverbio dice che
una stella in cielo vale quanto una viola in terra.
Amate i fiori. Dicono che i fiori emanano musica, i
fiori rendono colorati anche noi che li ammiriamo.

La tristezza, la malinconia e la solitudine accettala
non farne un dramma. Se una mattina ti alzi e sei
triste, non farne un dramma. Fa parte della vita...
accetta.. io qualche sera chiudo la porta se penso
che ho 87 anni mi rattristo. Quando invece me ne
frego sono lieto e pacifico. Perché e quello lassu che
decide.

La solitudine secondo Card. Martini € una virtu. Vi-
viamola come momento di meditazione, di revisione
di noi stessi, di contemplazione. La solitudine va in-
segnata anche ai giovani che non sanno piu stare da
soli. Noi abbiamo all’lsola d’Elba una comunita spe-
rimentale. Poiché abbiamo casi particolari dobbia-
mo trovare modalita per rendere regolare lirregola-
re.Alcuni nell’irregolarita si salvano, nella regolarita
Lli perderemmo. Alcuni di questi ragazzi si spaventa-
no del silenzio del mare. Usiamo spesso una barca.
In mezzo al mare di notte ascoltiamo il silenzio. |
nostri ragazzi non sanno stare nel silenzio, si spa-
ventano. Forse neanche noi sappiamo accogliere il
silenzio. Il silenzio profondo & una cosa che non co-
nosciamo piu. In casa nostra non ce piu silenzio. In
questa societa € sparito il silenzio.

Non fate i bacchettoni. Quella volta che andate in
chiesa, se pregate fatelo sul serio. Anche se & una
volta ogni vent’anni non me ne frega niente. Basta
una volta per incontrare il Padreterno. A chi lo in-
contra ogni domenica ci credo poco.

Chi vive per gli altri non ha tempo di pensare al
tempo e sara sempre giovane perché gli altri sono
il nostro tempo. lo che ho leta che ho vivo sereno
perché il mio tempo é quello dei miei ragazzi. Ne ho
piu di mille in tutte le strutture e loro sono il mio
tempo!

Anche davanti a chi ha le ore contate i minuti con-
tati, date tutto voi stessi, dimenticatevi del tempo. U

IL Padreterno non ci ha fatti per il tempo, perché il
corpo muore ma l'anima non muore mai come la-
more.

Non sentitevi superiori a nessuno: create gruppo!

Si ringrazia la rivista Arezzo Salute (anno 3- numero 2
luglio 2016) per la concessione dellarticolo.
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Norme ediboriali

I1 Cesalpino pubblica i lavori inediti ed originali, di ca-
rattere medico scientifico. La rivista ha una pe-
riodicita quadrimestrale.

« I lavori devono essere indirizzati a: Redazione “Il Ce-
salpino” ¢/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,
lindirizzo, 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 apicel o tra parentesi(1l) 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 I'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,

leditore, la citta, l'anno. Per gli articoli su Internet do-

vra 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 é possibile, inviare le
fotografie ad alta definizione.

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

« I lavori accettati sono pubblicati gratuitamente.
Sono, invece a carico degli Autori, la spesa per
la spedizione. La richiesta di estratti va fatta
direttamente a:
redazionecesalpino@gmail.com

« I1 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 peculiarita, 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 proprieta
dei lavori pubblicati é riservata e vietata la ripro-
duzione anche parziale degli articoli e delle illu-
strazioni non autorizzate dall’Editore.

« E 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,
provvedera ad inserirle.
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