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RIASSUNTO - Negli ultimi anni si & notevolmente accresciuto l'interesse verso gli Interventi Assistiti con gli Animali (IAA). Il
Reparto di Neuroscienze comportamentali dell'Istituto Superiore di Sanita e coinvolto attivamente in tale ambito attraverso
I'organizzazione di corsi di formazione, programmi di informazione e di educazione, nonché progetti di ricerca per la valuta-
zione degli esiti di IAA rivolti a diversi soggetti, inclusi bambini con autismo, anziani istituzionalizzati o pazienti psichiatrici.
Questo impegno ¢ confluito nella stesura delle "Linee Guida Nazionali per gli Interventi Assistiti con gli Animali (IAA)" di
recente approvazione da parte della Conferenza Stato-Regioni.

Parole chiave: animali da compagnia; linee guida nazionali; salute mentale

SUMMARY (National guidelines for Animal Assisted Interventions: the role of the Italian National Institute of Health) - There is
a growing interest for Animal-Assisted Interventions (AAl). Over the last ten years, the Behavioral Neuroscience Unit of the
Istituto Superiore di Sanita has contributed to critically examine AAl programs in Italy, to promote training of all profession-
als involved and to evaluate health outcomes of AAI for a wide range of subjects, such as children with autism spectrum
disorders, institutionalized elderly and psychiatric patients. Most importantly, it has contributed to the National Guidelines
for AAl, an important step forward in promoting best practices in AAl to ensure safety and protection of human subjects as

well as of the animals involved.
Key words: pet; national guidelines; mental health

francesca.cirulli@iss.it

ebbene il rapporto uomo-animale abbia origini

molto antiche, solo di recente le potenzialita

terapeutiche dell'interazione con gli animali
sono diventate oggetto di rigorosi studi scientifici.
Nonostante le evidenze non siano ancora numerose, vi
¢ una crescente tendenza all'impiego degli animali da
compagnia o da affezione (per nella letteratura anglo-
sassone), cosi come di cavalli e asini, per promuovere
il benessere di particolari categorie come gli anziani
istituzionalizzati, i bambini ospedalizzati o con svi-
luppo atipico, i pazienti psichiatrici e chiunque si
trovi in certa misura in una situazione anche parziale
e temporanea di isolamento sociale (1-5).

Il termine comunemente noto di pet-therapy,
coniato nel 1964 dallo psichiatra infantile Boris M.
Levinson, si riferisce all'approccio metodologicamente
strutturato che si basa sull’'uso di animali da compa-
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gnia e finalizzato al trattamento di specifiche patolo-
gie. Recentemente, questo termine ¢ stato sostituito
con quello pit appropriato di Interventi Assistiti con
gli Animali (IAA), che consente di distinguere tra
diversi tipi di interazioni, a seconda che prevalga la
componente ludico-ricreative (Attivita Assistita con
gli Animali, AAA), educativa (Educazione Assistita
con gli Animali, EAA) o terapeutica (Terapia Assistite
con gli Animali, TAA) (5, 6).

In Italia, la pet-therapy era gia stata riconosciuta
come cura ufficiale dal Decreto del Presidente del
Consiglio dei Ministri del 28 febbraio 2003 che rece-
pisce '’Accordo 6 febbraio 2003 tra il Ministro della
Salute, le Regioni e le Province Autonome di Trento
e di Bolzano in materia di benessere degli animali da
compagnia e di pet-therapy, su proposta del Ministro
della Salute. Nonostante tale riconoscimento, per »
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molti anni ¢ mancato un riferimento normativo speci-
fico in materia. E dunque a partire da queste premesse
che il Reparto di Neuroscienze comportamentali del
Dipartimento di Biologia Cellulare e Neuroscienze
dell'Istituto Superiore di Sanita (ISS), il Centro di
Referenza Nazionale per gli IAA e il Ministero della
Salute hanno istituito, nel 2009, un Tavolo tecnico
di esperti allo scopo di colmare il vuoto legislativo in
materia di IAA, standardizzare i protocolli operativi
e armonizzare l'attivita degli operatori che svolgono
questo tipo di intervento. E stato messo in atto uno
sforzo concertato per I'elaborazione di “Linee Guida
Nazionali per gli Interventi Assistiti con gli Animali”
(il testo completo ¢ consultabile allindirizzo www.
salute.gov.it/imgs/C_17_opuscoliPoster_276_allega
to.pdf), approvate in Conferenza Stato-Regioni nel
marzo 2015. Al fine di tutelare la salute degli utenti
e il benessere dell’animale impiegato, le linee guida,
oltre a definire standard operativi per la corretta e
uniforme applicazione degli IAA nel territorio nazio-
nale, danno indicazioni sui compiti e le responsabilita
delle diverse figure professionali e degli operatori che
compongono I'équipe multidisciplinare coinvolta in
questo tipo di iniziative (veterinari, medici, psicologi,
educatori, educatori cinofili, etologi). Le linee guida
individuano, inoltre, specificandoli, i percorsi forma-
tivi da seguire per acquisire le competenze necessarie
per lo svolgimento degli IAA.

Alla base di questo importante documento c’¢ la
convinzione che gli IAA debbano essere improntati su
criteri scientifici e richiedano “[...] I'applicazione di
protocolli che contemplino la presa in carico del pazien-
te/utente, la stesura di un progetto, la definizione degli
obiettivi, la verifica periodica dei risultati raggiunti e la
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capacita di lavorare in équipe da parte di specialisti che
spesso appartengono ad ambiti scientifici e culturali
molto diversi [...]”. Tali interventi sono ancora a volte
basati su iniziative spontanee, caratterizzate da una
notevole eterogeneita, sia per quanto riguarda il percor-
so formativo degli operatori, sia per la tipologia degli
utenti e le metodologie adottate. Evidenze scientifiche
e strumenti metodologici adeguati e scientificamente
validati sono quindi requisiti fondamentali affinché
gli IAA possano diventare degli strumenti innovativi
all'interno del Servizio Sanitario Nazionale.

Interazione uomo-animale
e salute umana

La capacita di agire come una costante fonte di
compagnia, di conforto e sicurezza nei periodi di solitu-
dine, di offrire affetto incondizionato, ¢ il fattore chiave
alla base della potenzialita di utilizzo degli animali
come strumento terapeutico, in particolare in istituzio-
ni come gli ospedali e le case di riposo per anziani dove
le persone sono separate dall’affetto e dal supporto dei
propri cari. La presenza di un animale agisce come un
“rompighiaccio”, offre argomenti di conversazione e,
in ultima analisi, stimola la comunicazione e le intera-
zioni sociali. Persino in soggetti affetti da disturbi dello
spettro autistico, e quindi con deficit proprio nella sfera
sociale e comunicativa, l'introduzione di cani nelle ses-
sioni terapeutiche ha avuto effetti incoraggianti: rapido
incremento del livello di attenzione e della frequenza di
interazioni sociali, sia verbali sia non verbali, cosi come
una riduzione dei comportamenti stereotipati (1).

La capacita degli animali di rappresentare un
ponte, un catalizzatore per le relazioni sociali umane,
ha implicazioni pratiche non solo in terapia, ma anche
in ambiti educativi. Diversi interventi per la promo-
zione del rapporto bambino-animale che hanno coin-
volto animali da compagnia, soprattutto cani, hanno
mostrato la loro efficacia nel contrastare problemi
comportamentali quali difficoltd di apprendimento,
aggressivita e deficit di attenzione, facilitando lin-
tegrazione sociale in ambiente scolastico, risultato
questo particolarmente importante per bambini e
adolescenti con disabilita e sviluppo atipico.

Numerose evidenze scientifiche dimostrano come
crescere con un animale influisca positivamente sullo
sviluppo della personalita dei bambini, aumentan-
do l'autostima e la fiducia in se stessi, migliorando
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|'empatia, il senso di responsabilita e lo status sociale
all'interno della propria cerchia di coetanei. Infatt,
la relazione che si stabilisce con il per e I'interazione
con esso, soprattutto durante il gioco, contribuiscono
all'acquisizione delle competenze sociali del bambino,
affinando le modalitd di approccio e di interazione
sociale con gli altri bambini e con gli adulti (5, 6).

Sebbene studi indirizzati a un’analisi dei mecca-
nismi di base in grado di produrre gli effetti descritti
siano ancora carenti, una maggiore predisposizione
alla socializzazione con i propri pari in presenza di un
animale sembrerebbe essere riconducibile a un generale
effetto “calmante” che, in ultimo, favorisce la concen-
trazione, la capacita di apprendimento e soprattutto le
relazioni sociali. Oggi sappiamo che la sola presenza
di un animale durante situazioni percepite come stres-
santi (ad esempio, leggere ad alta voce davanti ad altre
persone) riduce i livelli di ansia, con un temporaneo
decremento della pressione sanguigna e del battito car-
diaco. Studi scientifici di caratterizzazione fisiologica
del comportamento affiliativo tra uomo e cane hanno
mostrato come il contatto fisico con un animale (acca-
rezzarlo, spazzolarlo) induca una riduzione dei livelli
plasmatici di cortisolo (il cosiddetto “ormone dello
stress”) in entrambe le specie. Inoltre, I'interazione con
'animale, soprattutto il cane, determina un incremen-
to dei livelli di ormoni e di neurotrasmettitori in grado
di indurre emozioni positive, come le endorfine e la
dopamina, e di stimolare la socialita, come 'ossitocina,
un neuropeptide secreto dai nuclei dell’ipotalamo che
oltre a ridurre I'ansia e lo stress e a migliorare 'umore,
stimola interazioni e legami sociali e accresce il senso di
fiducia negli altri. Alcuni ricercatori hanno dimostrato
come la concentrazione di ossitocina nelle urine dei
proprietari di cani, misurata a seguito di interazioni
positive con essi, sia positivamente correlata con la
quantita di sguardo reciproco che questi scambiano
con il loro animale (7). I risultati di tali ricerche dimo-
strano come relazioni di attaccamento possano effet-
tivamente stabilirsi tra specie diverse, comportando
anche una regolazione reciproca delle emozioni e dei
comportamenti.

Il ruolo dell’lstituto Superiore di Sanita

Sebbene in Italia vi siano numerosissime iniziative
che vedono lintroduzione di diverse specie animali,
soprattutto cani, cavalli e asini, in ambito terapeuti-

co ed educativo, vi & ancora la necessita di costruire
dei riferimenti teorici e metodologici a uso di tutti
coloro che si accingano a intraprendere tali attivita.
Un’esigenza particolarmente sentita ¢ quella di avvia-
re delle sperimentazioni rigorose che favoriscano la
raccolta di dati scientifici, in grado di testimoniare
Iefficacia di tali terapie e di rispondere alle esigenze di
formazione delle diverse figure professionali coinvolte
negli IAA.

Il Reparto di Neuroscienze comportamentali &
coinvolto attivamente in questo ambito attraverso
progetti di ricerca, organizzazione di corsi di forma-
zione e programmi di informazione e di educazione,
anche allo scopo di favorire la diffusione e I'applica-
zione dei principi contenuti nelle linee guida.

Ricerca

Nonostante il grande numero degli IAA esistenti
sul territorio nazionale, la maggior parte di essi manca
di una struttura metodologica solida e si basa su valu-
tazioni dei risultati di tipo descrittivo, piuttosto che
fondate sul metodo scientifico basato su ipotesi, obiet-
tivi e valutazioni quantitative. La maggior parte degli
studi manca, ad esempio, di una descrizione standar-
dizzata e quantitativa delle interazioni uomo-animale,
e in molti casi sono presenti variabili confondenti,
quali condizioni patologiche presenti o pregresse,
diverso grado di conoscenza o relazione con I'animale,
presenza o meno di supporto sociale, tutti fattori che
rendono difficile valutare obiettivamente gli esiti di
salute di tali interventi.

Negli ultimi anni il nostro gruppo ha realizzato
numerosi progetti con l'anziano istituzionalizzato
(progetto di visiting con il cane) (2), con minori vit-
time di abuso o bullismo (drammatizzazione teatrale
con il cane, in collaborazione con la ASL RMD) o
con bambini con disturbo dello spettro autistico
(progetto multicentrico di riabilitazione equestre) (3).
La riabilitazione equestre ¢ stata anche utilizzata con
successo in un progetto di presa in carico di pazienti
schizofrenici all’esordio (4).

I risultati dei nostri studi dimostrano come gli IAA
possano rappresentare un interessante approccio inno-
vativo di supporto alla riabilitazione psichiatrica e ai
disturbi del neurosviluppo, soprattutto per la poten-
zialita di questi interventi di influenzare molteplici
domini funzionali, che vanno dall’espressione delle
emozioni alle abilitd motorie. >
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Il cane ha sviluppato un complesso sistema comu-
nicativo non verbale con gli esseri umani, capace di
modulare emozioni umane. Poiché molti disturbi psi-
chiatrici hanno alla base un disturbo nella produzione
o nell’espressione delle emozioni, il cane riesce a coa-
diuvare terapie pii tradizionali grazie alla sua abilita di
facilitare le interazioni sociali, aiutando I'espressione
dei vissuti profondi e facilitando meccanismi di adat-
tamento (coping) nei confronti di fattori di stress.

Mentre l'utilizzo della relazione con il cane puod
essere di valido aiuto in patologie che hanno come
ambito la salute mentale, al fine di ridurre sintomi di
ansia, depressione o solitudine, gli elementi pil carat-
terizzanti della riabilitazione equestre a mezzo cavallo
(ad esempio, la sollecitazione motoria ritmica) fanno
di questo animale un importante ausilio in pazienti
con disturbi motori o posturali. Cid nonostante, la
relazione emozionale che si viene a instaurare con il
cavallo e la forte stimolazione su diversi sistemi sen-
soriali fanno si che esso possa venire utilizzato con
ottimi risultati anche in individui con disturbi del
neurosviluppo caratterizzati da ritardo cognitivo o da
deficit nella lettura delle emozioni, quali i disturbi
dello spettro autistico, o in quelli con patologie psi-
chiatriche complesse, quali la schizofrenia, con effetti
benefici su funzioni adattive ed esecutive.

Recentemente abbiamo studiato i meccanismi alla
base della relazione uomo-animale mediante I'analisi
di caratteristiche animali comportamentali e/o mor-
fologiche in grado di determinare preferenze esplicite
e implicite (ad esempio, preferenza visiva) (8-10).
Attraverso questa ricerca abbiamo individuato quei
tratti maggiormente rilevanti per la stimolazione di
soggetti con deficit della sfera sociale ed emotiva, con
particolare riferimento ai bambini in eta evolutiva.

Infine, ¢ importante sottolineare che, nonostante
la sempre maggiore diffusione degli IAA, le cono-
scenze riguardo il potenziale stress causato all’animale
dall’interazione con soggetti con disabilita fisica o
mentale, soprattutto quando caratterizzati da disturbi
comportamentali, sono ancora scarse. Affinché vi sia
una vera “alleanza terapeutica uomo-animale”, infatti,
I'animale non deve essere visto come uno strumento
a uso dell’'uomo, ma deve essere messo in grado di
giocare un ruolo attivo nella relazione, possibile solo
quando siano rispettate le sue esigenze fisiologiche ed
etologiche. Il nostro gruppo, in collaborazione con il
Centro di Referenza Nazionale per gli IAA, I'Univer-
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sita di Torino e I'Universita di Milano, ¢ coinvolto in
un progetto di ricerca finanziato dal Ministero della
Salute (Ricerca corrente 2013), che ha come obiettivo
la valutazione del benessere del cavallo impiegato in
IAA con bambini con diagnosi di autismo. Il progetto
prevede una valutazione di parametri fisiologici (livelli
di cortisolo, catecolammine, temperatura corporea,
parametri cardiaci) e comportamentali (indicatori di
stress) nei cavalli impiegati in IAA.

Progetti educativi
in ambito scolastico e nella disabilita

Il Reparto di Neuroscienze comportamentali &
attualmente coinvolto in una serie di progetti inno-
vativi rivolti ai bambini della scuola primaria, in
collaborazione con la scuola Elsa Morante di Roma,
per favorire la conoscenza del mondo animale attra-
verso I'interazione diretta con il cane. Gli incontri si
svolgono a scuola e hanno tutti degli obiettivi specifici
finalizzati alla stimolazione delle capacita di lettura e
comprensione dei sentimenti e delle emozioni. Gli
animali che prendono parte agli incontri hanno carat-
teristiche fisiche e comportamentali molto diverse tra
loro cosi da stimolare nei bambini 'osservazione di
differenti emozioni e stati d’animo. Questo processo
di osservazione “dell’altro”, del “diverso da sé” (il cane
in questo caso), la capacita di sperimentare una diver-
sa visione della realta, hanno la finalita di promuovere
delle modalita di interazione positive anche con i pro-
pri pari. La coesione di gruppo tra i partecipanti viene
stimolata attivamente attraverso il contatto diretto
con I'animale. Gli incontri prevedono la presenza del
Coadiutore del cane, di un Referente d’intervento
(educatore) e la partecipazione di cani selezionati
e addestrati per interagire con bambini e adulti in
IAA. Uno psicologo assiste a ciascun incontro e for-
nisce una valutazione esterna rispetto agli obiettivi
programmati. Tutto il personale ha una formazione
specifica, come da Linee Guida Nazionali per gli IAA.

Nel corso del 2015, nell'ambito di una collabora-
zione con |'Universitd Sapienza - Polo Pontino - ¢ la
ASL di Latina, assieme alla collega Aldina Venerosi
Pesciolini, abbiamo intrapreso un percorso innovativo
di presa in carico del bambino con disturbo dello
spettro autistico, inserendo un programma assistito
con il cane nell’intervento abilitativo eseguito secondo
i principi della tecnica Applied Behavioural Analysis
(ABA).
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Divulgazione scientifica

Il Reparto di Neuroscienze comportamentali svolge
una vivace attivita divulgativa in tema di IAA attraver-
so la pubblicazione dei risultati delle ricerche su riviste
internazionali specializzate del settore, mediante la
diffusione di articoli divulgativi e la partecipazione a
trasmissioni radiofoniche e televisive. Cura inoltre un
sito web dedicato in cui sono descritte tutte le attivita
del gruppo di ricerca, inclusi i progetti di ricerca, atti-
vita istituzionale e pubblicazioni (www.iss.it/neco/).
Ha inoltre redatto un volume (6), che rappresenta un
riferimento per chiunque voglia avvicinarsi a questa
tematica. Una sezione dedicata agli IAA e, pit in gene-
rale, alla relazione uomo-animale e ai suoi effetti sulla
salute umana, ¢ stata presentata all’edizione 2015 del
Festival della Scienza di Genova (11).

Formazione

Dal 2008, il Reparto di Neuroscienze comporta-
mentali organizza corsi di formazione per le molte-
plici figure professionali che compongono 1'équipe
di lavoro nell’ambito dei progetti di IAA (veterinari,
medici, psicologi, educatori, educatori cinofili, eto-
logi). La formazione ¢ conforme alle indicazioni
delle linee guida nazionali per quanto riguarda i
contenuti e le ore formative. I corsi offrono 'op-
portunita di apprendere le nozioni di base teoriche
per il raggiungimento degli standard scientifici e
tecnici indispensabili per una buona pratica di tali
interventi. In particolare, vengono approfonditi
gli aspetti tecnico-scientifici relativi all'impiego di
animali in TAA, AAA ed EAA, gli aspetti sanitari ed
etici. Sono inoltre fornite importanti nozioni relative
allo sviluppo e all'implementazione di progetti di
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ricerca per la valutazione degli esiti degli IAA. Oltre
a cinque edizioni del Corso introduttivo alle terapie
e attivitd assistite con animali in Iralia (edizioni
2008, 2009, 2012, 2013, 2015), corrispondenti al
Corso propedeutico (considerato, nelle linee guida
nazionali, la base della formazione degli operatori),
I'ISS ha organizzato, nel 2015, anche un Corso per
Coadiutori del cane. Un nuovo percorso formativo,
comprendente il Corso per Referente di intervento ¢
in programmazione. |
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modo inappropriato lo svolgimento e i risultati di questo lavoro.
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La presenza ISS

in due importanti eventi su salute e ricerca

N el corso del mese di aprile 2016 |'Istituto Superiore di Sanita ha partecipato a due importanti eventi organiz-
zati dal Ministero della Salute. Entrambi hanno riscosso un grande successo grazie all'ampia partecipazione
di esperti e di pubblico e agli importanti risultati ottenuti sul piano scientifico.

12 Giornata nazionale della salute della donna

In occasione della Prima Giornata
nazionale della salute della donna,
il Ministero della Salute ha organiz-
zato un importante evento, al quale
I'Istituto Superiore di Sanita (ISS) ha
partecipato in modo attivo ed effica-
ce. Dalle risposte immunitarie a quel-
le antitumorali, dalla reazione ai far-
maci agli effetti dell’alcol: tra uomini e
donne le differenze, anche in medici-
na, sono tante. E proprio all’'universo
femminile, nella sfera della salute, &
stata dedicata questa Prima Giornata
nazionale.

Alcuni esperti dell’ISS con diverse com-
petenze nel settore della salute della
donna hanno partecipato a Tavoli di la-
voro, allestiti all'interno dell’Aranciera
di S. Sisto, con l'obiettivo di individua-
re e proporre al Ministro della Salute,
Beatrice Lorenzin, azioni da mettere in
campo nei prossimi anni per la tutela
della salute della donna.

Al contempo, nell’area "Villaggio Sa-
lute della Donna", dedicato a servizi,
screening e visite gratuite, I'lSS ha al-
lestito un proprio stand, in cui molti ri-
cercatori si sono avvicendati e hanno
fornito per tutta la giornata informa-
zioni sugli studi e sulle attivita da essi
svolte per la salute della donna nelle
diverse aree di competenza. Lelenco
di tutti temi trattati e i relativi ricerca-
tori & qui riportato. Gli incontri sono
stati anche l'occasione per far cono-
scere e distribuire numerose pubbli-
cazioni, opuscoli e poster, editi dall'lSS
nel settore.

Liniziativa dello stand é stata organiz-
zata e coordinata dal Settore attivita
editoriali dell’ISS. >

Aranciera di S. Sisto

Roma, 22 aprile 2016 el |
www.giornatasalutedonna.it

ISTITUTO

SUPERIORE \
DI SANITA

L}\\Q‘QRI:J ;

<
X
A

O

YNy O

MISSION

Llstituto Superiore di Sanita
promuove e tutela la salute
pubblica nazionale e
internazionale attraverso
attivita di ricerca, sorveglianza,
regolazione, controllo,
prevenzione, comunicazione,
consulenza e formazione.

VISION

Llstituto Superiore di Sanita
produce conoscenze mediante
la ricerca e la sperimentazione

e diffonde le conoscenze e le

evidenze scientifiche ai
decisori, agli operatori e ai

cittadini al fine di tutelare e
promuovere la salute pubblica.
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Incontri con i Ricercatori ISS

10-11

Medicina di genere, Walter Malorni

ita i ita, i i e vaccini, Elena Ortona, Anna Ruggieri

Come il sesso e il genere influenzano la salute e la malattia, Luciana Giordani
Tumori, terapia e risposta antitumorale, Alessandra Care, Lucia Gabriele, Paola Matarrese
Nutrizione e stili di vita, Carmela Santangelo

Malattie malattia di
Annamaria Confaloni, Paola Piscopo

H] i i i e terapia,

11-12

Salute della donna e alcol: problemi emergenti in clinica e ricerca, Rosanna Mancinelli
Promozione della salute nella donna e nel bambino, Enrica Pizzi

Procreazione medicalmente assistita, Roberta Spoletini, Lucia Speziale, Simone Bolli
Tutela della maternita nei laboratori di ricerca e controllo, Stefania Caiola

12-13

Ruolo del Telefono Verde AIDS e IST e del sito Uniticontrolaids per la prevenzione
delle ioni a issil nella donna, Anna Maria Luzi

Migliorare le conoscenze per prevenire la listeriosi nelle donne in gravidanza,
Monica Gi i, Alf Fiore, ietta Gattuso

Acido folico per la prevenzione dei difetti congeniti, Paolo Salerno, Pietro Carbone

13-14

Appropriatezza dell’'uso dei farmaci in gravidanza, Alice Maraschini
Sorveglianza della mortalita materna, llaria Lega

Violenza sulle donne e sue conseguenze: attivita di rete e prospettive di ricerca,
Eloise Longo, Simona Gaudi

Alcol e donna, alcol e ragazze, Emanuele Scafato

14-15

Impatto dell'allattamento al seno sulla salute delle donne e delle popolazioni,

Angela Giusti

Verso la salute mentale perinatale: prevenzione e intervento precoce per il rischio

di depressione post-partum, Gabriella Palumbo

Prevenzione e contrasto della violenza di genere: un percorso di formazione blended
per gli operatori dei Pronto Soccorso, Anna Colucci

a cura del Settore Attvita Editoriai, 1SS

Grafica di Massimo Delle Femmine (Settore Attivita Editoriali, ISS)
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Stati Generali della Ricerca Sanitaria _
Auditorium del Massimo S EGFHE_-RAL'
Roma, 27-28 aprile 2016 ~ RICERCA

www.statigeneraliricercasanitaria.it

U n programma fitto di eventi con l'obiettivo di fare il punto sulla
situazione della ricerca scientifica oggi nel nostro Paese é stato
al centro della due giorni degli Stati Generali della Ricerca Sanitaria,
a cui hanno partecipato le piu alte cariche istituzionali, autorita acca-
demiche e scientifiche, ricercatori e rappresentanti dei pazienti, del
mondo industriale e della finanza.
L'obiettivo dell'evento e stato quello di tracciare e condividere nuovi
modelli e soluzioni che mettano al centro le eccellenze e le poten-
zialita della ricerca sanitaria italiana, analizzando limiti e criticita del
sistema, aprendo un confronto metodico, continuo e regolare con
le comunita scientifiche internazionali e favorendo la mobilita dei
ricercatori da e verso il nostro Paese. Attraverso tavoli di confronto
e di discussione sono stati analizzati, in particolare, i seguenti temi: i
settori di eccellenza, le iniziative per favorire la mobilita dei ricercatori, la cooperazione tra mondo accademico e aziende
: private in termini diinnovazione e sviluppo, lo stato degli investimenti per la ricerca,
le sfide nei settori della prevenzione e della terapia molecolare e genica, le strate-
gie per incrementare il grado di competitivita della ricerca italiana in Europa. Nel
panel tecnico-scientifico e intervenuto il Presidente dell’lstituto Superiore di Sanita
(ISS) Walter Ricciardi, e altri ricercatori ISS hanno attivamente partecipato alle varie
sessioni tematiche. Alcune sessioni sono state dedicate alla realta internazionale
della ricerca e alla presentazione delle novita contenute nel Bando per la Ricerca
Finalizzata Ministero della Salute e nel Bando per la Ricerca indipendente AIFA per
il 2016. Una delle sessioni tematiche degli Stati Generali & stata dedicata all'incontro
tra scienziati e studenti delle scuole superiori per avvicinare il mondo della scienza alle giovani generazioni.
In questa manifestazione I'ISS ha inoltre organizzato uno stand in cui sono state esposte, promosse e distribuite le pubblica-
zioni da esso edite (Annali, Notiziario, Rapporti ISTISAN, e altro ancora), poster e risultati relativi alle specifiche attivita di ricerca,
sorveglianza e promozione della salute pubblica. Staff del Settore attivita editoriali e altri ricercatori hanno fornito informazioni
e orientato i visitatori sulle attivita svolte dall'lSS (www.statigeneraliricercasanitaria.it/stand-espositivi/). |

A cura di
Anna Maria Rossi
Settore Attivita Editoriali, ISS

Llstituto Superiore di Sanita per la salute degli italiani e lo sviluppo del Paese
ISS 2020. Improving health in Italy and in the world.

Roma, 2016. 53 p.
Walter Ricciardi, Presidente dell'lstituto Superiore di Sanita

disponibile online all'indirizzo: www.iss.it/publ/index.php?lang=1&id=2961&tipo=13

In questo volume é descritto il processo di cambiamento e di rinnovamento che ha caratterizzato I'Istituto Superiore di
Sanita negli ultimi mesi, motivato anche dall'evoluzione delle caratteristiche demografiche ed epidemiologiche del Paese,
da una complessita sempre crescente in ambito sanitario e sociale e da una profonda riflessione in merito al ruolo che
I'lstituto deve svolgere per dare risposte ai molteplici bisogni sia del Sistema Salute che del Sistema Paese. Il processo di
cambiamento ha portato alla nuova organizzazione dell’lstituto (disciplinata dal Regolamento di organizzazione e funzio-
namento, pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale n. 88 del 15 aprile 2016) che potra divenire un forte stimolo per lo sviluppo
della ricerca scientifica in Italia. La nuova mission e di promuovere e tutelare la salute pubblica attraverso attivita di ricerca,
sorveglianza, regolazione, controllo, prevenzione, comunicazione, consulenza e formazione, anche a livello internazionale.



News

| nuovo Regolamento di organizzazione e funzionamento dell'lstituto Superiore di Sanita (Decreto
del Ministero della Salute 2 marzo 2016, pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale n. 188 del 15 aprile 2016) ha
stabilito, tra le altre disposizioni, I'articolazione dell'area operativa tecnico-scientifica dell'lstituto cosi come
riportato in questo poster, distribuito in occasione dei due eventi descritti a p. 8-9.
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Istituto Superiore di Sanita

Mission

Promozione e tutela della salute pubblica nazionale e internazionale

attraverso attivita di ricerca, sorveglianza, regolazione, controllo, prevenzione, comunicazione, consulenza e formazione.
Vision

L'ISS produce conoscenze mediante la ricerca e la sperimentazione e diffonde le conoscenze e le evidenze scientifiche
ai decisori, agli operatori e ai cittadini al fine di tutelare e promuovere la salute pubblica.

Il nuovo Regolamento di organizzazione e funzionamento dell’Istituto, pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale n. 88 del 15 aprile 2016, prevede l'articolazione in
due grandi Aree operative: amministrativa e tecnico scientifica.

Area operativa tecnico-scientifica

I Dipartimenti

Ambiente e salute

Malattie cardiovascolari, dismetaboliche e dell'invecchiamento
Malattie infettive

Neuroscienze

4 Oncologia e medicina molecolare

Sicurezza alimentare, nutrizione e sanita pubblica veterinaria

Controllo e valutazione dei farmaci

Dipendenze e doping

Eccellenza clinica, qualita e sicurezza delle cure
Health Technology Assessment

Malattie rare

Prevenzione delle malattie e promozione della salute
Protezione dalle radiazioni e fisica computazionale
Ricerca su HIV/AIDS

Ricerca e valutazione preclinica e clinica dei farmaci
Salute globale

Sostanze chimiche, prodotti cosmetici e protezione del consumatore
Sperimentazione e benessere animale

Tecnologie innovative in sanita pubblica
Telemedicina e nuove tecnologie assistenziali

Sangue
Trapianti

-
I Centri di Riferimento
\’!’a =N 4 Medicina di genere

Scienze comportamentali e salute mentale

Servizi Tecnico-scientifici

Biologico
Coordinamento e supporto alla ricerca s ot j,
Grandi strumentazioni e core facilities F \ —
Grant Office e trasferimento tecnologico \
{ LY L
L L

Statistica

I Organismo notificato

Organismo notificato per le attivita
di cui alle Direttive 93/42/CEE, 90/385/CEE e 98/79/CE

Strutture di supporto alla Presidenza

Segreteria del Presidente

Servizio Conoscenza e comunicazione scientifica

(documentazione, biblioteca ed attivita editoriali)

Servizio Relazioni esterne e centro rapporti internazionali

Unita di Bioetica

K Ufficio Stampa

o

Grafica di Cosimo Marino Curiano (Settore Attivita Editoriali, ISS)
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Bollettino Epidemiologico Nazionale

SORVEGLIANZA DELLE ESPOSIZIONI PERICOLOSE A DETERGENTI LIQUIDI PER LAVATRICE
IN CAPSULE MONODOSE IN ITALIA

Franca Davanzo!, Laura Settimi2, Laura Lauria, Felice Giordano3, Anna Celentano’, Fabrizio Sesana’ e John Oshorn*
ICentro Antiveleni di Milano, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano; *Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute, Isti-
tuto Superiore di Sanitd, Roma; *Dipartimento di Sanita Pubblica e Malattie Infettive, Sapienza Universita di Roma; *Gid Istituto di lgiene, Sapienza Universita di Roma

SUMMARY (Surveillance of hazardous exposures to liquid laundry detergents in capsules in Italy) - Liquid laundry detergents in
capsules are relatively new products associated with a high frequency of poisoning among young children. In Italy, several initia-
tives have been undertaken to prevent this poisoning. In the present study, carried out between September 2010 and December
2014, a 50% decrease of exposure rates to products of a major company was observed four months after the adoption of obscure
outer-packaging. However, considering that these detergents were strongly associated with poisoning severity (OR adjusted for
period of exposure: 22.5; 95% CI: 5.5-91.9, p<0.0001), further preventive efforts are needed.

Key words: liquid laundry detergent capsules; surveillance; poison control centers

Introduzione

| detergenti liquidi per lavatrice in cap-
sule monodose (DLCM) sono prodotti
che contengono circa 32-35 ml di deter-
gente concentrato, privo di acqua, in un
involucro idrosolubile. Precedenti studi
hanno evidenziato la pericolosita delle
esposizioni a questa tipologia di deter-
genti, in grado di provocare lesioni ocu-
lari, tossicita polmonare e gravi lesioni a
livello di laringe e di faringe (1, 2).

In Italia i DLCM sono stati inizialmente
commercializzati dal mese di agosto 2010
da un’unica azienda (AP), utilizzando
contenitori esterni trasparenti e capsule
contenenti un liquido di colore brillante.
Nei giorni immediatamente successivi al-
la loro immissione sul mercato, il Centro
Antiveleni di Milano (CAVM) ha iniziato
a rilevare una serie inattesa di casi in eta
pediatrica con effetti oculari, orofaringei e
cutanei associati all'esposizione a questa
nuova tipologia di detergenti. Le osser-
vazioni effettuate sono state tempestiva-
mente notificate all'industria e al Ministero
della Salute per la definizione di adeguate
misure di prevenzione. Inoltre, il CAVM, in
collaborazione con I'lstituto Superiore di
Sanita (ISS), ha avviato una sorveglianza
delle esposizioni a detergenti per lavatrici.
A giugno 2011, altre aziende (AA) hanno
iniziato a commercializzare nuovi prodotti
utilizzando modalita di confezionamento
in parte diverse rispetto a quelle utilizza-
te da AP (contenitori esterni trasparenti,
ma parzialmente coperti da un‘ampia
etichettatura, oppure opacizzati, oppure
tondeggianti e di pit difficile apertura, op-
pure capsule contenenti liquidi di colore
opaco). A partire da agosto 2012, AP ha
deciso di adottare contenitori completa-
mente oscurati per la commercializzazio-

Not Ist Super Sanita 2016;29(4):i-iii

ne dei suoi prodotti, mentre a partire da
dicembre 2013, un decreto del Ministero
della Salute (3) ha disposto il ritiro dal
mercato dei DLCM in confezioni esterne
trasparenti.

Il presente studio si propone di confron-
tare le principali caratteristiche dei casi
esposti a DLCM e a detergenti per lavatri-
ce tradizionali (DLT), identificati dal CAVM
tra il 1° settembre 2010 e il 31 dicembre
2014 e di fornire una prima valutazione
delle misure di prevenzione adottate.

Materiali e metodi

E stata presa in esame una serie di casi
esposti a detergenti per lavatrice identifi-
cati nel periodo in studio. Le informazioni
disponibili sono state sottoposte a revisio-
ne e utilizzate per la classificazione dai casi
in termini di gravita del quadro clinico as-
sociato all'esposizione (4). Il confronto del-
le principali caratteristiche dei casi esposti
a DLCM e DLT e stato effettuato utilizzan-
doil test y2 di Pearson oppure il test esatto
di Fisher. Sono state calcolate due serie di
indicatori: la media giornaliera dei casi di
esposizione/mese per le due principali ca-
tegorie di prodotti (DLCM e DLT); il nume-
ro di casi di esposizione/milione di capsule
vendute/mese per i due principali gruppi
di DLCM (AP-DLCM; AA-DLCM). Le serie di
indicatori di esposizione sono state ana-
lizzate tramite le carte a somme cumulate
(CUSUM) per l'identificazione dei punti di
cambio; tecniche di boot-strapping (10.000
simulazioni per ogni serie analizzata) (5)
sono state applicate per la stima dei re-
lativi livelli di confidenza (probabilita che
il cambiamento osservato sia realmente
avvenuto - livello minimo di probabilita
richiesto pari al 95%). | valori medi di casi
di esposizione a DLCM/mese, stimati nei

franca.davanzo@ospedaleniguarda.it

vari periodi identificati dai punti di cambio
e aggiustati per quantita vendute/mese,
sono stati confrontati tramite I'analisi della
varianza (ANOVA). Tra i casi con presenza
di sintomi, l'associazione tra esposizione
alle varie tipologie di detergenti per lava-
trice (DLT, AP-DLCM, AA-DLCM) e gravita
di intossicazione (moderata/elevata vs lie-
ve) e stata stimata in termini di odds ratio
(OR) e relativi intervalli di confidenza (IC)
al 95%. Le stime degli OR aggiustate per
periodo (prima e dopo i punti di cambio)
sono state calcolate tramite due modelli di
regressione logistica stratificati per eta (<5
anni, >5 anni).

Risultati

Nel periodo in esame sono stati identifi-
cati 3.219 casi di esposizione a detergenti
per lavatrice, di cui 1.742 (54%) esposti a
DLCM, 1.287 (40%) a DLT e 190 (6%) a de-
tergenti non noti. Nella grande maggio-
ranza le esposizioni si riferiscono a bam-
bini di eta < 5 anni (DLCM: n. 1.551, 89%;
DLT: n. 1.042, 81%; non noti: n. 155, 82%).

In confronto ai casi esposti a DLT, i
casi esposti a DLCM sono risultati piu
frequentemente trattati presso un ospe-
dale (68% vs 40%, p <0,001), con mani-
festazione di segni e sintomi associati
all'esposizione (75% vs 27%, p <0,001) e
di gravita moderata/elevata (15% vs 4%,
p <0,001) (Tabella).

Durante il periodo in studio il nume-
ro medio di casi/die/mese esposti a DLT
non ha evidenziato punti di cambio (me-
dia stimata per l'intero periodo: 0,8 casi/
die), mentre il numero medio di casi/die
esposti a DLCM ha evidenziato un pun-
to di cambio a dicembre 2012 (livello di
confidenza 100%), con valori medi sti-
mati pari a 1,7 casi/die tra settembre »
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Tabella - Principali caratteristiche dei pazienti esposti a detergenti per lavatrici in capsule
monodose (DLCM) e tradizionali (DLT). Centro Antiveleni di Milano, 1° settembre

2010-31 dicembre 2014

DLCM (n. 1.742) DIT (n. 1.287)

Casi di esposizione accidentale n. % n. %
Eta (anni)*
<5 1.551 89,0 1.042 81,0
5-9 146 8,4 47 3,7
10-19 11 0,6 14 1,1
20+ 30 1,7 168 13,1
Non nota 4 0,2 16 1,2
Richiedente la consulenza*
Ospedale 1.186 68,1 512 39,8
Cittadino 556 31,9 775 60,2
Segni/sintomi*
Assenti 413 23,7 913 70,9
Non valutabili/non associati 22 1,3 33 2,6
Associati 1.307 75,0 341 26,5
Gravita dei casi associati*
Lieve 1.116 85,4 327 959
Moderato/grave 191 14,6 14 4,1

() p(x?) < 0,001

2010 e novembre 2012 e 0,9 casi/die tra
dicembre 2012 e dicembre 2014. Le ana-
lisi effettuate, utilizzando il rapporto tra
numero casi esposti a DLCM/milione di
unita vendute per mese, hanno confer-
mato che a dicembre 2012 si e verificato
un punto di cambio (dati non tabulati).
In particolare, i valori medi stimati per
i bambini di eta < 5 anni sono risultati
pari a 1,9 casi/milione di unita vendute
tra settembre 2010 e novembre 2012, e
a 0,9 casi/milione di unita vendute nel
periodo dicembre 2012-dicembre 2014.

Per la stessa fascia di eta, i tassi di esposi-
zione ad AA-DLCM sono rimasti costanti
nel tempo, con un valore medio stimato
pari a 1,0 casi/milione di unita vendute
(Figura).

| risultati del’ANOVA hanno indicato
che nel periodo successivo al punto di
cambio si e verificata una riduzione me-
dia del numero di esposti a AP-DLCM pa-
ri a-19,6 casi/mese (IC 95%: -23,2; -16,1)
per i bambini con < 5 anni di eta, e pari
a -2,1 casi/mese (IC 95%: -3,2; -1,1) peri
pazienti di eta piu elevata.

Azienda principale (AP)

Altre aziende (AA) |

Periodo precedente
al punto di cambio

Media (AA) = 1,0

Periodo successivo
al punto di cambio

-| Media 1° periodo (AP) = 1,9

Media 2° periodo (AP) = 0,9

n. di casi di esposizione/milione di DLCM vendute/mese
N
|

2010 2011

0 ||||||||||||||||||||||
2012 Mesi
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2013 2014

Inizio commercializzazione DLCM-AP in contenitori opachi

Figura - Tassi di esposizione a detergenti liquidi per lavatrice in capsule monodose riferiti
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2014

Tramite i modelli di regressione logisti-
ca, per entrambi i gruppi di esposizione a
DLCM e stata evidenziata un‘associazio-
ne statisticamente significativa tra espo-
sizione e gravita dell'intossicazione. Per i
bambini di eta < 5 anni, le stime degli OR
di gravita moderata/elevata aggiustate
per periodo di esposizione sono risultate
pari a: 22,5 (IC 95%: 5,5-91,9) per espo-
sizioni ad AP-DLCM; 12,4 (IC 95%: 2,9-
52,1) per esposizioni ad AA-DLCM. Per
i soggetti di eta > 5 anni le stime sono
risultate pari a: 7,9 (IC 95%: 2,9-21,7) per
esposizioni a AP-DLCM; 8,5 (IC 95%: 2,8-
25,5) per esposizioni ad AA-DLCM.

Discussione e conclusioni

L'attivita di sorveglianza effettuata del
CAVM, in collaborazione con I'ISS, ha
permesso di documentare la pericolosi-
ta delle esposizioni a DLCM. Infatti, i sog-
getti esposti a questi prodotti hanno piu
frequentemente riportato effetti clinici
associati e di gravita moderata/elevata
in confronto a quelli esposti a DLT. Nel
periodo in esame é stata osservata una
drastica riduzione dell'occorrenza dei
casi esposti ai prodotti di una specifica
azienda (AP-DLCM) di eta < 5 anni, ve-
rificatasi a dicembre 2012, quattro mesi
dopo l'introduzione da parte della stessa
azienda di contenitori esterni opachi. Il
tempo di latenza osservato tra l'introdu-
zione della misura di prevenzione e la ri-
duzione della frequenza di casi potrebbe
corrispondere al tempo di esaurimento
sul mercato delle vecchie confezioni.
Per quanto riguarda I'altro gruppo di
prodotti (AA-DLCM), commercializzati in
tempi successivi al primo gruppo (dopo
circa un anno) g, sin dall’inizio, in conte-
nitori opachi e/o parzialmente oscurati,
il tasso di esposizione e rimasto costante
nel tempo ed é risultato simile al tasso
stimato per le esposizioni ad AP-DLCM
dopo il punto di cambio. Tuttavia, consi-
derando che tra gli esposti a DLCM vie-
ne rilevata una piu elevata frequenza di
soggetti con effetti di gravita moderata/
elevata in confronto agli esposti a de-
tergenti tradizionali, risulta di prioritaria
importanza l'introduzione di ulteriori
misure in grado di prevenirne l'esposi-
zione, come previsto dal Regolamento
europeo1297/20146 (6), e la valutazione
del loro impatto. [ |
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STIMA DEI DECESSI PER TUMORI ATTRIBUIBILI A STILI DI VITA IN ITALIA NEL 2012

Francesca Battisti', Tommaso Grassi?, Elisabetta Chellini", Giulia Carreras' e Giuseppe Gorini'
1SS Epidemiologia dellambiente e del lavoro, Istituto per lo Studio e la Prevenzione Oncologica (ISP0), Firenze;
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SUMMARY (Estimates of cancer deaths attributable to lifestyle, Italy, 2012) - In this study, cancer deaths attributable to lifestyle factors
- tobacco smoking, unhealthy diet, physical inactivity, overweight and excessive alcohol use - were estimated for Italy and each Italian
region using the methodology of the Global Burden of Disease Study, in order to give useful suggestions for primary prevention. Using
mortality data from the Italian Institute of Statistics, in 2012, 54,000 cancer deaths in men and 26,000 in women in Italy were attribut-
able to lifestyle factors, accounting for 55% and 34% of all cancer deaths in men and women, respectively.

Key words: attributable deaths; lifestyle; behavioural risk factors; primary prevention

Introduzione

Le malattie cronico-degenerative so-
no responsabili in Europa di oltre 1'80%
dei decessi e, tra queste, i tumori deter-
minano il 20% dei decessi (1). Cinque
fattori di rischio (FR) legati agli stili di
vita (fumo di tabacco, alimentazione
non salutare, inattivita fisica, eccesso
ponderale e uso eccessivo di alcol) sono
tra i maggiori responsabili dei decessi
per tumore (2). E stato stimato che la
frazione dei decessi attribuibile a que-
ste cause modificabili nei Paesi ad alto
reddito sia del 37% (3).

Sia a livello europeo con il Codice eu-
ropeo contro il cancro, che a livello na-
zionale (ad esempio, programma Gua-
dagnare Salute, Piano Nazionale della
Prevenzione 2014-18) sono promosse
strategie intersettoriali finalizzate allo
sviluppo di interventi di prevenzione
primaria, mediante contrasto alla diffu-
sione del tabagismo e all'abuso di alcol
e promozione dell‘attivita fisica e di una
sana alimentazione.

Scopo del presente lavoro é stimare
per I'ltalia nel suo complesso e per tutte
le regioni italiane il carico di decessi per
tumore attribuibili (TA) nel 2012 agli FR
precedentemente riportati (4), e quindia
quanti decessi potrebbero essere evitati
attraverso la riduzione dell’esposizione
ai suddetti FR. Tale stima si basa sulla
metodologia del Global Burden of Dise-
ase Study (GBD), relativa al 2010 (ultimo
aggiornamento disponibile) (5).
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Materiali e metodi

Sono stati calcolati i decessi per tumo-
re attribuibili a fattori di rischio compor-
tamentali applicando la formula AM;; =
PAFm.; M; (AMj; = attributable mortality,
mortalita per malattia j attribuibile al fat-
tore di rischio i; PAF = population attribu-
table fraction, frazione o rischio di malat-
tia j attribuibile al fattore di rischio i; M; =
mortality, mortalita per malattia j) (5). Se-
condo la metodologia del GBD 2010 sono
stati selezionati i tumori che riconoscono
come fattore di rischio uno o piu stili di vi-
ta oggetto dell'indagine: tumore dilabbra,
cavita orale e faringe, tumore della laringe,
tumore dell'esofago, stomaco, colon-retto,
fegato, colecisti e dotti extraepatici, pan-
creas, trachea, bronchi e polmone, vesci-
ca, rene e vie urinarie, prostata (uomini),
cervice uterina e corpo dell’'utero (donne)
e leucemie (4). Dei suddetti, sono stati rac-
coltiidati di mortalita del 2012 per I'ltalia e
per le regioni italiane dal sito dell’Agenzia
Regionale di Sanita della Regione Toscana
(set di indicatori PARSIS, elaborazioni su
dati ISTAT) (6). Ai decessi sono state appli-
cate le frazioni o rischi attribuibili (RA) per
I'ltalia, specifiche per genere, sede tumo-
rale e fattore di rischio, desunte dai dati del
GBD 2010, disponibili sul sito dell'Institute
for Health Metrics and Evaluation (7).

Gli FR considerati sono: esposizione
a fumo (passivo ed attivo), consumo di
alcol, eccesso ponderale (indice di mas-
sa corporea >23,0 kg/m?), FR dietetici e
inattivita fisica (sedentarieta e bassa atti-
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vita fisica). Gli FR dietetici riguardano una
dieta povera in frutta e verdura, ricca di
carni rosse, salumi e bevande zuccherate,
povera di latte e calcio e ricca di sodio (4).

L'RA é direttamente proporzionale alla
forza di associazione (rischio relativo) tra
quel fattore di rischio e il tumore in que-
stione e alla prevalenza di esposizione
della popolazione al fattore di rischio.
L'RA fornito da GBD 2010 per I'ltalia non
tiene conto della diversa prevalenza de-
gli FR nelle regioni italiane. Per poterci
esprimere su questo aspetto, sono stati
valutati i dati di prevalenza degli FR in
studio per I'ltalia e per le regioni italiane
per le quali sono disponibili i dati della
sorveglianza PASSI (dati non mostrati) (8).

Risultati

In Italia, nel 2012, si sono verificati
176.634 decessi per tumore. Di questi,
80.425 sono attribuibili agli FR analizzati,
pari complessivamente al 45,5% di tutti
i decessi per tumore occorsi in Italia (Ta-
bella). Analizzando i dati per sesso, 54.226
decessi per tumore negli uomini e 26.199
nelle donne sono attribuibili agli stili di
vita, pari rispettivamente al 54,6% e al
33,9%. Al fumo sono attribuibili 33.478
decessi negli uomini (33,7% dei decessi
per tumore) e 7.227 nelle donne (9,4%),
al consumo eccessivo di alcol rispettiva-
mente 3.291 (3,3%) e 2.187 (2,8%), all'ec-
cesso ponderale 3.483 (3,5%) e 4.720
(6,1%), agli FR dietetici 10.965 (11,0%) e
5.571 (7,2%) e infine all'inattivita fisica p
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Tabella - Decessi per tutti i tumori e decessi

per tumore attribuibili ai fattori di rischio

legati agli stili di vita (fumo di tabacco, alimentazione non salutare, inattivita fisica, eccesso
g g
ponderale e uso eccessivo di alcol), per sesso, regione e in Italia, anno 2012*

Decessi attribuibili ai fattori

Decessi per tumore di rischio legati agli stili di vita n. (%)
Regione Uomini Donne Totale  Uomini % Donne % Totale %
Piemonte 8.238 6.511 14.749 4.458 54,1 2271 34,9 6.728 45,5
Valle d’Aosta 208 173 381 116 55,6 58 33,3 173 45,4
Liguria 3310 2734 6.044 1.780 53,8 923 33,7 2.703 44,7
Lombardia 16.855 13.843 30.698 9.324 55,3 4.677 33,8 14.001 45,6
Trentino-Alto Adige ~ 1.530  1.205  2.735 878 57,4 421 34,9 1.299 47,5
Veneto 7.868  6.352 14.220 4.377 55,6 2.134 33,6 6.511 45,8
Friuli-Venezia Giulia 2.353  2.048  4.401 1.348 57,3 730 35,6 2.078 47,2
Emilia-Romagna 7.845  6.423 14.268 4.168 53,1 2.149 33,5 6.317 44,3
Toscana 6.837 5336 12.173 3.709 54,3 1.817 34,0 5.526 45,4
Umbria 1.577 1222 2799 827 52,4 399 32,6 1.225 43,8
Marche 2713 2124  4.837 1.384 51,0 694 32,7 2.079 43,0
Lazio 9.168 7.414 16.582 5.050 55,1 2.669 36,0 7.719 46,6
Abruzzo 1.995 1.456  3.451 1.065 53,4 458 31,4 1.523 44,1
Molise 463 358 821 242 52,4 119 33,2 361 44,0
Campania 8436  5.997 14.433 4.736 56,1 2.008 33,5 6.743 46,7
Puglia 6.046 4255 10.301 3.198 52,9 1.359 32,0 4.558 44,2
Basilicata 875 581  1.456 455 51,9 174 30,0 629 43,2
Calabria 2769 1.954 4.723 1.444 52,2 621 31,8 2.066 43,7
Sicilia 7402 5.352 12.754 4.032 54,5 1.847 34,5 5.879 46,1
Sardegna 2.880 1.928  4.808 1.635 56,8 672 34,9 2.307 48,0
Italia 99.368 77.266 176.634  54.226 54,6 26.199 33,9 80.425 45,5

(*) I dati relativi ai decessi sono stati raccolti dal sito ISTAT (http://dati.istat.it/) e dal sito del’ARS (set
di indicatori PARSIS; www.ars.toscana.it/marsupio/) per il 2012. Per il calcolo dei decessi attribuibili
agli stili di vita sono applicate le frazioni attribuibili per I'Italia ottenute dal sito www.healthdata.org/

3.010 (3,0%) e 6.494 (8,4%). Analizzando
la distribuzione per regione, la quota
percentuale dei decessi attribuibili negli
uomini oscilla tra il 51% nelle Marche eiil
57% nel Trentino-Alto Adige. Nelle donne
oscillainvece tra il 30% nella Basilicata e il
36% nel Lazio (Tabella).

Discussione

11 46% circa delle morti per tuttii tumo-
riin Italia (circa 80.000 decessi nel 2012) e
riconducibile a FR potenzialmente modi-
ficabili, percentuale che negli uomini sale
al 54,6% e nelle donne scende al 33,9%.
Questa stima appare di poco inferiore,
ma in linea, con la distribuzione dei dati
stimati dal GBD per il 2010 in Italia (58%
negli uomini e 37% nelle donne) (4).

Non sempre la graduatoria regiona-
le dei TA per un determinato fattore di
rischio & in linea con quella della preva-
lenza di esposizione per quel fattore regi-
strata da PASSI negli ultimi anni (dati non
mostrati). Infatti, la mortalita correlata a
un determinato FR rispecchia in partico-
lar modo la prevalenza di esposizione a
quell'FR occorsa nel passato. Ad esempio,
la mortalita per tumore del polmone e
correlata alla prevalenza di fumo occor-

v

sa nelle ultime decadi (9). L'abitudine al
fumo si e diffusa in Italia con un gradien-
te Nord-Sud e dunque I'aumento della
mortalita per il tumore del polmone nel
Sud si & osservato in tempi successivi; allo
stesso tempo si € osservata una diminu-
zione della prevalenza di fumatori prima
al Nord e successivamente al Sud (10).

Negli uomini assume un pesorilevante la
quota di decessi attribuibili al fumo, men-
tre nelle donne assume maggior rilevanza
I'eccesso ponderale e l'inattivita fisica, in
relazione soprattutto al peso che questi FR
hanno nell'eziologia del carcinoma mam-
mario in post-menopausa, prima causa di
morte per tumore nelle donne (11).

Un limite di questo studio € che non
tiene conto delle interazioni tra gli FR.

Concludendo, nel 2012 in Italia oltre
54.000 decessi per tumore negli uomi-
ni e oltre 26.000 nelle donne sono at-
tribuibili a stili di vita potenzialmente
modificabili, tramite interventi di pre-
venzione primaria genere-specifici. M

Il lavoro é stato svolto nelllambito del Progetto
"Comparative risk assessment of social, behavio-
ral and environmental risk factors" finanziato da
Regione Toscana-ITT (Del DG ISPO n. 53/2013).
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RIASSUNTO - Il Progetto DTPI - Diagnosi e Terapia Precoce delle Infezioni droga-correlate ha previsto I'esecuzione di un
prelievo ematico per le infezioni da virus dell'epatite B (HBV) e dell'epatite C (HCV) a tutti i consumatori di sostanze in
carico presso alcuni Servizi per le Tossicodipendenze (SerT) italiani e la somministrazione di una scheda di raccolta dati
per conoscere i comportamenti a rischio. | risultati ottenuti hanno sottolineato la necessita di promuovere l'esecuzione
dei test per le infezioni da HBV e HCV a tutti i consumatori di sostanze, iniettivi e non, e I'importanza di attuare campagne
di educazione alla salute sessuale anche all'interno dei SerT.

Parole chiave: consumatori di sostanze; HBV; HCV

SUMMARY (DTPI Project: diagnosis and early therapy of drugs-related infections) - The aims of the DTPI Project was to
determine the risk behaviors of drug users attending Public Drug Treatment Services (SerT), to evaluate the seropreva-
lence of HBV and HCV, and to identify the correlates of serological testing. The results underline the need to promote
HBV and HCV testing among drug users (both injectors and non-injectors) and implement safe-sex campaigns tailored

to SerT attendees.
Key words: drug users; HBV; HCV
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el corso degli ultimi anni si ¢ osservata una

progressiva diminuzione del numero dei

test sierologici per la diagnosi delle patolo-
gie infettive correlate all'uso di sostanze stupefacenti
nei soggetti in trattamento presso i Servizi per le
Tossicodipendenze (SerT).

I dati riportati nelle ultime Relazioni annuali al
Parlamento sullo stato delle tossicodipendenze in
Italia (1) evidenziano che, a partire dai primi anni del
2000, il test HIV ¢ stato eseguito solo dal 35-37% dei
tossicodipendenti in trattamento, il test per epatite B
(HBV) solo dal 40-45% e il test per epatite C (HCV)
solo dal 50-55%.
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Al fine di aumentare il tasso di esecuzione dei
test per HIV, per HBV e per HCV, il Dipartimento
per le Politiche Antidroga (DPA, Presidenza del
Consiglio dei Ministri) ha definito e redatto, nel
2010, delle specifiche linee di indirizzo (2) orientate
all'applicazione di modalita proattive per incentivare
lofferta di tali test e 'adesione volontaria a questi
accertamenti, attivando nel contempo il Progetto
Diagnosi e Terapia Precoce delle Infezioni droga-
correlate (DTPI) e affidandone la parte scientifica
e il coordinamento all'Istituto Superiore di Sanita
(ISS). Lo studio ha previsto la partecipazione di
un campione di SerT che hanno inviato i dati al »

n
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Dipartimento per le Dipendenze dell’Azienda ULSS
20 di Verona, quale centro di riferimento per la

raccolta dati.

Il Progetto DTPI

Lobiettivo generale del Progetto DTPI ¢ stato
quello di stimolare i SerT partecipanti ad applicare le
linee di indirizzo promuovendo l'offerta del test per
le infezioni correlate all'uso di sostanze stupefacenti
(HIV, HBV, HCV) nella popolazione tossicodipenden-
te. Direttamente collegato a questo obiettivo generale
vi era quello di verificare 'incremento dell’esecuzione
dei test sierologici per le suddette infezioni, di valutare
la sieroprevalenza, di raccogliere le informazioni sia
socio-demografiche (etd, genere, nazionalita, stato civi-
le, livello di istruzione) che correlate con le pratiche di
abuso (tipo di sostanza usata, scambio di siringhe, mate-
riale usato durante 'iniezione) e con i comportamenti
sessuali (eta al primo rapporto sessuale, orientamento
sessuale, numero di partner, uso del preservativo).

Il Progetto prevedeva I'esecuzione di un prelievo
sierologico per le infezioni da HIV, HBV ¢ HCV a
tutti i consumatori di sostanze (sia per via iniettiva che
non iniettiva) presi in carico dai SerT partecipanti e
la somministrazione di una scheda di raccolta dati per
conoscere i comportamenti a rischio correlati con le
pratiche di abuso e i comportamenti sessuali.

In fase di raccolta dati, le informazioni relative ai
risultati del test HIV non sono stati inviati dai SerT
al centro di riferimento per la raccolta dati; pertanto,
I’analisi dei dati dello studio DTPI si limita ai risultati
sierologici relativi alle infezioni da HBV ¢ HCV e ai
fattori a esse correlati.

12

Hanno partecipato al Progetto 11 SerT, ma poiché
non tutti hanno fornito dati completi per le variabili
socio-demografiche e comportamentali richieste, in
questa analisi verranno presentati solo i dati di 4
Sert (Bergamo, Varese, Verona, Palermo) relativi alle
infezioni da HBV e HCV, corrispondenti a 406 con-

sumatori di sostanze.

Infezione da HBV

Per la determinazione del’HBV ¢ stata considerata la
positivita ad almeno uno dei seguenti marcatori sierolo-
gici: HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc, HBeAg e Anti-HBe.

187,9% dei 406 consumatori di sostanze afferenti
ai SerT ¢ stato sottoposto al test sierologico per THBV.
In totale, sono stati eseguiti 805 test, ogni consuma-
tore di sostanze poteva aver eseguito pitt di un test per
HBV (Tabella 1). La percentuale dei non testati per
HBV ¢ stata del 12,1%; dei 357 soggetti testati per
HBYV, 97 (27,2%) sono risultati positivi ad almeno un
marcatore sierologico (Tabella 2) e 91 (25,6%) hanno
dichiarato di aver scambiato siringhe almeno una
volta negli ultimi 12 mesi e nella vita.

Tra i 97 soggetti HBV positivi, '83,6% (n. 81)
erano maschi, ’85,6% aveva la cittadinanza italiana,
I'eta mediana era di 35 anni (IQR 28-46 anni), il
70,1% era celibe/nubile e il 62,9% aveva conseguito
il diploma di scuola media superiore. Il 33,0% dei
soggetti HBV positivi ha usato per la prima volta can-
nabis, il 12,4% eroina, il 9,3% cocaina e il 2,1% alcol.
Letd mediana del primo uso delle suddette sostanze
era di 15 anni (IQR 13-18 anni), mentre 'etd media-
na al primo trattamento presso il SerT era di 26 anni

(IQR 22-30 anni).

Tabella 1 - Numero e percentuale dei tossicodipendenti testa-
ti per HBV

n. %
Test HBV esegquiti 805
Tossicodipendenti testati per HBV 357 87,9
Tossicodipendenti non testati per HBV 49 12,1

Tabella 2 - Numero e percentuale dei tossicodipendenti HBV
positivi

n. %
HBV- 260 72,8
HBV+ 97 27,2
Tossicodipendenti testati per HBV 357 100,0



Infezioni droga-correlate

Relativamente alle variabili comportamentali, il
27,1% di soggetti HBV positivi ha dichiarato di aver
scambiato siringhe almeno una volta negli ultimi 12
mesi e nella vita, di questi il 12,9% ha dichiarato di
non aver utilizzato materiale sterile durante I'ultima
iniezione.

Il 42,3% dei soggetti HBV positivi ha riferito
di aver avuto negli ultimi 12 mesi tra 5 e 20 part-
ner. La maggior parte dei soggetti HBV positivi
(93,8%) ha dichiarato di aver avuto, negli ultimi 12
mesi, rapporti sessuali con persone di sesso oppo-
sto, il 3,1% con persone dello stesso sesso ¢ il 3,1%
con entrambi i sessi. Il 68,1% dei consumatori di
sostanze HBV positivi ha riferito di non avere usato
il preservativo durante l'ultimo rapporto sessuale e
il 54,2% di aver iniziato ad avere rapporti sessuali
trail5eil7 anni.

Infezione da HCV

11 76,9% dei 406 consumatori di sostanze afferenti
ai SerT ¢ stato sottoposto al test sierologico per THCV.
In totale sono stati eseguiti 342 test, ogni consumato-
re di sostanze poteva aver eseguito pill di un test per
HCV (Tabella 3). La percentuale dei non testati per
HCV ¢ stata del 23,1%; dei 312 soggetti testati per
HCYV, 83 (26,6%) sono risultati positivi (Tabella 4), e
81 (26,0%) ha dichiarato di avere scambiato siringhe
almeno una volta negli ultimi 12 mesi e nella vita.

Tra gli 83 soggetti HCV positivi, '81,9% (n. 68)
erano maschi, '86,7% aveva la cittadinanza italiana,
I'eta mediana era di 42 anni (IQR 37-47 anni), il
55,4% era celibe/nubile e il 69,9% aveva conseguito
il diploma di scuola media inferiore. Il 34,9% dei

Tabella 3 - Numero e percentuale dei tossicodipendenti
testati per HCV

n. %
Test HCV eseguiti 342
Tossicodipendenti testati per HCV 312 76,9

Tossicodipendenti non testati per HCV 94 23,1

Tabella 4 - Numero e percentuale dei tossicodipendenti HCV
positivi

n. %
HCV- 229 734
HCV+ 83 26,6
Tossicodipendenti testati per HCV 312  100,0

soggetti HCV positivi ha usato per la prima volta
cannabis, il 15,7% eroina, il 3,6% cocaina e I'1,2%
ecstasy. Leta mediana del primo uso delle suddette
sostanze era di 15 anni (IQR 14-17 anni), mentre 'etd
mediana al primo trattamento presso il SerT era di 27
anni (IQR 23-34 anni).

Relativamente alle variabili comportamentali,
il 52,5% di soggetti HCV positivi ha dichiarato
di aver scambiato siringhe almeno una volta negli
ultimi 12 mesi e nella vita; di questi, il 12,1% ha
dichiarato di non aver utilizzato materiale sterile
durante I'ultima iniezione.

Il 40,2% dei soggetti HCV positivi ha riferito di
avere avuto negli ultimi 12 mesi tra 5 e 20 partner.
La maggior parte dei soggetti HCV positivi (86,2%)
ha dichiarato di avere avuto, negli ultimi 12 mesi,
rapporti sessuali con persone di sesso opposto, 1'8,8%
con persone dello stesso sesso e il 5,0% con entrambi
i sessi. Il 62,5% dei consumatori di sostanze HCV
positivi ha riferito di non avere usato il preservativo
durante I'ultimo rapporto sessuale ¢ il 56,3% di avere
iniziato ad avere rapporti sessuali tra i 15 e i 17 anni.

Conclusioni

Nonostante la scarsa partecipazione dei SerT allo
studio e il mancato invio di alcune variabili previste
dal protocollo (ad esempio, uso iniettivo delle sostanze
ed effettuazione e risultato del test HIV), lo studio
DTPI ha fornito risultati interessanti. La popolazione
di consumatori di sostanze positivi allHBV o alTHCV
analizzata riporta alte proporzioni di comportamenti a
rischio quali scambio di siringhe, uso di materiale non
sterile, non uso del preservativo, giovane eta al primo »
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rapporto sessuale e un’elevata promiscuitd sessuale.
Questi fattori, combinati con gli effetti dell'uso di
sostanze d’abuso, suggeriscono una maggiore probabili-
ta di acquisire infezioni per via sessuale rispetto a quella
rilevata in altri gruppi ad alto rischio non-consumatori
di sostanze (ad esempio, tra i soggetti afferenti ai Centri
per le infezioni sessualmente trasmesse) (3).

Nel presente studio le proporzioni di consumatori
di sostanze testati per HBV ¢ HCV (87,9% ¢ 76,9%,
rispettivamente) sono piuttosto elevate, cosi come le
prevalenze per HBV e per HCV rilevate (27,2% e
26,6%, rispettivamente). Questa osservazione suggeri-
sce che percentuali basse di testaggio per tali infezioni
possono comportare risultati di prevalenza non affi-
dabili in quanto nella quota dei non testati possono
sfuggire casi di infezione.

Questi risultati sottolineano, pertanto, 'importan-
za di promuovere I'esecuzione dei test per le infezioni
correlate all'uso di sostanze stupefacenti a tutti gli
utenti dei SerT, sia iniettivi che non iniettivi, cercan-
do di promuovere attivamente la proposta dei test al
fine di raggiungere un'elevata copertura di testaggio.
Sarebbe, altresi opportuno estendere 'esecuzione dei
test anche ai partner sessuali degli utenti dei SerT, in
considerazione dei comportamenti sessuali a rischio
riportati nello studio.

Purtroppo, il Progetto DTPI ¢ stato in parte limitato
dall'impossibilita di raccogliere i dati relativi all'infezio-
ne da HIV, limitazione da attribuire prevalentemente
alla normativa sulla privacy. Nello specifico, ¢ stata rile-
vata una notevole resistenza da parte dei SerT a inviare i
dati relativi al test HIV, nonostante la raccolta dati fosse

in anonimato; a questo si ¢ aggiunta una mancata corri-
spondenza dei codici anonimi usati per le schede SIND
(Sistema Informativo Dipendenze) e per la scheda dello

studio DTPI, che ha impedito il linkage delle informa-

zioni raccolte dalle due fonti di dati. Questa mancanza
di informazioni sull’infezione da HIV meriterebbe una
profonda riflessione poiché tocca una delle infezioni
virali maggiormente diffuse ancora oggi tra tossicodi-
pendenti in Italia.

Sarebbe infatti auspicabile consentire I'accesso, la
raccolta e l'invio dei dati HIV in modo routinario da
parte dei SerT, al fine di conoscere tempestivamente
le dinamiche epidemiologiche del’HIV nella popola-
zione tossicodipendente e pianificare, di conseguenza,
attivita di prevenzione mirate.

Emerge anche la necessita di studi epidemiologici
pitt approfonditi per studiare le caratteristiche socio-
demografiche e comportamentali dei tossicodipendenti
positivi alle infezioni droga-correlate, ma non iniettivi,
al fine di analizzare la diffusione di tali infezioni per via
sessuale in questa popolazione. Al contempo, sarebbe
importante stimolare campagne di educazione alla salute
sessuale anche all’interno dei SerT, sostenendo la distri-
buzione e il corretto utilizzo del preservativo nonche
Iesecuzione della vaccinazione per 'epatite B. [ |

Dichiarazione sui conflitti di interesse

Gli autori dichiarano che non esiste alcun potenziale conflitto
di interesse o alcuna relazione di natura finanziaria o personale
con persone o con organizzazioni che possano influenzare in
modo inappropriato lo svolgimento e i risultati di questo lavoro.
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MEDICINA PERSONALIZZATA E STAMPA 3D:
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RIASSUNTO - La medicina personalizzata ha l'obiettivo di individualizzare il trattamento medico in funzione delle carat-
teristiche del singolo paziente. In questo quadro, le tecnologie di stampa 3D possono dare un apporto rilevante alla
biomedicina, in quanto consentono di realizzare dispositivi medici su misura in modo flessibile ed economico. La facilita
di costruire dispositivi anche complessi con la stampa 3D rischia, tuttavia, di mettere in secondo piano la necessita di
una valutazione stringente delle caratteristiche del prodotto finale, che & spesso progettato sequendo regole empiriche
e utilizzando software di modellazione di grande diffusione. In questo contributo si vuole sottolineare l'esigenza di
un‘accurata caratterizzazione dei rischi specifici per i dispositivi realizzati con stampa 3D, nonché mettere in luce alcuni
aspetti critici del quadro regolatorio europeo sui dispositivi medici.

Parole chiave: dispositivi medici; stampa 3D; analisi dei rischi

SUMMARY (Personalized medicine and 3D printing: implications in the European regulatory framework) - Personalized medi-
cine aims to individualize medical treatment, depending on individual patient characteristics. In this framework, 3D print-
ing technologies can make a significant contribution to biomedicine, since they allow to create tailored medical devices in
a flexible and economical way. The ease of constructing even complex devices with 3D printing, however, may overshadow
the need for a strict evaluation of the characteristics of the final product, which is often designed following empirical rules
and using modeling software of wide diffusion. In this contribution we wish to emphasize the need for an accurate char-
acterization of the specific risks associated with the devices fabricated with 3D printing as well as to highlight some critical

aspects of the European regulatory framework on medical devices.

Key words: medical devices; 3D printing; risk analysis
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a alcuni anni, in campo medico, sta emer-
gendo con forza la necessitd della medi-
cina personalizzata, che ha lobiettivo di
individualizzare il trattamento medico in funzione
delle caratteristiche anatomo-patologiche del singolo
paziente. Questo nuovo approccio ¢ risultato par-
ticolarmente evidente in relazione alla disponibilita
dei dati genetici del paziente, che hanno consentito,
in certi casi, di poter correggere le cause di una data
malattia tramite modifica mirata del DNA.
La personalizzazione della terapia trova applica-
zione anche in molte altre branche della medicina,
come nel caso delle malattie cronico-degenerative che

Not Ist Super Sanita 2016,29(4):15-19

vedono 'impiego di differenti tecnologie che debbono
essere adeguate allo stadio fisiopatologico del paziente.
In particolare, pit di recente le tecnologie innovative
che fanno uso della stampa 3D permettono la stampa
tridimensionale di parti sostitutive o di ausilio per il
trattamento di molte patologie, realizzate a partire
dalle immagini diagnostiche del paziente attraverso un
processo di modellizzazione. Le applicazioni rispon-
dono alla definizione di Dispositivi Medici (DM) o
riguardano la modellizzazione di distretti anatomici
con patologie, congenite o meno, necessarie alla
comprensione di anomalie morfologiche da ridurre
chirurgicamente. >
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Dalla pianificazione chirurgica
patient-specific ai dispositivi medici
personalizzati

Il Reparto di Biomeccanica e tecnologie riabilitative
del Dipartimento di Tecnologie e Salute dell'Istituto
Superiore di Sanita (ISS) ha da molti anni supportato la
cardiochirurgia pediatrica mediante studi di emodina-
mica in modelli di patologie congenite cardiovascolari
realizzati in vetro soffiato grazie alle capacita tecniche
presenti in ISS. E stato cosi possibile studiare la risposta
attesa dell'intervento chirurgico di riduzione e riperfu-
sione degli organi, correggendo le alterazioni del flusso
ematico come, ad esempio, stagnazione o elevato sforzo
di taglio (shear stress) che provocano patologie a danno
del sangue. Oggi lo stesso gruppo assiste 'équipe chi-
rurgica nella fase di pianificazione chirurgica a partire
dall'smaging di risonanza magnetica nucleare (RMN),
ricostruendo modelli numerici in silico dei distretti
patologici di interesse, simulando la risposta emodina-
mica mediante tecniche raffinate di velocimetria 3D
(Particle Image Velocimetry, PIV) a partire dalla rap-
presentazione anatomica stampata in 3D (1) (Figura 1).

La medicina rigenerativa ¢ ancora evidentemente
impensabile senza un approccio individualizzato al
paziente e la stampa 3D (derivante da studi pionieri-
stici risalenti a circa 30 anni fa) (2) permette la produ-
zione di dispositivi medici su misura.

Gia oggi applicazioni della stampa 3D sono offerte
in campo aeronautico/astronautico, ingegneristico e
biomedico. Globalmente, le attivita industriali legate
alla stampa 3D hanno un valore di 700 milioni di dol-

lari (di cui solo il 2% circa ¢ dovuto ad applicazioni in
medicina), ma nei prossimi 10 anni ci si attende una
notevole crescita, preventivata in 8,9 miliardi di dol-
lari, di cui 1,9 relativi ad applicazioni mediche, per le
quali si assistera verosimilmente alla crescita pitt impe-
tuosa rispetto al resto del settore. E quindi gid chiaro
che un ruolo importante nella fabbricazione di organi/
tessuti su misura sara senz'altro svolto in un prossimo
futuro dall’evoluzione delle tecniche di stampa 3D.

Una recente dimostrazione delle possibilita e della
pervasivita della stampa 3D ¢ data dall’autocostruzione
di un apparecchio ortodontico da parte di uno studen-
te, usando la stampante universitaria disponibile (3).
Dispositivi medici stampati 3D sono stati progettati per
trattare patologie ben pili gravi: in uno studio (4) ¢ stato
presentato uno splint bronchiale, stampato in materiale
riassorbibile, e usato nel trattamento di un bambino
affetto da tracheo-broncomalacia, condizione caratteriz-
zata da debolezza di parti della struttura tracheo-bron-
chiale e conseguente tendenza al collasso (potenzialmen-
te letale) delle vie aeree inferiori. Altre applicazioni della
stampa 3D sono riportate nelle Figure 2 ¢ 3.

A fronte delle notevoli attese in campo biomedico,
¢ richiesto che la fabbricazione di DM patient-specific
risponda agli stessi requisiti di sicurezza ed efficacia
degli altri DM (ad esempio, fabbricati in serie). Nel
seguito, si fard riferimento ai DM su misura, cosi
definiti dalle regolamentazioni, rispetto ai quali i DM
prodotti in serie con stampa 3D sono pit facilmente
gestibili a livello regolatorio, in quanto riconducibili
a quanto prescritto dalla direttiva rilevante per i DM
pil tradizionali.

AN

Modello paziente

Ospedale Pediatrico
Bambino Gesu RMN

Stampa 3 D Modello in vitro 1SS

i

Modello ISS

ISS in silico

ISS PIV Flows

In vivo

Figura 1-Tutte le fasi del lavoro di modellizzazione, simulazione e sperimentazione, in vitro e animale, per valutare la pianificazione chi-
rurgica di interventi correttivi di patologie congenite di cui non & sempre disponibile la caratterizzazione. In alto, da sinistra a destra: fasi
specifiche della simulazione numerica del problema; in basso, da sinistra a destra: fasi specifiche della sperimentazione in vitro e in vivo
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Figura 2 - Protesi sostitutiva per la calotta cranica. Per gentile
concessione: University Medical Center, Utrecht (Paesi Bassi)

Cenni sulle tecnologie di stampa 3D

Un elemento comune alle tecnologie di stampaggio
3D ¢ dato dal fatto che il processo di stampa avviene
secondo una direzione preferenziale, che costituisce la
direzione di accrescimento degli strati bidimensionali
di materiale il cui insieme rappresenta 'oggetto finito,
come tanti fogli di carta sagomati sovrapposti.

Figura 3 - Proof of concept per I'utilizzo di tecniche di additive ma-
nufacturing nella produzione di ortosi personalizzate per il tratta-
mento di patologie che richiedano immobilizzazioni prolungate.
Per gentile concessione dell'lstituto di Biostrutture e Bioimma-
gini e dell'lstituto per i Polimeri, Compositi e Biomateriali del
Consiglio Nazionale delle Ricerche

Nel caso di applicazioni biomediche, le tecnologie
pil usate sono le seguenti:
® sinterizzazione laser selettiva (SLS): la stampa si

ottiene tramite deposizione diretta di energia, for-

nita in modo selettivo da un laser su una base di

materiale in polvere;
® thermal inkjet printing: questa tecnica si avvale di

getti di materiale liquido di piccolissime dimen-
sioni per raggiungere alte risoluzioni del prodotto
finito. I getti sono creati tramite riscaldamento
della “cartuccia” della stampante, in modo da crea-
re 'espansione di piccole bolle d’aria il cui collasso
genera la pressione sufficiente alla formazione del

getto (5);
® fabbricazione a fusione di filamento (FFF): pro-

cesso di stampa per estrusione a caldo di materiale

termoplastico, uno dei processi pitt diffusi ed eco-
nomici.

Tipicamente, a valle del processo di stampa si
effettua anche un post-trattamento, ad esempio un
trattamento termico nel caso di sinterizzazione di pol-
veri metalliche o ceramiche.

Da questa sommaria descrizione delle tecnolo-
gie appare chiaro che nella categoria “stampa 3D”
vengono raggruppati processi molto diversi fra loro.
Lobiettivo di identificare i rischi associati alla stampa
di DM non ¢ quindi di immediata soluzione, dato
che dipendera anche dal particolare modo di fabbri-

cazione.

Rischi specifici
per i DM realizzati con stampa 3D

Si riporta di seguito un breve elenco dei punti
specifici che possono avere un impatto a livello di
valutazione dei rischi (ad esempio, usando la norma
UNI EN ISO 14971) per i DM prodotti con stam-
pa 3D.
® Fabbricazione: contaminazione del materiale di

stampa con elementi estranei (batteri/funghi/

virus/sostanze chimiche).

® Controllo delle condizioni ambientali: ¢ noto che
alcuni materiali usati per il processo di stampa
vanno tenuti lontano dall'umidita, quindi le con-
dizioni ambientali possono influire sul prodotto
finale (ad esempio, un particolare policarbonato

(PC-ISO) igroscopico, che va conservato e usato

in modo opportuno). >
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® Modellizzazione: problemi di registrazione di
immagini ottenute in tempi di acquisizione diver-
se o con differenti modalita diagnostiche; errori
nella segmentazione delle strutture anatomiche di
interesse per l'atto terapeutico; errori nella model-
lizzazione numerica del paziente (risoluzione del
modello virtuale, che deve essere non inferiore a
quella del processo di stampa).

® [CT: corruzione del file contenente i dati nume-
rici per la stampa del dispositivo medico patient-
specific durante il trasferimento alla stazione di
stampa. Il file ¢ generalmente in formato STL,
che descrive le superfici dell’oggetto tramite un
insieme di maglie triangolari. Occorre correggere
eventuali errori della griglia (mesh), fra cui sovrap-
posizione di elementi strutturali o presenza di
lacune.

® Finitura: la stampa 3D di un oggetto produce
risultati che variano localmente, in funzione delle
caratteristiche del processo. Ad esempio, gli strati
di stampa utilizzati nel processo di fabbricazione
hanno uno spessore di pochi micron (nel caso di
stampa professionale), ma ovviamente spingendo
lo spessore locale del prodotto finale a tali limiti
(0 anche a un valore notevolmente superiore), non
si avra una robustezza strutturale sufficiente. Tale
requisito ¢ evidentemente irrinunciabile quando si
tratti di un DM impiantabile, ma ¢ molto impor-
tante anche per DM invasivi per uso temporaneo
0 a breve termine.

® Caratteristiche strutturali: la stampa 3D si com-
pone di una serie di processi elementari (ovvero,
aggiunta sistematica di celle elementari al manu-
fatto), la cui natura dipende dalla particolare
tecnica di stampa 3D utilizzata. In merito alla
sicurezza, ci si puo chiedere se tali processi
elementari siano o no ripetibili, nel senso che
'adesione della cella alle celle contigue puod non
realizzarsi sempre in maniera prevedibile. Questo
lascia aperta la questione sulla “resilienza” del
prodotto finale rispetto alla variabilita in termini
di adesione degli elementi atomici del processo
di stampa in funzione delle sollecitazioni cui
dovra resistere.

Da quanto sopra esposto consegue la necessita

di specificare prove e controlli delle caratteristiche

meccaniche e biologiche sia del semilavorato che del

prodotto finito.
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Come si pud notare da questo schematico elenco,
le particolarita della stampa 3D fanno si che esistano
presumibilmente, nel funzionamento iz vivo a lungo
termine di un DM impiantabile stampato, dei modi
di fallimento peculiari dei prodotti ottenuti per mani-
fattura additiva, rispetto a quelli ottenuti per via piu
tradizionale (manifattura sottrattiva). Tali modi di
fallimento a fatica saranno specifici per la particolare
tecnologia di stampa adottata e il disegno personaliz-
zato del DM. Pertanto, il comportamento a fatica dei
DM in oggetto richiede un'accurata caratterizzazione,
e pochi studi a riguardo sono al momento disponibili.

Nell’ambito delle prove strutturali, ¢’¢ una difficol-
ta aggiuntiva rispetto ai DM tradizionali, per i quali
la standardizzazione del prodotto facilita il processo
di ottimizzazione strutturale del dispositivo. Nel caso
di DM stampati ad hoc, non c’¢ (o ¢ molto limitata)
la possibilita di riferirsi direttamente a precedenti
valutazioni, anche sperimentali, sullo stesso oggetto.
Quindi, possiamo domandarci se i DM stampati 3D
sono caratterizzati da una costanza (ripetibilita) di
prestazioni meccaniche comparabile a quella dei DM
fabbricati con processi tradizionali.

Aspetti regolatori applicabili in Europa

La Direttiva 93/42/CEE e successive modificazioni,
recepita con il DLvo 46/97, non ha requisiti molto
stringenti per i dispositivi su misura, ai quali sono ricon-
ducibili i prodotti stampati 3D. La Direttiva prescrive
che “il fabbricante deve attenersi alla procedura prevista
all'allegato VIII, e redigere, prima dell'immissione in
commercio di ciascun dispositivo, la dichiarazione pre-
vista in tale allegato”, cioe deve redigere una dichiarazio-
ne contenente i seguenti elementi, tra gli altri:
® i dati che consentono di identificare il dispositivo
in questione;
® la dichiarazione che il dispositivo in questione ¢
destinato a essere utilizzato esclusivamente per un
determinato paziente, con il nome del paziente;

® il nome del medico o della persona autorizzata che
ha prescritto il dispositivo e, se del caso, il nome
dell'istituto ospedaliero;

® e caratteristiche specifiche del prodotto indicate
dalla prescrizione.

La Direttiva, pertanto, richiede al fabbricante di
tenere a disposizione documentazione atta a provare
la rispondenza del DM ai requisiti essenziali, ma, a



Medicina personalizzata e stampa 3D

differenza del caso di DM prodotti in serie (con classe
di rischio superiore alla I), non richiede che tale docu-
mentazione debba essere esaminata da una terza parte
(l'organismo notificato) prima della messa in opera del
DM. Chiaramente, I'allegato VIII ¢ stato redatto consi-
derando la categoria dei dispositivi su misura come non
particolarmente problematica dal punto di vista della
sicurezza, prima dell’attuale sviluppo della stampa 3D.

E in corso di discussione, presso la Commissione
Europea, una proposta di Regolamento relativo ai
DM (6), destinata a sostituire la Direttiva attuale. La
definizione di DM su misura nella proposta ripren-
de sostanzialmente quella gia fornita nella Direttiva
93/42/CEE (art.]1 comma 2 lettera d): “qualsiasi
dispositivo fabbricato appositamente sulla base della
prescrizione scritta di un medico debitamente quali-
ficato e indicante, sotto la responsabilita del mede-
simo, le caratteristiche di progettazione e destinato
ad essere utilizzato solo per un determinato paziente.
La prescrizione di cui sopra pud essere redatta anche
da un'altra persona la quale vi sia autorizzata in virt
delle sue qualificazioni professionali. 1 dispositivi
fabbricati con metodi di fabbricazione continua o in
serie che devono essere successivamente adattati, per
soddisfare un'esigenza specifica del medico o di un
altro utilizzatore professionale, non sono considerati
dispositivi su misura”.

Inoltre, nella proposta di Regolamento si evince
che i fabbricanti di DM su misura continuano a essere
soggetti a una procedura specifica (definita all'allegato
XI), che, al momento, non comporta la partecipazio-
ne di un organismo notificato.

Come affermato nella proposta di Regolamento
(6) “Occorre predisporre un quadro normativo solido,
trasparente e sostenibile, che sia adeguato agli obiettivi
perseguiti. Tale quadro deve essere favorevole all'in-
novazione e alla concorrenzialita dell'industria dei
dispositivi medici e far si che i dispositivi medici inno-
vativi possano accedere al mercato in modo rapido ed
efficiente in termini di costi, a vantaggio dei pazienti
e degli operatori sanitari”.

Ovviamente, si pud aggiungere che occorre anche
far si che I'accesso rapido ed efficiente al mercato da
parte dei DM in oggetto avvenga in condizioni di
sicurezza per i pazienti e gli operatori.

Con il diffondersi del processo di stampa 3D,
anche nel campo biomedico, appare evidente che
i DM su misura effettivamente fabbricabili sono

sempre pitt complessi ¢ di non immediata valuta-
zione, richiedendo un'accurata gestione e analisi del
rischio, per cui esiste probabilmente un'opportunita
di miglioramento a livello regolatorio.

Conclusioni

La facilita di costruire dispositivi anche comples-
si con la stampa 3D rischia di mettere in secondo
piano la necessitd di una valutazione stringente delle
caratteristiche del prodotto finale, che ¢ spesso proget-
tato seguendo regole empiriche. Anche per i DM su
misura, potrebbe essere necessaria una classificazione
in classi di rischio, cui corrisponda una modulazione
dell’intervento regolatorio a seconda dell'uso inteso
del DM e del processo produttivo selezionato.

La stampa 3D di dispositivi medici pone problemi
specifici all’attuale quadro regolatorio europeo. La
necessita di trovare soluzioni appropriate a tali pro-
blemi richiede la massima attenzione da parte degli

stakeholder (principalmente, autoritd competenti e
fabbricanti). [ |
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