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PRESENTAZIONE

In questo volume sono raccolti i contributi di esperti italiani che, con varie professionalita, si
occupano di problemi alcol-correlati e di salute della donna. I contenuti di questo rapporto sono
stati in parte presentati dagli autori in qualita di docenti ai corsi ECM (Educazione Continua in
Medicina) sul tema “Donna e alcol” organizzati dall’Istituto Superiore di Sanita (ISS) a partire
dal 2007.

Il positivo riscontro che questi corsi formativi hanno ottenuto negli anni ha dimostrato
quanto sia vivo I’interesse degli operatori sanitari e sociali verso i problemi alcol-correlati e
quanto possano essere utili e ben recepite le informazioni e gli aggiornamenti scientifici
proposti dall’ISS. Da tale esperienza nasce la proposta di questa raccolta tematica
multidisciplinare che affronta in un’ottica di genere gli svariati aspetti fisici, psichici e
comportamentali che caratterizzano gli effetti alcol-correlati.

I contributi qui presentati sono raccolti in tre parti.

— Clinica e diagnostica nella donna e nel bambino;

— Ricerca clinica e preclinica;

— Esperienze sul territorio e strategie di intervento.

Nella prima parte “Clinica e diagnostica nella donna e nel bambino” sono raccolti i lavori
riguardanti le peculiarita fisiologiche che contraddistinguono le differenze di genere, i problemi
aperti nella clinica e i recenti progressi nella comprensione dei meccanismi patogenetici del
danno alcol-correlato e degli effetti teratogeni. Per la diagnostica, sono presentati dati recenti
sull’uso dei bioindicatori per individuare esposizione ed eventualmente danno alcol-correlato
nella donna e nel neonato esposto ad alcol durate la gravidanza. La sezione si conclude con un
lavoro che presenta aggiornamenti sulla diagnosi e il trattamento del bambino affetto da disturbi
della sfera neuro-comportamentale dovuti a esposizione alcolica prenatale. Questo tema molto
delicato presenta ancora notevoli problematiche e necessita di un intervento terapeutico
integrato (bambino-genitori-scuola) sostenuto da un’adeguata formazione dei genitori e degli
educatori.

Nella seconda parte sono riportati i risultati di innovative ricerche nel campo della
farmacogenetica, della neuroscienze, dell’endocrinologia che dimostrano quanto i problemi
alcol-correlati siano il risultato di complesse interazioni tra fattori ambientali e genetici. La
ricerca nell’ambito della farmacogenetica dell’alcolismo ¢ volta ad una piu dettagliata
caratterizzazione dei pazienti che permetta di conoscere 1’efficacia del farmaco sul soggetto
prima della sua somministrazione per migliorare gli esiti ed evitare effetti tossici e inutili
sprechi.

Gli studi di neurobiologia e lo sviluppo di modelli animali stanno ampliando
significativamente le conoscenze sull’azione/interazione alcol neurotrofine e, mettendo in
relazione la sostanza e i suoi effetti tossici, aprono nuovi orizzonti nelle conoscenze riguardo gli
effetti dell’alcol e il trattamento.

Lo studio dei profili ormonali sta dimostrando che c¢’¢ uno stretto rapporto tra ormoni
sessuali e il consumo alcolico e che gli studi clinici per valutare la inter-relazione tra ormoni
sessuali e alcol devono essere interpretati con particolare attenzione. Nella donna tale studio ¢
fortemente complicato dalle variazioni fisiologiche legate alle fasi del ciclo vitale (prima del
menarca, in etd fertile e dopo la menopausa) nonché alle fasi del ciclo mestruale e alla
gravidanza. Nel lavoro vengono affrontati anche problemi relativi ai metodi analitici per la
determinazione e lo studio degli ormoni steroidei anche in relazione al tema della prevenzione
oncologica.
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La terza e ultima parte ¢ innovativa perché raccoglie il contributo scientifico di operatori
sanitari che lavorano in ambiti molto diversi e che, rappresentando la loro esperienza sul campo,
offrono al lettore 1’opportunita di osservare il problema da diversi punti di vista e di valutare
possibili soluzioni. Sono riportate le esperienze sul territorio a partire dagli studi innovativi
effettuati per la prima volta in Italia nel 2006 per definire e stimare la prevalenza dei disturbi
fetali dovuti ad esposizione alcolica (Fetal Alcohol Spectrum Disorder, FASD) in Italia. Viene
testimoniata 1’esperienza maturata dagli operatori del Telefono Verde Alcol (TVAI) 800 632000
dell’Istituto Superiore di Sanita che si qualifica come strumento di interrogazione sulle
molteplici informazioni riguardanti 1’alcol e rappresenta un importante collegamento tra
I’Istituzione e i cittadini. Nella stessa sezione troviamo 1’esperienza dei Ser.T in cui sono
descritti i vecchi e i nuovi modelli di consumo alcolico a rischio che si diagnosticano nei Ser.T
all’interno della popolazione femminile e si confrontano con quelli del sesso maschile. Nella
stessa Sezione sono riportati anche i contributi di medici che lavorano per la salute della donna
nell’ambito dei servizi territoriali del Servizio Sanitario Nazionale rispettivamente in un grande
ospedale a larga utenza del Nord e in un servizio specialistico ambulatoriale territoriale del Sud.
Infine, viene testimoniata 1’attenzione ai problemi alcol-correlati anche nell’attivita di ONDa,
I’Osservatorio Nazionale sulla salute della Donna che nasce nel 2005 con ’intento da parte dei
suoi fondatori di studiare la salute femminile a 360 gradi nei vari cicli vitali della donna e di
promuovere in Italia una maggior attenzione nei confronti della salute di genere presso tutti i
livelli della societa civile e scientifica.

I curatori ringraziano sentitamente i colleghi che con il loro impegno e la loro preziosa
disponibilitd hanno reso possibile la realizzazione di questa opera che, ci auguriamo, possa
fornire ai lettori strumenti scientifici efficaci per un approccio globale ai problemi alcol-correlati
e possa stimolare maggiore attenzione verso le problematiche di genere e i rischi correlati
all’esposizione alcolica prenatale.

| curatori
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DETERMINANTI DI GENERE
NELLE PROBLEMATICHE ALCOL-CORRELATE

Rosanna Mancinelli
Centro Nazionale Sostanze Chimiche, Istituto Superiore di Sanita, Roma,ltalia

Introduzione

L’uso di alcol ¢ forse uno degli esempi piu significativi di come 1’azione/interazione di una
serie di determinanti di tipo sociale, ambientale, economico e genetico possa sinergicamente
produrre una serie di effetti sulla salute a breve e lungo termine. Oggi cio che piu largamente si
conosce dell’alcol sono gli effetti immediati come 1’incidente stradale, il comportamento
morboso o il cambiamento di carattere ma questo rappresenta solo la punta dell’iceberg. In
realta, gli effetti dell’alcol sono molto piu complessi e la diffusione delle problematiche alcol-
correlate € oggi uno dei piu pressanti problemi di salute pubblica nei Paesi occidentali. Facile
disponibilita, diffusa accettazione sociale e profondi cambiamenti degli stili di vita favoriscono
oggi il diffondersi dell’abitudine al consumo alcolico con conseguenze individuali e sociali
difficilmente valutabili ma sicuramente significative. Nel 2010 ¢€ stato pubblicato su The Lancet
un lavoro in cui, per la prima volta, viene misurato e confrontato I’impatto globale sulla societa
delle 20 sostanze d’abuso piu consumate in Gran Bretagna (1). Il modello utilizzato ¢ il
Multicriteria Decision Analysis (MCDA), e attribuisce a ciascuna sostanza un punteggio da 1 a
100 valutato sulla base di 16 indicatori di danno individuale, sociale e ambientale. I dati
dimostrano che, globalmente, il burden of disease dell’alcol & superiore alle altre sostanze
d’abuso e che 1’alcol ¢ quella piu dannosa per la societa con un punteggio di 72, seguita da
eroina (55) e crack/cocaina (54). Al di 1a di opinioni e soggettive quindi, i risultati evidence
based quantificano la pericolosita dell’uso di alcol e dimostrano la necessita di una particolare
attenzione verso questo tema in ambito di politica sanitaria.

Nel rilevamento delle abitudini alcoliche, due aspetti emergono oggi come fonte di
particolare allarme: 1’abbassamento dell’eta di primo uso e 1’aumento del numero di donne
bevitrici. In Italia, i dati epidemiologici registrano una diminuzione della quantita totale di alcol
consumato, ma una percentuale crescente di giovani e donne che bevono (2). Aumentano i
cosiddetti comportamenti a rischio, cio¢ 1’'uso giornaliero non moderato (pit di 3 Unita
Alcoliche/die per gli uomini e 2 per le donne), il bere fuori pasto e il cosiddetto binge drinking,
cio¢ I’ubriacatura. I comportamenti a rischio sono dichiarati dal 18,9% della popolazione totale
e, nella fascia d’eta 11-17 anni, il 23,3% dei ragazzi e il 14,2% delle ragazze italiane dichiara
almeno uno dei comportamenti a rischio nell’ultimo anno. In particolare, i consumi fuori pasto
nella fascia d’eta 18-24 sono aumentati dal 33,7% al 41,9%, nella fascia di 14-17 anni, dal
14,5% al 16,9% con la percentuale di ragazze che bevono fuori pasto quasi triplicata dal 1995
(6%) al 2010 (14,6%). 11 binge drinking nel 2010 ha coinvolto il 13,4% degli uomini e il 3,5%
delle donne e, a partire dal 2003, risulta in costante aumento tra uomini e donne nella classe di
eta 11-25 anni. Sotto i 16 anni la frequenza di consumi a rischio delle ragazze ¢ ormai analoga a
quella maschile. A questo proposito ricordiamo la relazione gia pubblicata nel 2005 dallo
European Monitoring Center for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA), per presentare i
risultati comparati dello European School Survey Project on Alcohol and Other Drugs
(ESPAD) school surveys sugli adolescenti di 15-16 anni negli anni 1995, 1999 e 2003 (3). La
relazione evidenziava il narrowing of the gap, cio¢ la riduzione del divario tra ragazzi e ragazze
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europee sia nell’uso di sostanze che nell’eta di primo uso, confermando tendenze gia segnalate
da studi statunitensi degli anni *90 del secolo scorso. Tale tendenza, a distanza di un decennio, ¢
pienamente confermata. Oggi in Italia le donne che consumano alcol sono circa il 70% a fronte
del 43% negli anni ’80 del XX secolo. Nella fascia d’eta 35-45 anni troviamo il maggior
numero di consumatrici e tra di loro € comune il binge drinking in compagnia, ma anche in
solitudine. 11 titolo di studio non sembra un fattore protettivo, anzi: tra le bevitrici prevalgono le
donne con titolo di studio superiore (73,7%), rispetto a chi ha titolo di scuola primaria (43%).
Cio suggerisce che nelle donne piu colte ¢’¢ una maggiore tendenza verso stili di consumo
tipicamente maschili con conseguenze fisiche, psichiche e comportamentali (4, 5). Studi recenti
stanno incrementando significativamente le conoscenze sulle differenze di genere e questo
lavoro fornisce un succinto excursus sui determinanti fisici e neuro-psicologici che
caratterizzano gli effetti dell’alcol nella donna.

Determinanti fisici

Le donne, a parita di alcol ingerito, hanno una concentrazione ematica di alcol (Blood
Alcohol Concentration, BAC) fino a 3-4 volte superiore a quella maschile. Inoltre, a parita di
BAC le donne mostrano maggiori alterazioni della performance, per esempio nei test di guida, e
quindi sono esposte a un rischio relativo piu elevato. Clinicamente, nelle bevitrici si osserva il
cosiddetto “effetto telescopio”, cio¢ insorgono patologie piu gravi in tempi piu brevi rispetto
agli uomini e con consumi alcolici inferiori a quelli maschili. Infine, le donne che abusano di
alcol sono pit esposte a rischi personali e sono piu facilmente vittime di violenza.

La vulnerabilita femminile agli effetti dell’alcol ¢ fisiologica ed ¢ legata a differenze del
contenuto di acqua corporea, dell’attivita enzimatica dell’alcol deidrogenasi e degli ormoni
sessuali (6). I corpo femminile € composto di una maggiore percentuale di tessuto grasso e una
minore percentuale di acqua rispetto all’'uomo percio 1’alcol, che si diffonde solo nella parte
acquosa, si concentra maggiormente nel sangue della donna (7).

L’alcol ¢ metabolizzato principalmente dall’enzima alcol deidrogenasi (Alcohol
DeHydrogenases, ADH), che presenta differenti isoforme e ha attivita diversa in relazione alla
razza, al genere e anche all’eta, poiché varia nel corso della vita. Nel 1990 Frezza et al.
dimostrarono che nella donna D’attivita dell’ADH gastrica responsabile della prima fase del
metabolismo (il cosiddetto First Pass Metabolism) ¢ significativamente inferiore a quella
maschile (8). Durante, la gravidanza, 1’alcol ingerito dalla madre arriva anche al feto che non ¢
in grado di metabolizzarlo perch¢ ’ADH non ¢ ancora attiva. L’alcol produce nel feto danni
permanenti di varia entita globalmente denominati FASD (Fetal Alcohol Spectrum Disorders), e
in alcuni casi si sviluppa la vera e propria la sindrome feto-alcolica (Fetal Alcohol Syndrome,
FAS). Dalla nascita in poi I’attivita dell’ADH aumenta, ma negli adolescenti (sia uomini che
donne) ¢ ancora scarsa. A 20-40 anni Dattivita dell’ ADH raggiunge il massimo nell’uomo, ma ¢
ancora bassa per la donna che, in questa fascia d’eta, ha la maggiore probabilita di avere una
gravidanza e quindi di esporre il feto a danno alcolico. A 41-60 anni la situazione s’inverte e
nella donna Dl’attivita dell’ADH ¢ massima, mentre nell’'uomo tende a diminuire. Dopo i 60 anni
I’attivita dell’enzima diminuisce drasticamente in entrambi i sessi (9).

Rispetto agli ormoni, la correlazione tra estrogeno/progesterone e alcol sta divenendo
oggetto di sempre maggiore interesse in ambito di ricerca clinica e preclinica (10). Gli estrogeni
influiscono sull’attivita enzimatica dell’ADH, peggiorano la risposta infiammatoria all’etanolo e
cosi aumentano il rischio di epatopatia alcolica (steatosi, inflammazione e necrosi). L’uso di
contraccettivi progestinici rallenta 1I’eliminazione dell’alcol, aumenta la permeabilita intestinale
alle endotossine con sensibilizzazione delle cellule di Kupffer e aumento dei processi
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inflammatori (11). Anche i cambiamenti ormonali del ciclo mestruale sembrano influire sul
metabolismo dell’etanolo e modulano sia il desiderio di bere che gli effetti stessi dell’alcol (12).
Alcuni degli effetti dell’alcol sono mediati dai neurotrasmettitori, come la dopamina, che
interagiscono con estrogeni e progesterone; in particolare [’ormone allopregnanolone,
metabolita del progesterone coinvolto nel metabolismo dell’etanolo, aumenta gli effetti
gratificanti dell’alcol (13). Le differenze ormonali sembrano inoltre responsabili della minore
soglia di tossicita dell’alcol nelle donne e degli esiti peggiori soprattutto a livello cerebrale. Di
contro, 1’alcol influenza gli ormoni: 1’uso precoce di alcol pud causare ritardo del menarca e
alterazioni mestruali la cui frequenza ¢ dose-correlata con ’uso di alcol. A lungo termine, il
consumo di alcol pud indurre menopausa precoce e ridurre significativamente la fertilita sia
maschile che femminile (14).

Generalmente, medici e specialisti tengono poco conto di quanto 1’alcol possa agire sulla
salute riproduttiva, anche se valutare i possibili rischi di infertilita connessi al consumo di alcol
potrebbe aumentare significativamente le possibilita di prevenzione e recupero della fertilita
stessa. In ambito oncologico, tutti gli studi ormai confermano che nelle bevitrici aumenta
significativamente il rischio di cancro del seno (15) e di abbassamento dell’eta di insorgenza al
di sotto dei 50 anni. Addirittura, nel 2010 furono pubblicati su Pediatrics i risultati di una
ricerca della Washington University School of Medicine di St. Luis e della Harvard University,
che aveva preso in esame i dati di circa 7.000 ragazze (9-15 anni d’eta), residenti negli USA e
seguite dal 1996 al 2007. Le ragazze che dichiaravano di bere alcol tutti i giorni mostravano una
frequenza di lesioni benigne al seno 5,5 volte piu alta di quelle astemie o che bevevano solo una
volta alla settimana, dimostrando che 1’alcol puo essere un fattore di rischio anche a questa eta
(16).

A livello cerebrale, il danno alcol-correlato si manifesta diversamente nel corso della vita, a
partire dall’esposizione alcolica prenatale, che causa molteplici danni cerebrali sia morfologici
che funzionali/comportamentali (FADS) (17). Di sicuro ’alcol ¢ particolarmente nocivo per la
salute femminile e, gia dal 2004, I’American Medical Association segnalava che al crescere dei
consumi alcolici corrispondeva un aumento tra le ragazze del numero dei ricoveri per
intossicazione alcolica acuta, delle malattie sessualmente trasmesse, dei disordini ormonali
nonché del numero di gravidanze indesiderate al di sotto dei vent’anni.

Determinanti neuro-psicologici

E noto che 1’alcol interferisce con la sfera neuro-psicologica e comportamentale anche se con
meccanismi diversi modulati anche dall’eta. Negli adolescenti, I’alcol interferisce con il
normale processo di maturazione cerebrale, compromettendo memoria e apprendimento e
influenzando anche il futuro comportamento dell’adulto (18); nell’eta matura, I’alcol favorisce e
accelera i processi neuro-degenerativi (19). Anche per il danno cerebrale lo sviluppo degli studi
di neuroscienze ha permesso di evidenziare che il genere ¢ un fattore che influenza
significativamente gli effetti dell’alcol (20). E stato dimostrato che negli alcolisti diminuisce il
volume cerebrale di materia grigia e bianca, ma tale diminuzione ¢ significativamente piu
marcata nelle donne rispetto agli uomini (21); le donne sono maggiormente a rischio di blackout
e perdite di memoria rispetto agli uomini anche se bevono quantita di alcol comparabili (22).

Il rischio di sviluppare dipendenza da alcol cresce con la quantita di alcol consumato, ma tale
rischio nelle donne aumenta significativamente gia per consumi moderati di 1-7
drink/settimana, mentre per gli uomini aumenta per consumi superiori a 22 drink/settimana (23).
In occasione della Alzheimer’s Association International Conference, tenutasi a Vancouver il
14-19 luglio 2012, sono stati presentati i risultati di uno studio basato sull’osservazione dello
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stato di salute per 20 anni di 1300 donne over 65 anni, che dimostrano che bere anche moderate
quantita di alcol aumenta significativamente il rischio di demenza. Da notare che i dati
epidemiologici stanno registrando tra le donne, non solo un consumo alcolico crescente, ma
anche aumento di patologie, quali depressione e disordini alimentari ormai sempre piu frequenti
e diversificati, globalmente definiti EDNOS (Eating Disorders Not Otherwise Specified).
Queste evidenze suggeriscono la domanda se abuso di alcol, depressione, disordini alimentari
siano connessi tra di loro (4). Alcune evidenze supportano questa ipotesi, basti pensare al
diffondersi della “drunkorexia”, un neologismo derivato da drunk (ubriaco) e anorexia
(anoressia) coniato per indicare la pratica di assumere sempre meno cibo e bere sempre piu alcol
senza acquistare peso (5). Quest’abitudine, diffusa soprattutto tra le giovani donne, ¢
estremamente dannosa poiché sostituisce le calorie derivate dal cibo con le calorie “vuote”
dell’alcol. Lo stato di carenza nutrizionale che ne deriva rende 1’organismo ancor piu
vulnerabile agli effetti devastanti dell’alcol. Studi molto recenti (24) di sperimentazione
animale, focalizzati alle differenze di genere, dimostrano che |’etanolo causa neuro-
inflammazione e danno cerebrale attraverso I’attivazione del sistema neuro-immune e dei
recettori Toll-like 4 (TLR4). A parita di esposizione ad alcol, le femmine risultano piu
vulnerabili dei maschi agli effetti neurotossici e neuro-infiammatori dell’alcol e cid supporta
ulteriormente 1’ipotesi che le donne siano piu suscettibili dell’uomo alle conseguenze dell’abuso
di alcol.

Conclusioni

Gli studi clinici dimostrano che il consumo eccessivo di alcol ¢ un fattore di rischio per la
salute e che i1 determinanti di genere sono significativi nello sviluppo di problematiche alcol-
correlate. Le donne sono fisiologicamente piu vulnerabili agli effetti dell’alcol e inoltre
assumere alcol in gravidanza significa esporre il nascituro a un tossico verso il quale il feto non
ha tolleranza e che puo provocare danni fisici e psichici irreversibili. Tali danni sono totalmente
prevenibili evitando di bere alcol durante la gestazione.

Se, come sembra, la tendenza all’aumento di donne che consumano alcol verra confermata
nei prossimi anni, ¢ verosimile che i danni da alcol diventeranno ancor piu pesanti per la societa.
Per evitare che cio accada bisogna partire da idonee strategie di prevenzione supportate dalle
evidenze scientifiche, sviluppare la ricerca biomedica e perseguire i seguenti obiettivi prioritari:
informazione e aggiornamento scientifico degli operatori sanitari e sociali, sensibilizzazione
delle donne particolarmente in eta fertile per evitare 1’'uso di alcol in gravidanza, miglioramento
della capacita diagnostica per individuare il bere a rischio prima che diventi patologia.

In quest’ambito, temi di ricerca traslazionale come lo studio dei bioindicatori diagnostici,
dovrebbero essere sviluppati in un’ottica di genere e per tutte le fasce d’eta perché 1’aumento
dei consumi a rischio ¢ in aumento tra gli adolescenti ma anche tra gli over 60. Per questo ¢
importante puntare alla sensibilizzazione non solo del medico di famiglia e del ginecologo, ma
anche del pediatra e del geriatra. Purtroppo, i problemi di salute dovuti all’alcol sono piu
comuni di quanto venga normalmente accertato nella pratica clinica e spesso ¢ difficile
individuare una eziologia alcolica perché chi beve troppo, soprattutto se donna, tende a
nasconderlo molto bene per vergogna e per timore di disapprovazione familiare e sociale. Una
politica socio-sanitaria gender-oriented potra validamente supportare 1’azione di promozione
della salute sul territorio.
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STRESS OSSIDATIVO ALCOL-CORRELATO
E DIFFERENZE DI GENERE
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Introduzione

La regolazione ossidoriduttiva (o redox) gioca un ruolo fondamentale per la vita e il corretto
funzionamento della cellula. La condizione di equilibrio ossidativo ¢ dinamica ed essenziale per
le funzioni fisiologiche della cellula in quanto molte proteine coinvolte nelle catene di
trasduzione intracellulare dei segnali (recettori, chinasi e fosfatasi, fattori di trascrizione) sono
sensibili alle alterazioni anche lievi di tale equilibrio. Variazioni di piccola entita hanno quindi
significato fisiologico di “modulazione” (1).

Quando, pero, per motivi endogeni (patologie) o esogeni (esposizione a sostanze, radiazioni
ionizzanti), intervengono fattori che alterano la omeostasi redox, si genera il cosiddetto stress
ossidativo cio¢ la condizione patologica causata dalla rottura dell’equilibrio fisiologico, in un
organismo vivente, fra la produzione di specie chimiche ossidanti e la loro eliminazione da parte
dei sistemi di difesa antiossidanti (2). Alterazioni vere e proprie di tale equilibrio inducono
stress ossidativo elevato e prolungato nel tempo con gravi disfunzioni funzionali, danni
cellulari, apoptosi, necrosi, modificazioni epigenetiche. Lo squilibrio redox che compare in un
processo patologico puod essere la causa iniziale del fenomeno patologico, ma anche 1’effetto
finale del processo patologico. Riuscire a chiarire questi aspetti e quindi a comprendere il ruolo
dello stress ossidativo nell’evento patologico puo contribuire significativamente alla scelta
dell’approccio terapeutico e al successo dell’intervento.

E noto che il consumo alcolico pud generare stress ossidativo e questo & uno degli effetti piu
significativi che I’alcol induce a livello cellulare e che sono sotto il controllo di segnali genetici
e molecolari (3). L’alcol induce stress ossidativo sia con azione diretta aumentando la
produzione di specie chimiche ossidanti, sia con azione indiretta riducendo la capacita
antiossidante della cellula. Le conseguenze sono alterazioni di lipidi e proteine e modificazioni
epigenetiche del DNA che ¢ particolarmente sensibile agli effetti dello stress ossidativo.

11 cervello ¢ uno dei principali organi affetti dall’azione dell’alcol e studi recenti dimostrano
che lo stress ossidativo alcol-correlato colpisce soprattutto il cervello (4). Cio accade perché il
cervello ¢ di “per s€¢” un forte generatore di specie ossidanti in quanto utilizza il 20%
dell’ossigeno dell’intero organismo, e anche perché il sistema antiossidante cerebrale ¢ meno
efficace ed efficiente di quello di altri organi come fegato e reni. E stato dimostrato anche che lo
stress ossidativo alcol-correlato pud contribuire in maniera significativa al danno prenatale che ¢
influenzato da un insieme multifattoriale di fattori endogeni ed esogeni che lo modulano con
meccanismi molecolari diversi. Tra i fattori coinvolti nella azione patogena alcol-correlata,
nell’adulto come nel feto, lo stress ossidativo svolge un ruolo significativo tanto che molti studi
clinici sono oggi focalizzati proprio su questo aspetto.

Il presente lavoro riporta sinteticamente alcune evidenze dalla letteratura recente e discute
criticamente alcuni dei risultati di sperimentazioni cliniche condotte dagli autori.
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Metabolismo dell’alcol e stress ossidativo

Il metabolismo dell’etanolo comporta la scissione della molecola ad anidride carbonica e
acqua attraverso gli intermedi acetaldeide e acetato. L’etanolo ingerito ¢ convertito dall’alcol
deidrogenasi nell’aldeide corrispondente cio¢ 1’acetaldeide. Questa molecola viene a sua volta
convertita dall’aldeide deidrogenasi mitocondriale ad acetato che entrera nella biosintesi di
molecole piu complesse (acidi grassi) o nel ciclo di Krebs. I metabolismo dell’alcol ¢
influenzato da fattori genetici poiché dipende dal polimorfismo genetico degli enzimi coinvolti,
ma anche ambientali poiché ¢ soggetto ad induzione dovuta ad esposizione all’etanolo stesso o
ad altri xenobiotici (5). Le vie metaboliche dell’alcol sono tre:

1. Alcol-deidrogenasi (Alcohol DeHydrogenases, ADH)

E il principale enzima coinvolto nella biotrasformazione dell’etanolo. Presenta ampia
specificita di substrato ed ¢ una proteina citosolica codificata da una famiglia poligenica
(sette geni) localizzata sul cromosoma 4. Nell’uomo il metabolismo dell’etanolo mostra
una notevole variabilita dovuta alla genetica e in particolare al polimorfismo dell’allele
ADH2. E stato dimostrato che I’isoforma gastrica dell’ ADH presente nella donna & meno
attiva di quella dell’'uomo e questo genera significative differenze di genere nel
metabolismo dell’alcol (6). L’attivita dell’ADH dipende anche dall’eta: nel bambino,
nell’adolescente e nell’anziano ¢ minore rispetto a quella dell’adulto (7). Le possibili
varianti enzimatiche compaiono con diversa frequenza tra popolazioni di diversa etnia e
si stanno studiando le possibili correlazioni tra tali varianti e il rischio teratogeno
dell’alcol. In particolare, si sta valutando 1’ipotesi che il genotipo ADH2 sia materno che
fetale possa essere collegato alla suscettibilita alla insorgenza di Fetal Alcohol Spectrum
Disorders (FASD) (8).

2. Citocromo P4502E1 (CYP2EL)

E caratterizzato da un’affinita per I’etanolo molto piu bassa di quella dell’ADH. In caso
di consumo moderato ¢ responsabile dell’ossidazione dell’etanolo ad acetaldeide solo per
una quota del 10% circa. Quando il consumo alcolico aumenta o a seguito di assunzione
cronica, ’ADH viene saturata e il contributo di CYP2E1l diventa rilevante. Il
metabolismo catalizzato da CYP2EI converte ’etanolo ad acetaldeide che viene a sua
volta ossidata con rilascio di radicali liberi. Il citocromo P450 2E1 (CYP2EL1) ¢ inducibile
dall’etanolo e contribuisce ad aumentare stress ossidativo e steatosi nei modelli di
esposizione cronica ad alcol. Inoltre, a seguito di consumo cronico di alcol, CYP2E1
aumenta la clearance dell’etanolo e contribuisce all’instaurarsi della tolleranza metabolica
in parallelo alla tolleranza del sistema nervoso centrale. A prova del fatto che il CYP2E1
¢ inducibile dall’etanolo, molti studi dimostrano che il contenuto di CYP2E1 aumenta da
4 a 10 volte in biopsie epatiche di persone che abbiano bevuto di recente (9) Nei bevitori
cronici I’etanolo viene quindi convertito ad acetaldeide molto piu velocemente e si
liberano piu radicali liberi. II binge drinking & un ulteriore fattore di rischio di danno
associato all’induzione di CYP2E1 (10).

3. Catalas
E un enzima appartenente alla classe delle ossidoreduttasi, coinvolto nella
detossificazione della cellula da specie reattive dell’ossigeno. Partecipa solo in minima
parte al metabolismo dell’alcol, arrivando a non piu del 10%, quando 1’alcolemia ¢ molto
elevata.

Tutte e tre le vie metaboliche portano alla formazione di acetaldeide e di radicali liberi
(Reactive Oxygen Species ROS). L’acetaldeide ¢ una molecola estremamente tossica
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responsabile in gran parte degli effetti negativi dell’alcol (11). L’acetaldeide ¢ molto reattiva e
tende a formare addotti proteici e lipidici, stimolando la risposta linfocitaria € macrofagica del
nostro organismo con conseguente produzione di citochine e specie reattive dell’ossigeno e
quindi flogosi e alterazioni immunitarie (12). Inoltre 1’acetaldeide riduce la disponibilita di
antiossidanti a livello epatico, causando la deplezione di glutatione ¢ di SAM (S-adenosil
metionina): la diminuzione di glutatione riduce la difesa dai radicali liberi, e la deplezione di
SAM, che comporta una ipo-metilazione degli acidi nucleici della cellula, potrebbe essere
correlabile con una maggiore probabilita di cancerogenesi. Per quanto riguarda i radicali liberi,
in caso di consumo eccessivo I’alcol induce aumento della produzione di ROS a livello
mitocondriale con effetti anche sul DNA che ¢ particolarmente suscettibile allo stress ossidativo
(13). 1l principale agente ossidante il DNA ¢ il radicale idrossilico (HO¢) che si attacca a diversi
siti reattivi presenti sulle basi azotate e sul gruppo zuccherino fosforilato, provocando
modificazioni epigenetiche quali idrossilazione, apertura dell’ancllo o frammentazione. A
seguito della iperproduzione di ROS aumenta anche la sintesi di malondialdeide che ¢ il
principale prodotto della perossidazione degli acidi grassi polinsaturi ed ¢ causa di citotossicita
nelle cellule causando degradazione delle membrane plasmatiche con conseguenze patologiche
come aterosclerosi, invecchiamento cellulare, malattie cardiovascolari ed epatiche. La
malondialdeide inoltre ¢ in grado di reagire con la deossiadenosina e deossiguanina nel DNA
formando composti mutageni precursori di carcinogenesi.

Globalmente, nel determinare gli effetti dell’alcol entrano in gioco fattori genetici come
I’etnia e il genere, epigenetici e ambientali e cid giustifica I’elevata differenza individuale nella
risposta all’alcol.

Alcol, stress ossidativo e differenze di genere:
evidenze sperimentali

Nel corso degli anni, gli studi alcologici stanno dimostrando che esistono significative
differenze di genere nella risposta fisiologica all’alcol e che € necessario approfondire gli studi
gender-oriented (14). Questa evidenza e le numerose prove del ruolo dello stress ossidativo
nell’insorgenza di patologie alcol-correlate, hanno indotto il nostro gruppo di ricerca ad
approfondire gli studi sperimentali sulle differenze di genere in relazione allo stress ossidativo.
Sono state quindi studiate popolazioni diverse di uomini e donne alcolisti cronici per valutare
eventuali differenze di genere, efficacia/efficienza diagnostica di biomarkers diversi,
fattibilita/praticabilita di diverse procedure analitiche.

Lo studio dei metaboliti reattivi dell’ossigeno (radicale idrossile, anione superossido,
perossido di idrogeno, ossigeno singoletto), i cosiddetti ROM (Reactive Oxygen Metabolites), ¢
stato effettuato tramite test colorimetrico che misura la capacita ossidante del plasma nei
confronti di un cromogeno (un’ammina aromatica modificata) che funge da indicatore. La
popolazione di pazienti alcolisti esaminati era costituita da uomini e donne di eta comparabile
intorno ai 45 anni, ma con differente tempo di esposizione ad alcol in quanto gli uomini
avevano iniziato a bere mediamente 10 anni prima delle donne. I risultati dimostrano che,
globalmente, la media dei valori dei ROM degli alcolisti ¢ significativamente piu alta rispetto
alla popolazione di controllo (p<0,05) ma 1’analisi separata per genere dimostra significativita
per le donne (p< 0,005) ma non per gli vomini: p = 0,17 (15). Studi successivi sono stati
effettuati per verificare i livelli di malondialde (MDA) plasmatica che ¢ considerata, insieme ai
suoi addotti, uno dei piu affidabili bioindicatori di stress ossidativo anche in ambito
neonatologico (16). I risultati dell’analisi della malondialdeide, dosata tramite procedura HPLC
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(High-Performance Liquid Chromatography), dimostrano nelle donne alcoliste concentrazioni
di MDA significativamente piu alte che nei controlli (p<0,0001). Allo studio della
malondialdeide ¢ stato quindi associato lo studio di altri bioindicatori di stress ossidativo cio¢ la
capacita antiossidante e la concentrazione di specie reattive dell’ossigeno nel sangue. Tali
bioindicatori sono stati rispettivamente determinate con il FORT (Free Oxygen Radicals Test) e
il test FORD (Free Oxygen Radicals Defence), test rapidi colorimetrici per la misura nel sangue
intero dei livelli di radicali liberi e di difese antiossidanti (17). I risultati ottenuti confermano
che nelle donne i livelli di stress ossidativo sono piu alti e quindi ¢ maggiore il rischio per la
salute femminile e anche per il feto in caso di esposizione alcolica prenatale. Infatti, studi
recenti stanno aprendo nuove conoscenze sul ruolo dello stress ossidativo nel determinare
I’effetto teratogeno dell’alcol e sui meccanismi biologici implicati.

Stress ossidativo ed effetto teratogeno dell’alcol

L’esposizione alcolica causa aumento dello stress ossidativo negli organi in via di sviluppo
incluso il cervello e anche una breve esposizione pud produrre alterazione dell’equilibrio redox.
Recenti sperimentazioni su modelli animale di FASD dimostrano chiaramente che 1’azione
diretta dell’alcol tramite iperproduzione di ROS, e la azione indiretta tramite disregolazione dei
sistemi antiossidanti endogeni sono implicati nella patologia dei disordini del neuro-sviluppo
(18).

Anche un’esposizione alcolica occasionale pud produrre squilibrio dello stato redox
intracellulare e produrre danno soprattutto a livello cerebrale. Il cervello, infatti, ¢
particolarmente sensibile alle variazioni redox perché ¢ un forte generatore di ROS
(fosforilazione ossidativa) utilizzando il 20% dell’ossigeno consumato dall’intero organismo.
Inoltre ha un alto contenuto di ferro e i neurotrasmettitori come dopamina, serotonina,
norepinefrina, possono reagire spontaneamente con 1’ossigeno generando ioni superossido. Si
ipotizza che I’etanolo induca la iper-produzione di ROS aumentando I’attivita di xantina
ossidasi e NADPH (Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate) ossidasi. Inoltre sembra che
I’alcol diminuisca la capacita antiossidante intracellulare riducendo il glutatione ridotto e
Iattivita di SOD (Super Oxidase Dismutase), catalasi, glutatione perossidasi, glutatione
reduttasi nelle cellule fetali dove peraltro le difese antiossidanti sono inferiori rispetto all’adulto.

Lo squilibrio redox subito durante la vita fetale potrebbe avere effetti a lungo termine e
ridurre I’efficienza del sistema antiossidante nel corso della vita (19). E stato dimostrato che
I’effetto tossico indiretto dell’alcol ¢ correlato alla patologia placentare e che quindi la placenta
ha un ruolo significativo nel danno alcol-correlato. Nelle placente di ratto esposte ad etanolo si
osservano ischemia e/o infarti che ne riducono lo spessore per aumento di necrosi cellulare
compromettendo il passaggio di nutrienti al feto e quindi la crescita intrauterina. L’esposizione
alcolica cronica inoltra ostacola o danneggia la conversione fisiologica dei vasi sanguigni uterini
necessaria per espandere la circolazione materna nella placenta. Gundogan et al. hanno
dimostrato I’impatto dello stress ossidativo alcol-relato sulla funzione del trofoblasto placentare
e quindi il potenziale danno alla gravidanza (20). Inoltre il metabolita acetaldeide attraversa la
placenta e causa direttamente danni allo sviluppo fetale. Tutto cid viene a determinare una
condizione di ipossia che, associata a stress ossidativo e apoptosi, potrebbe spiegare alcune delle
anomalie nello sviluppo cerebrale e anche i problemi comportamentali osservati nei pazienti
affetti da FASD (21).
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Conclusioni

I risultati sperimentali dimostrano concordemente che lo stress ossidativo costituisce un
fattore di rischio per chi abusa alcol e che le differenze di genere sono significative. Infatti nelle
donne alcoliste i livelli di stress ossidativo risultano significativamente superiori a quelli
maschili anche se la storia di abuso ¢ di parecchi anni piu breve rispetto agli uomini di eta
comparabile. In gravidanza, cid implica un rischio maggiore sia per la madre che per il feto
anche perché il sistema antiossidante fetale non ¢ cosi efficiente da poter contrastare 1’aumento
delle specie ossidanti. Lo stato dell’arte negli studi sperimentali, pur indicando lo stress
ossidativo come fattore di rischio, dimostra anche che ci sono molti aspetti da chiarire e molti
problemi aperti nella ricerca soprattutto per quanto riguarda lo studio degli effetti dell’alcol in
gravidanza. Tra questi certamente la scelta del modello sperimentale poiché la trasferibilita del
modello di esposizione ¢ un aspetto essenziale per migliorare la comparabilita dei risultati degli
studi su FAS (Fetal Alcohol Syndrome) e FASD. Inoltre, non & noto qual ¢ il periodo
gestazionale di maggiore suscettibilita e quindi quali potrebbero essere la/le finestre
terapeutiche ottimali per 1’eventuale uso di antiossidanti. Sarebbe auspicabile approfondire gli
studi quantificando e comparando i livelli di difese antiossidanti e specie ossidative nei diversi
periodi dello sviluppo. Queste informazioni potrebbero essere utili anche per il trattamento e
indicare se la supplementazione pre-postnatale con antiossidanti e/o particolari vitamine (es. la
viamina B1) potrebbe avere effetti benefici. Alcuni studi hanno dimostrato che il trattamento
con antiossidanti pud migliorare alcuni deficit associati con disordini del neuro-sviluppo come
autismo e¢ ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) ma il tema necessita di
approfondimenti.

Comunque, anche se gli studi clinici sono ancora insufficienti a dare risposte conclusive, le
evidenze sperimentali suggeriscono 1’opportunita di introdurre lo studio dello stress ossidativo
nella diagnostica di routine attraverso l’utilizzo di bioindicatori di stress ossidativo per
evidenziare un danno alcolico soprattutto nelle donne. Anche in ambito di diagnostica ostetrica
e neonatale 1'uso di tali indicatori potrebbe migliorare le conoscenze sui meccanismi
patogenetici ed evidenziare precocemente situazioni a rischio. La disponibilita di biomarcatori
sensibili e specifici, e di metodologie analitiche di elevata affidabilita e praticabilita rende oggi
piu facilmente realizzabile questo obiettivo.
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BIOMARCATORI MATERNO-FETALI
DELL’ESPOSIZIONE PRENATALE ALL'ALCOL ETILICO

Simona Pichini, Renata Solimini, Enrica Pizzi, Adele Minutillo, Roberta Pacifici
Dipartimento del Farmaco, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

L’alcol etilico ¢ la sostanza d’abuso legale attualmente piu popolare, e il suo consumo da
parte delle donne in eta riproduttiva rimane un problema significativo per la salute pubblica. Gli
effetti negativi del bere in gravidanza sono ben documentati e conosciuti ormai da tempo. L uso
gestazionale di alcol puo provocare un continuum di eventi avversi fetali noto come spettro dei
disordini feto-alcolici (Fetal Alcohol Spectrum Disorders, FASD) (1), che comprende
dismorfismi cranio-facciali caratteristici, ritardo di crescita e deficit dello sviluppo neurologico
e cognitivo (2). La prevalenza di FASD nelle diverse parti del mondo puo raggiungere e anche
superare il valore dell’1% di tutti 1 nati vivi e la persona colpita ¢ a rischio di sviluppare una
vasta gamma di disturbi mentali e sociali che la danneggiano per I’intero ciclo di vita (3).
D’altra parte FASD ¢ uno dei disturbi dello sviluppo psicocognitivo piu ricorrenti e al tempo
stesso piu facilmente e totalmente prevenibili (4).

Un altro aspetto da considerare ¢ il costo della cura e della gestione dei bambini e adulti con
FASD. Negli Stati Uniti ¢ stato calcolato che il costo medio annuo solo per 1’assistenza sanitaria
per un bambino affetto da FASD, dalla nascita fino all’eta 21 anni, ¢ di circa duemila dollari in
piu rispetto a un bambino senza tale disturbo (5). Nel complesso, il costo di gestione e cura per
FASD comprende diversi aspetti quali: 1’assistenza sanitaria, 1’affidamento, il trattamento per
disturbi dello sviluppo, i programmi di intervento precoce, 1’educazione specifica, la salute
mentale, il trattamento per 1’abuso di sostanze associate spesso al disturbo, la cura delle persone
colpite durante tutta la loro vita, e ’eventuale sistema di correzione, tra cui frequente ¢ la
giustizia minorile (6).

Attualmente, I’individuazione dell’esposizione prenatale all’alcol si basa sulla relazione
materna del consumo, o su un sospetto basato su una serie di evidenze (la mancanza di cure
prenatali, eventi di vita correlati all’'uso eccessivo di alcol, alcoldipendenza o infrazioni delle
norme del codice della strada alcol-correlate, ecc.) (7). Tuttavia, uno degli svantaggi principali
del questionario autosomministrato ¢ che le donne in gravidanza o partorienti tendono a non
riportare la reale quantita e la frequenza della loro assunzione di alcol e sono riluttanti a rivelare
I’uso gestazionale di alcol, per paura di un giudizio sociale o di problemi giudiziari (es. la
sospensione della patria potesta sul minore) (8).

Pertanto, a causa della difficolta nel valutare oggettivamente il reale consumo di alcol
gestazionale, negli ultimi decenni sono stati proposti una serie di marcatori biologici considerati
molto piu affidabili per documentare 1’uso di alcol etilico. Questi marcatori comprendono le
misure dirette di alcol etilico nelle varie matrici biologiche, i biomarcatori indiretti di patologie
alcol-indotte e i prodotti del metabolismo ossidativo e non ossidativo dell’alcol etilico.
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Biomarcatori indiretti materni

I parametri clinici utilizzati di routine per la diagnosi di uso cronico eccessivo di alcol sono
indicatori indiretti di patologie alcol-indotte, come ad esempio gli enzimi epatici quali: la
gamma-glutamiltransferasi  (GGT), [1’aspartato aminotransferasi (AST) e 1’alanina
aminotransferasi (ALT); il volume corpuscolare medio degli eritrociti (Mean Corpuscular
Volume, MCV), la transferrina carboidrato carente (Carbohydrate Deficient Transferrine,
CDT). Inoltre, ci sono anche alcuni marcatori indiretti a basso peso molecolare, come ad
esempio il rapporto plasmatico S-idrossitriptofolo/acido  5-idrossiindolacetico  (5-
hydroxytryptophol/5-hydroxyindolylacetic acid, 5-HTOL/5-HIAA) che cambia in seguito
all’uso eccessivo di alcol etilico. La maggior parte di questi biomarcatori sono misurati
esclusivamentenella matrice sangue (siero o plasma) e sono indicativi soltanto di un uso cronico
di alcol da parte della madre.

GGT

Breve descrizione e storia

La gammaglutamiltransferasi (GGT) ¢ un enzima glicoproteico situato sulla membrana
cellulare in diversi tessuti. Sebbene la GGT sia prodotta in molti tessuti, solo I’isoforma epatica
¢ rilevabile nel siero. La misura della GGT ¢ uno dei piu antichi test biochimici per
I’individuazione di uso eccessivo di alcol (9). Clinicamente ¢ stata utilizzata per la valutazione
del danno epatico. Tuttavia, i livelli sierici di GGT possono aumentare in risposta
all’esposizione ad una serie di farmaci e alcol. Pertanto, 1’'uso della GGT come strumento di
screening per 1’uso eccessivo di alcol ¢ limitato dalla sua aspecificita e anche dalla sua
sensibilita relativamente bassa. Solo il 30-50% (10, 11) di bevitori eccessivi presenta livelli
significativamente piu elevati della media nella popolazione generale. Inoltre, i livelli di GGT
normalmente si correlano solo moderatamente con la quantita consumata di alcol (10) e questo
marcatore non si modifica in seguito ad una singola dose di alcol.

Determinazione

La reazione chimica in cui la GGT agisce come catalizzatore ¢ il trasferimento di un residuo
glutamile, legato mediante 1’acido gamma carbossilico del glutammato ad un’ammina o di un
altro amminoacido, che agisce come accettore. Una vasta gamma di composti possono agire
come gamma-glutamil donatore o accettore. Tra i gamma-glutamil donatori il substrato naturale
piu significativo ¢ rappresentato dal glutatione (gamma-glutamil cisteinil glicina), ma una serie
di substrati artificiali possono essere attivati dalla GGT. Gli accettori sono amminoacidi o
peptide e la glicilglicina ¢ la pit comunemente usata. Sono stati descritti anche immunodosaggi
e 1 metodi altamente sensibili basati sulla fluorescenza per usi specifici (9, 12).

Uso per la diagnosi di uso di alcol gestazionale

La bassa sensibilita della GGT nel rilevare il bere rischioso nelle donne non si presta
all’applicazione di questo biomarcatore, ma alcuni gruppi di ricerca hanno pubblicato risultati in
questo campo. Un primo studio di Larsson del 1983, ha coinvolto un gruppo di donne in
gravidanza che si presentavano alla visita antenatale in quattro diversi ospedali scandinavi (13).
Lo studio ha evidenziato un 4% di bevitrici eccessive, ¢ due donne con neonati che
presentavano disordini alcol-correlati. Diversamente, lo studio di Halmesmaki et al. del 1992
reclutava soltanto gestanti ad alto rischio (14). Venticinque donne che assumevano almeno 150
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g di alcol a settimana sono state confrontate con venti donne astemie. Tredici delle venticinque
bevitrici hanno dato alla luce neonati affetti da sindromi alcol-correlate. Il valore medio della
GGT materna era significativamente superiore nelle donne bevitrici che davano alla luce
bambini sani e ancora superiore nelle tredici bevitrici che avevano partorito neonati con
problemi, rispetto al valore misurato nelle donne astemie.

Nonostante questi studi, 1’utilizzo di GGT nello screening per 1’abuso di alcol in gravidanza
ha scarsa sensibilita, con molti risultati falsi positivi. Tuttavia, ¢ interessante notare che il valore
della GGT ¢ piu alto nelle donne che danno alla luce neonati con sindromi alcol-correlati. Non ¢
chiaro se la GGT elevata nelle madri che bevono in modo eccessivo rifletta semplicemente
un’assunzione maggiore di alcol, o una risposta diversa e piu dannosa all’assunzione di alcol.

AST e ALT

Breve descrizione e storia

Le AST e le ALT sono enzimi epatici che presentano un valore significativamente piu
elevato nel siero di alcolisti poiché I’alcol ¢ una epatotossina indiretta. Questi enzimi
catalizzano la trasformazione reversibile degli alfa-chetoacidi in aminoacidi trasferendo gruppi
amminici. La loro velocita di eliminazione € intorno alle 3 settimane. Similmente alla GGT, la
concentrazione delle aminotrasferasi non aumenta dopo un singolo episodio di bere eccessivo
(15). Le aminotransferasi sono ancor meno sensibili della GGT nel rilevamento di un eccessivo
consumo di alcol etilico (16).

Determinazione

Le AST e le ALT sono tipicamente misurate sulla base della loro attivita catalitica (17);
entrambi richiedono il piridossale 5’-fosfato (P5’-P) per I’attivita massima, sebbene 1’effetto
della carenza della P5’-P sull’attivita della ALT ¢ maggiore che non su quella della AST (18).

Uso per la diagnosi dell’'uso gestazionale di alcol

Nelle donne in gravidanza, ¢ comune trovare una diminuzione nelle concentrazioni di AST e
ALT. Pertanto, questi enzimi sono indicatori inadeguati del bere eccessivo a causa della bassa
sensibilita (19). Come nel caso della GGT, le aminotransferasi sono parte di una serie di test
biochimici di routine (20). Nello studio previamente menzionato di Halmesméki et al. (14),
oltre alla GGT, venivano misurate le concentrazioni di transaminasi nel siero delle donne in
gravidanza. Le concentrazioni di AST e di ALT risultavano aumentate nelle donne con consumo
eccesivo di alcol, ma lo studio ha dimostrato che questi biomarcatori non erano ottimali per la
valutazione di un uso cronico di alcol.

MCV

Breve descrizione e storia

E noto da molti anni, che il volume medio dei globuli rossi (Mean Corpuscular Volume,
MCV) aumenta con un consumo eccessivo di alcol che porta alla macrocitosi (21,22). A causa
della elevata emivita dei globuli rossi, che normalmente ¢ di 120 giorni, qualsiasi cambiamento
nell’abitudine al bere si riflettera nei livelli di MCV solo dopo diversi mesi (23). Similmente,
sembra sia necessario un bere eccessivo cronico per produrre elevati livelli di MCV. La misura
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del’MCV puo essere applicata nello screening ma ha un valore limitato come un singolo
marcatore (24).

Determinazione

Esiste un’ampia gamma di metodi analitici per la stima del’MCV. Questo marcatore viene
misurato di routine ogni volta che si esegue un esame completo del sangue. La conta delle
cellule con metodi automatizzati € piu accurata rispetto ai metodi manuali (25).

Uso per la diagnosi dell’uso gestazionale di alcol

Uno studio di Sarkola et al. nel 2000, ha misurato la MCV in 18 forti bevitrici in stato di
gravidanza e ha concluso che in questo caso il biomarcatore risulta efficace nel rilevare il
consumo eccessivo di alcol (26).

CDT

Breve descrizione e storia

La transferrina viene sintetizzata e secreta nel fegato. Con una emivita di 7-10 giorni agisce
da trasportatore di ferro nel sangue. La CDT ¢ un gruppo di isoforme minori di transferrina
umana, con un minor grado di glicosilazione rispetto alle isoforme principali di questa
glicoproteina. La CDT ¢ un marker relativamente nuovo, che &, perd, sempre piu utilizzato per
la rilevazione di abuso di alcol grazie alla sua elevata specificita (27,28).

Determinazione

Sono attualmente disponibili diversi metodi per la misurazione della CDT. In passato, i
metodi piu utilizzati esprimevano la concentrazione di CDT come unita semplici (U/L); mentre
con i metodi piu recenti, i risultati sono espressi come percentuale di transferrina carboidrato
carente rispetto alla trasferrina totale (% CDT). Il principale vantaggio di quest’ultimo
approccio ¢ che tiene conto della variabilita naturale dell transferrina serica (29). Ad oggi, la
tecnica pit comune isola la CDT con una microcolonna cromatografica a scambio anionico,
basandosi sulle diverse cariche delle isoforme desialate della transferrina, seguita da
immunosaggio per la quantificazione. Grazie allo sviluppo di anticorpi monoclonali umani per
la CDT e all’automazione, il biomarcatore puo essere analizzato piu rapidamente con un’unica
procedura. Per un migliore isolamento, ¢ una piu accurata quantificazione, sono disponibili la
cromatografia liquida, 1’elettroforesi capillare e la focalizzazione isoelettrica (30,31). La
cromatografia liquida ¢ attualmente considerata il metodo candidato ad essere di riferimento

31).

Uso per la diagnosi dell’'uso gestazionale di alcol

L’accuratezza diagnostica della CDT per rilevare 1’abuso di alcol, puo essere limitata nelle
donne in gravidanza e deve essere attentamente valutato in relazione al consumo di alcol (32).
Recentemente, lo studio di Kenan et al. ha messo in luce un aumento fisiologico della CDT
durante la gestazione che suggerisce 1’eventuale rischio di risultati falsi positivi, quando la CDT
viene utilizzata per rilevare 1’abuso cronico di alcol nelle donne in gravidanza (33). Nel 2011
anche il gruppo di studio di Bianchi et al. (34), ha dimostrato che i livelli di CDT sono
direttamente correlati alla lunghezza della gestazione e, in un contesto legale, il suo uso come
biomarcatore per I’uso gestazionale di alcol puo essere limitato.
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HTOL / 5-HIAA

Breve descrizione e storia

Un biomarcatore alternativo piu incentrato sul bere moderato ed elevato recente ¢ il 5-
idrossitriptofolo (5-hydroxytryptophol, 5-HTOL), che viene escreto nelle urine principalmente
come 5-idrossitriptofol-glucuronide (35). Un uso frequente del 5S-HTOL come marcatore ¢ stato
ostacolato principalmente da problemi metodologici, a causa della elevata sensibilita richiesta
per la sua misurazione, visto che la sostanza ¢ presente a basse concentrazioni (35). Nell’uso
clinico di routine, viene misurato il rapporto con ’acido 5-idrossi-indolacetico (5-HTOL/5-
HIAA) per compensare le interferenze dovute a variazioni di diluizione delle urine, nonché al
turnover della serotonina, di cui queste due sostanze sono metaboliti urinari (36).

Determinazione

L’approccio analitico comune per la misurazione urinaria del 5-HTOL e del 5-HIAA ¢
I’impiego di metodi individuali per ciascun composto: tipicamente la gascromatografia
accoppiata alla spettrometria di massa per 5S-HTOL e la cromatografia liquida per il 5-HIAA
(35). Recentemente ¢ stato commercializzato un test immunoenzimatico per la misura diretta del
S-idrossitriptofol-glucuronide, che risulta essere una valida alternativa alla metodologia
gascromatografica che, determinando il solo 5-HTOL, necessita di una previa idrolisi del
glucuronide urinario (37). I ricercatori del gruppo svedese di Helander e Beck, hanno messo a
punto una metodologia in cromatografia liquida-spettrometria di massa per la misurazione
simultanea del 5-idrossitriptofol-glucuronide e del 5-HIAA nelle urine, in associazione alla sola
misura del glucuronide con un metodo immunologico (38, 39).

Uso per la diagnosi di uso di alcol gestazionale

Non sono stati condotti fino ad ora studi su donne in gravidanza.

Biomarcatori diretti

I biomarcatori diretti derivano direttamente dalla molecola di alcol etilico e contengono tutti
i due gli atomi di carbonio della molecola parente. Si tratta in primo luogo dell’alcol etilico
stesso o dei suoi prodotti del metabolismo ossidativo ¢ non ossidativo, come gli esteri etilici
degli acidi grassi (Fatty Acid Ethyl Esters, FAEE), I’etil glucuronide (EtG) e I’etisulfato (EtS) o
il fosfatidiletanolo (Phosphatidylethanol, PEth). L’alcol etilico viene normalmente misurato
nell’espirato e nel sangue per rilevare I’eventuale assunzione nelle ore immediatamente
precedenti. Tale misura ¢ quindi inutile per valutare I’'uso gestazionale di alcol e la conseguente
esposizione prenatale a questo teratogeno (40).

FAEE

Breve descrizione e storia

I FAEE si formano per esterificazione di alcol etilico con gli acidi grassi liberi e acidi grassi
legati all’acilcoenzima A endogeni. Il processo di esterificazione ¢ facilitato da due enzimi: la
FAEE sintasi e 1’acil-Coenzima A/etanol O-acil-transferasi (41,42). Negli esseri umani, le
FAEE sintasi si trovano principalmente nel fegato e nel pancreas (41). Il gruppo dei FAEE ¢
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costituito da piu di 20 diversi esteri di acidi grassi a diversi numeri di atomi di carbonio. I FAEE
piu rappresentativi sono I’etil laurato (E12:0), I’etil miristato (E14:0), I’etil palmitato (E16:0),
I’etil palmitoleato (E16: 1), I’etil stearato (E18:0), I’etil oleato (E18:1), I’etil linoleato (E18:2),
L’etil linolencato (E18:3), I’etil arachidonato (E20: 4) e I’etil docosaesanoato (E22:6).
L’eliminazione plasmatica dei FAEE ha un profilo cinetico bifasico con un’emivita primaria di
circa 3 ore e un’emivita terminale di circa 11 ore, seguita dalla distribuzione tissutale o
dall’idrolisi ad opera delle FAEE idrolasi (43). A causa della fase di eliminazione secondaria
piu lunga, i FAEE persistono nel sangue almeno 24 ore dopo 1’ultima assunzione di alcol etilico
(44).

Determinazione in matrici biologiche materne

I FAEE possono essere misurati in diverse matrici biologiche materne. Tra queste, le piu
significative per misurare il consumo di alcol etilico gestazionale sono il sangue e i capelli (45).

I metodi utilizzati per dell’analisi dei FAEE nel sangue (siero o plasma) si basano
generalmente su una estrazione degli analiti dalla matrice con solventi apolari (es. acetone/n-
esano), seguita da un ulteriore purificazione su colonnina di estrazione in fase solida (es.
colonnine amminopropiliche) (46-49). Dopo I’estrazione e la purificazione, gli analiti vengono
identificati e quantificati mediante gascromatografia accoppiata alla spettrometria di massa,
utilizzando i FAEE deuterati come standard interni o il meno costoso etil eptadecanoato
(E17:0), di natura non endogena. L’analisi dei FAEE nel sangue, come biomarcatori di
assunzione di alcol, fornisce un’informazione solo sul consumo recente (47). Secondo gli studi
di Borucki et al. (50), i FAEE non sono piu rilevabili nel siero dopo 29 ore dall’ultima
assunzione di alcol etilico.

La metodologia di determinazione dei FAEE nei capelli ¢ completamente diversa da quella
riportata per il plasma e/o il siero. I metodi riportati per queste ultime due matrici non sono
adatti per i capelli, a causa della sensibilita insufficiente per la poca quantita di campione
disponibile (10-30 mg di capelli) e un elevato rumore di fondo cromatografico, causato da altri
lipidi presenti nell’estratto di capelli. L’analisi dei FAEE nei capelli utilizza una
microestrazione in fase solida a spazio di testa, dopo una procedura di lavaggio dei capelli con
n-eptano e una purificazione con dimetilsolfossido-n-eptano, seguita dall’analisi in gas
cromatografia-spettrometria di massa.

La somma della concentrazione di quattro FAEE (etil miristato E14:0, etil palmitato E16:0,
etilstearato E18:0 ed etiloleato E18:1) nel segmento prossimale alla cute di 3 cm campioni da
una sensibilita del 90% e una specificita del 90%, con unvalore soglia (cut-off) per la positivita
al consumo gestazionale di alcol di 0,5 ng/mg di capelli (51).

Uso per la diagnosi del consumo gestazionale di alcol

Non ci sono dati relativi alla concentrazione media dei FAEE nel sangue e¢/o plasma delle
donne in gravidanza. Esistono soltanto dati sulla concentrazione plasmatica media dei FAEE
E16:0, E18:0, E18:1 ¢ E18:2, nel plasma di individui con una storia di abuso cronico di alcol
(valore medio = 15,09 mg/L), rispetto ad un gruppo di individui con una storia di abuso acuto di
alcol (valore medio = 4,25 mg/L), che mostrano una differenza significativa tra i due gruppi
(52). Ad oggi, I’opzione migliore per la valutazione di uso cronico di alcol in gravidanza ¢ la
determinazione di FAEE nei capelli materni. Il gruppo tedesco di Pragst et al. ¢ stato il primo a
suggerire questa possibilita (53). Il loro studio ha individuato una correlazione tra le
concentrazioni di FAEE in campioni di capelli materni e la quantita di alcol etilico, consumato
anche dopo 2 mesi di astinenza continuativa. Analogamente, Kulaga et al. hanno utilizzato la
determinazione dei FAEE nei genitori a rischio di avere bambini con spettro dei disordini feto
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alcolici, e hanno quantificato la prevalenza del consumo di alcol in questa popolazione. Su un
totale di 26 madri in gravidanza i cui capelli sono stati analizzati per la presenza dei FAEE, il
19% ¢ risultato positivo (sopra il valore di cut-off di 0,5 ng FAEE/mg nei capelli) per la
modalita di bere eccessivo (54). Anni dopo, Kulaga et al. hanno dimostrato che le madri
risultate positive per un uso cronico eccessivo di alcol, avevano un rischio tre volte maggiore di
essere positive anche alla cocaina, utilizzando 1’analisi dei capelli per questa sostanza (55).
Tuttavia, una recente ricerca di Morini et al. ha dimostrato che la determinazione dei FAEE nei
capelli di donne in gravidanza, non ¢ utile per rilevare 1’assunzione di alcol etilico inferiore a 30
g/giorno (56). Inoltre, sorprendentemente, una bassa concentrazione di FAEE: 0,06-0,37 ng/mg
(media 0,17 ng/mg, n = 17), ¢ stato rilevato nei capelli di astemie (57,58). In generale, i livelli di
FAEE misurati nei campioni di capelli devono essere interpretati con cautela, in quanto
I’incorporazione dei FAEE nei capelli puo essere influenzata da differenze inter-individuali nel
metabolismo dell’alcol, nella fisiologia della crescita dei capelli, nell’attivita delle ghiandole
sebacee, nell’igiene enella cosmesi dei capelli (57, 58).

Determinazione in matrici biologiche neonatali

La misura dei FAEE E16:0, E18:0, E18:2, E18:3 ¢ E20:4 nel meconio neonatale ¢ stata
indicata per valutare oggettivamente 1’esposizione prenatale all’alcol gestazionale. (59-61). La
somma delle concentrazioni di questi cinque FAEE al disopra del valore soglia di 2 nmol/g o 50
ng/g meconio ¢ stato raccomandato come prova di uso di alcol materno (53). Tradizionalmente,
tutti i metodi analitici per la determinazione dei FAEE si basano sulla metodologia descritta per
la prima volta nel 1996 da Bernhardt et al. (62). Questo metodo comporta una doppia estrazione
dei FAEE dal meconio con solventi apolari e una estrazione successiva in fase solida. Una volta
estratti dalla matrice biologica, i FAEE vengono determinati in cromatografia gassossa
accoppiata ad un rivelatore a ionizzazione di flamma o, nel caso di metodologie messe a punto
successivamente, ad un rivelatore in spettrometria di massa (Mass Spectrometry, MS) (61, 63,
64).

Il primo metodo che ha utilizzato come rivelatore la spettrometria di massa tandem in
accoppiamento alla gas cromatografia, ¢ stato pubblicato da Bearer et al. nel 2003 (65).
L’impiego di questo rivelatore ha permesso di incrementare notevolmente la sensibilita delle
analisi. Nel 2009, Hutson et al. hanno introdotto una nuova tecnica di estrazione e purificazione
dei FAEE, impiegando la microestrazione in fase solida con microfibra in silice, seguita da
un’analisi in gas cromatografia-spettrometria di massa (66). Secondo gli autori, questo ¢ un
metodo ideale per la routine di campioni clinici poiché riduce al minimo il lavoro manuale. C’¢
pero da obiettare che la microfibra ¢ un dispositivo molto delicato, che presenta problemi di
riproducibilita nell’estrazione di campioni successivi e di un certo costo. Pertanto,
successivamente vari gruppi di studio hanno cercato di implementare e migliorare il metodo
della microestrazione, cercando di renderlo meno costoso, piu riproducibile e piu sensibile (67,
68).

I metodi in cromatografia liquida, accoppiati alla spettrometria di massa tandem, hanno il
vantaggio di essere piu specifici in quantificare contemporaneamente svariati analiti di
differente natura lipofila o idrofila, in matrici biologiche complesse. Il primo metodo utilizzato
per quantificare i FAEE nel meconio con questa metodologia, ¢ stato sviluppato da Pichini et al.
(69). Tale metodo quantifica ben sette differenti FAEE — etil palmitato (E16:0), etil palmitoleato
(E16:1), etil stearato (E18:0), etil oleato (E18:1), etil linoleato (E18:2), etil linoleneato (E18:3),
etil arachidonato (E20:4) — due in piu dei cinque inizialmente considerati per dimostrare
I’esposizione prenatale all’alcol. Il valore soglia per dimostrare la positivita neonatale
all’esposizione rimane comunque di 2 nmol per grammo di meconio, come suggerito dal gruppo
canadese di Chan e Koren (63). Nel 2011, Kwak et al. hanno migliorato il meotdo
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precedentemente pubblicato, utilizzando una quantitd inferiore di meconio come matrice
biologica, un tempo di analisi piu breve e un piu piccolo volume di iniezione (70).

Uso per la diagnosi dell’esposizione prenatale all’alcol etilico

La determinazione dei FAEE nel meconio ¢ stata utilizzata in diversi studi epidemiologici
per evidenziare esposizione fetale all’alcol etilico, durante il secondo e il terzo trimestre di
gravidanza (71). In questo senso, ¢ importante ricordare che i FAEE materni non attraversano la
placenta per raggiungere la circolazione fetale, come dimostrato da Chan et al. (72), ma sono
prodotti direttamente dal feto per reazione tra gli acidi grassi fetali e 1’alcol etilico che attraversa
la placenta. Poiché il meconio si accumula nell’intestino fetale a partire dalla ventesima
settimana di gestazione fino alla nascita, esso fornisce un’ampia finestra di rilevamento
dell’esposizione cronica fetale all’alcol. Tuttavia, il peso totale di meconio aumenta
esponenzialmente da circa 1 g nelle settimane 23-26 di gestazione, a 5 g nelle settimane 27-32 e
infine a 20-80 g alla nascita. Almeno il 75% del campione di materiale proviene dalle ultime 8
settimane di gravidanza (73).

I primi a utilizzare la misura dei FAEE nel meconio per la valutazione dell’esposizione in
utero all’alcol etilico furono gli americani nel 1999 (59), seguiti dai canadesi che, nello stesso
anno, misurando i FAEE nel meconio neonatale, misero in luce una esposizione fetale all’uso di
alcol in gravidanza da parte di una madre che lo negava all’intervista antenatale (60).

Come gia riportato precedentemente, al fine di discriminare tra neonati con e senza
esposizione prenatale, poiché una certa quantita di FAEE puo provenire dall’alcol etilico
endogeno, o da tracce di alcol etilico contenute in alimenti comuni, i canadesi hanno condotto
uno studio di popolazione, stabilendo un cut-off di 2 nmol per grammo di meconio quale valore
soglia per evidenziale una esposizione prenatale all’alcol (63). Invece, gli americani del gruppo
di Moore et al. (74) hanno suggerito che una concentrazione totale dei cinque FAEE,
maggiormente presenti nel meconio superiore a 10.000 ng/g, puo indicare che il neonato ¢ stato
esposto a notevoli quantita di alcol durante la gestazione. Sebbene questi siano i valori soglia al
momento utilizzati per discriminare 1’esposizione prenatale all’alcol, ¢ bene ribadire che, al
momento, non ¢ mai stata dimostrata una correlazione lineare tra 1’uso materno di alcol etilico
auto-riferito e la concentrazione dei FAEE nel meconio (75). Al contrario, sia Bearer et al. nel
2005 (65) che Ostrea et al. nel 2006 (61) e Peterson et al. nel 2008 (76), hanno dimostrato che il
solo etil linoleato (E18:2) presenta elevata specificita per I’esposizione prenatale ad alcol e
correla con I’alcol materno auto-riferito.

Una serie di studi ha indagato la prevalenza dell’esposizione prenatale all’alcol in diverse
popolazioni. Nel 2008, Gareri et al. hanno misurato la concentrazione dei FAEE in 682
campioni di meconio anonimi di un ospedale della regione di Grey Bruce, Ontario in Canada
(77). Diciassette campioni su 682 di meconio (pari al 2,5%) sono risultati positivi per
I’esposizione prenatale all’alcol etilico. Nello stesso anno, Garcia-Algar et al. hanno evidenziato
a Barcellona, in Spagna, una esposizione intrauterina nel 45% di 353 neonati, provenienti da
una coorte madre-neonato di basso status socio-economico (71). Una percentuale simile, un
44% di neonati esposti all’alcol materno su 905 studiati, ¢ stata individuata da Hutson et al. a
Montevideo, Uruguay (78). Lo studio piu recente ¢ quello di Pichini et al., che ha coinvolto le
Unita di Neonatologia di sette ospedali distribuiti sul territorio italiano, da nord al sud della
penisola, per un totale di 607 neonati. L’analisi nel meconio dei FAEE e dell’etilglucuronide ha
evidenziato un’esposizione prenatale all’alcol nel 7,9% di neonati a livello nazionale, con range
variabili dallo 0% nella citta di Verona, al 4.0% nella citta di San Daniele del Friuli, 4,9% a
Napoli, 5,0% a Firenze, 6,2% a Crotone, fino al 10,6% a Reggio Emilia ¢ infine il 29,4% nella
citta di Roma (79).
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EtG ed EtS

Breve descrizione e storia

L’EtG e I’EtS sono entrambi metaboliti diretti non ossidativi minori dell’alcol etilico. L’EtG
si froma dalla coniugazione dell’alcol etilico con acido glucuronico mediata dalla UDP-
glucuronil transferasi, 1’etil sufato dal trasferimento di un gruppo solforico 3’-fosfoadenosin-5’-
fosfosolfato sull’alcol etilico ad opera della sulfotransferasi mitocondriale (80,81).

Determinazione in matrici biologiche materne

I primi metodi per la determinazione dell’EtG nel sangue e nelle urine risalgono alla meta
degli anni 90 del secolo precedente, e si basavano su tecniche analitiche in gas cromatografia-
spettrometria di massa (50, 82). Nel 2001 Janda et al. proposero un miglioramento delle
precedenti metodologie, prevedendo un’estrazione in fase solida dell’analita dalla matrice
biologica con cartucce amino propiliche. Con questa estrazione specifica era possibile
raggiungere un limite di quantificazione nel siero di 0,17 mg /L e 0,56 mg/L nelle urine (83).

Ad oggi, la cromatografia liquida accoppiata alla spettrometria di massa tandem ¢
considerata la tecnica di scelta e la piu sensibile per la determinazione di questi due
biomarcatori. Metodi analitici che prevedono altri tipi di strumentazione risultano meno
sensibili. Tra questi, I’EtG ¢ stato determinato nelle urine con cromatografia liquida e rivelatore
elettrochimico ad impulsi (84), oppure mediante una procedura di screening immunochimico
(85) e con una metodologia immunologica a sandwich con anticorpi policlonali (86).
Similmente, per quanto riguarda la determinazione dell’EtG nel siero, ¢ stata proposta
I’elettroforesi capillare con rivelatore ad assorbanza di luce ultravioletta, senza necessita di
estrazione dell’analita, ottenedo un limite di sensibilita piu che adeguato di 0,047 mg/L (87).
Tale metodo ¢ stato proposto anche per la determinazione dell’EtS nelle urine (88).

Come gia visto nel caso dei FAEE, per ampliare la finestra di rilevazione dell’EtG e poter
individuare un consumo ripetuto di alcol, ¢ necessario determinarlo nei capelli. I metodi
tradizionali per ’analisi dell’EtG nei capelli si basano sulla cromatografia gassosa e liquida,
entrambi accoppiate alla spettrometria di massa (89-92). In entrambi i casi, il limite di
quantificazione ¢ nell’intervallo dei pg per mg di capelli, poiché le concentrazioni di questo
analita nella matrice cheratinica variano da pochi pg/mg di capelli nel caso degli astemi, a valori
superiori di 30-50 pg/mg di capelli nel caso di bevitrici e bevitori cronici. Il passaggio critico
dell’analisi dell’EtG nel capello ¢ I’estrazione dell’analita dalla matrice solida prima della sua
quantificazione. L’EtG puo essere facilmente estratto dalla matrice cheratinica utilizzando una
soluzione acquosa alcalina. Tuttavia, probabilmente a causa della instabilita dei glucuronidi a
pH non neutro, ¢ meglio incubare i campioni di capelli soltanto in acqua distillata con 1’aiuto di
un bagno ad ultrasuoni per facilitare 1’estrazione dell’analita, e in un paio di casi ¢ stata
utilizzata una miscela di acqua e solvente organico. I piu recenti metodi per I’analisi dell’EtG
nel capello prevedono un’estrazione in fase acquosa seguita da un’analisi in cromatografia
liquida, accoppiata alla spettrometria di massa tandem. L’etrema sensibilita che si puo
raggiungere con questa strumentazione ha consentito di poter estrarre invece dei 50 o 100 mg di
capelli solitamente utilizzati per 1’analisi dell’EtG, soltanto 25 mg di matrice (93). Tali
metodiche presentano un limite di quantificazione nell’ordine dei 20 pg/mg di capello, in
accordo con il valore soglia di 30 pg/mg stabilito dal consenso della Societa internazionale dei
test sui capelli (Society of Hair Testing, SoHT), sui test dei capelli per 1’uso cronico di alcol (89,
94-96).
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Uso per la diagnosi del consumo gestazionale di alcol

Negli ultimi dieci anni, per ’importanza dei tempi di esposizione all’alcol materno durante
la gravidanza e i conseguenti esiti neonatali, ¢ stata proposta la misura dell’EtG e dell’EtS nelle
diverse matrici biologiche materne (sangue, urine e capelli materni) come supporto alla diagnosi
del consumo materno.

Le concentrazioni massime di EtG e EtS nel sangue sono raggiunte 2-3,5 ore dopo il picco
dell’alcol etilico e sono rilevabili fino a 4-8 ore dopo ’eliminazione dell’alcol etilico (97, 98).

Nelle urine, I’EtG ¢ rilevabile nell’intervallo da 1 ora fino a 5 giorni dopo I’assunzione di
alcol etilico (99), mentre I’ETS ha un periodo piu breve di rilevamento: fino a 30 ore dopo
I’assunzione di alcol (100). Pertanto sia I’EtG che I’EtS sono considerati biomarcatori urinari
sensibili, che possono essere escreti nelle urine per periodi di tempo piu prolungati rispetto a
quelli dell’alcol etilico (101). In questo contesto, ¢ importante ricordare la possibilita di risultati
falsi negativi nelle donne in gravidanza a causa dell’eventuale idrolisi dell’EtG da parte
dell’Escherichia coli qualora ci siano infezioni del tratto urinario, particolarmente comuni tra le
donne in gravidanza (102). Attualmente, esiste un solo studio di Bianchi et al. che ha misurato
le concentrazioni di EtG nel siero e nelle urine delle 64 gestanti mediante tecniche
immunochimiche, rilevando sempre valori inferiori a 500 ng/mL di siero o di urina, valore
soglia stabilito per lo studio riportato (34).

Con la determinazione dell’EtG nei capelli puo essere possibile discriminare tra astemi,
bevitori sociali e forti bevitori. Yegles e Pragst sono stati i primi a proporre dei valori soglia nei
capelli, discriminativi delle differenti condizioni: EtG <8 pg/mg nel caso di astemi, tra 8 e 25 pg
/mg nel caso di bevitori sociali e EtG>25 pg/mg per 1 bevitori pesanti (90). Tale valore soglia si
¢ poi innalzato a 30 pg/mg, secondo il consenso della SOHT, come prima riportato (96).

L’analisi dell’EtG in campioni di capelli di donne in gravidanza ¢ stata eseguita per la prima
volta nel 2008, in uno studio pilota in Svezia, indicando che la misura sia dell’EtG che dei
FAEE era in grado di identificare le potenziali consumatrici di alcol tra le donne in gravidanza
piu che il solo questionario AUDIT autosomministrato, senza indicare pero la sensibilita del test
(103). Ultimamente, Morini €t al. (71) hanno misurato le concentrazioni di EtG in una coorte di
donne in gravidanza mediante una metodologia in cromatografia liquida-spettrometria di massa
tandem, concludendo che I’EtG nei capelli materni non ¢ un buon predittore di consumo di alcol
gestazionale a causa della sua impossibilita di diagnosticare un apporto di alcol etilico inferiore
30g al giorno.

Determinazione in matrici biologiche neonatali

La determinazione dell’EtG e dell’EtS nel meconio ¢ stata proposta come alternativa alla
determinazione dei FAEE, allo scopo di discriminare tra uso eccessivo di alcol etilico
gestazionale, uso occasionale o astinenza. Nel 2008, per la prima volta, il gruppo di studio
italiano di Morini et al. ha messo a punto e validato un metodo analitico in cromatografia
liquida-spettrometria di massa tandem con aggiunta post-colonna di acetonitrile, per la
misurazione di EtG e ETS nel meconio (104). Questo metodo ¢ stato successivamente
migliorato nelle sue prestazioni, utilizzando la cromatografia liquida ad interazione idrofilica dal
gruppo di Tarcomnicu et al. (93); mentre Bakdash et al. (82) hanno proposto, come nel caso dei
FAEE nel meconio, una microestrazione in fase solida in combinazione con il metodo in gas
cromatografia-spettrometria di massa (67).

Uso per la diagnosi dell’esposizione prenatale all’alcol etilico

Utilizzando la misura dell’EtG e dell’EtS nel meconio, Pichini €t al. hanno condotto diversi
studi per valutare ’esposizione prenatale all’alcol etilico gestazionale in coorti madre-neonato
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di due citta del Mediterraneo: Reggio Emilia e Barcellona (105). Se da un lato, non ¢ stato
possibile stabilire una correlazione diretta tra le concentrazioni di EtG e EtS e quelle dei sette
FAEE nel meconio, ¢ stata evidenziata una buona correlazione tra EtG e EtS e singoli esteri
etilici quali 1’etil stearato (E18:0), o etil palmitoleato (E16:1) (56). Anche in mancanza di una
correlazione diretta, gli studi sulle due coorti mediterranee hanno mostrato valori medi di EtG
statisticamente piu elevati nei campioni di meconio con FAEE>2 nmol/g, rispetto ai valori medi
dell’EtG in campioni di meconio con FAEE<2 nmol/g, e una buona correlazione qualitativa tra
EtG e EtS. Quest’ultimo biomarcatore era presente soltanto in campioni con EtG elevato,
fungendo quindi da ulteriore conferma di una esposizione prenatale all’alcol materno (105,
106). Uno studio di popolazione su donne astemie in gravidanza e bevitrici croniche, ha
permesso di stabilire anche nel caso dell’EtG un valore soglia per poter discriminare fra neonati
esposti e non esposti in utero all’alcol materno. Questo valore soglia, calcolato con il metodo
della curva ROC (Receiver Operating Characteristic), ¢ risultato essere di 2 nmol EtG per
grammo di meconio (106). Proprio utilizzando questo valore soglia, ¢ stato possibile effettuare
lo studio multicentrico in sette neonatologie italiane, menzionato in precedenza che per la prima
volta ha indagato sulla esposizione prenatale all’alcol gestazionale in diverse citta italiane (79).

L’EtG e I’EtS sono biomarcatori del consumo materno di alcol anche all’inizio della
gravidanza, come ha dimostrato uno studio di Morini et al. (107), che ha potuto identificare
questi due biomarcatori nei tessuti placentari e fetali ottenuti da donne sottoposte a interruzione
volontaria della gravidanza a 12 settimane di gestazione. Lo studio ha indicato che, gia all’inizio
della gravidanza, questi due metaboliti diretti del consumo di alcol passano dalla circolazione
sistemica materna alla placenta e ai tessuti fetali di neoformazione.

PEth

Breve descrizione e storia

I fosfatidiletanoli sono un gruppo di fosfolipidi derivati dell’alcol etilico che hanno in
comune una di molecola di fosfoetanolo su cui si agganciano due molecole di acido grasso. Il
PEth si forma dalla fosfatidilcolina delle membrane cellulari mediante una reazione di
transfosfatidilazione catalizzata dalla fosfolipasi D (108, 109). La fosfolipasi D normalmente
idrolizza la fosfatidilcolina in acido fosfatidico e colina, ma poiché I’affinita per 1’alcol etilico ¢
di piu di mille volte superiore a quella dell’acqua, il PEth si forma a spese della fosfatidilcolina
quando ¢ presente 1’alcol etilico (110-112). Poiché il PEth si forma specificamente in presenza
di alcol etilico, e ha una lunga emivita grazie alla sua velocita di degradazione lenta (113, 114),
¢ stato suggerito che il PEth potrebbe potenzialmente essere usato come marcatore di consumo
di alcol etilico. Infatti, il PEth ha una emivita media di circa quattro giorni nel sangue di
alcolisti, ed era ancora misurabile dopo un massimo di due settimane di sobrieta (113).

Determinazione nelle matrici biologiche materne

Diversi approcci analitici sono stati utilizzati per quantificare il PEth nel sangue e di altre
matrici biologiche e tissutali: la cromatografia su strato sottile (112), la cromatografia liquida
accoppiata alla spettrometria di massa a elettronebulizzazione (115, 116) o alla spettrometria a
tempo di volo (117), la cromatografia liquida accoppiata ad rivelatore evaporativo a diffusione
di luce laser (114, 116, 118), I’elettroforesi capillare in mezzo non acquoso con rivelazione ad
assorbanza di luce ultraviolettaq (119) o accoppiato alla spettrometria di massa a
elettronebulizzazione (120). L’ultimo metodo menzionato ha dimostrato di essere il piu
sensibile e preciso, ed € quindi attualmente il piu utilizzato.
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Uso per la diagnosi del consumo gestazionale di alcol

11 fatto che il PEth puo essere misurato fino a 15-20 giorni dopo 1’ultima assunzione di alcol,
suggerisce che esso potrebbe essere un utile biomarcatore per la rilevazione retrospettiva
dell’uso di alcol durante le prime settimane di gravidanza, quando la donna non ¢ neanche
consapevole della sua gravidanza. Tuttavia, ad oggi non ci sono studi pubblicati su questo
argomento, ad esclusione dello studio di Stewart e colleghi che dimostra che il PEth ¢ un
indicatore molto sensibile di uso moderato ed eccessivo di alcol nelle donne in eta riproduttiva
(121). Al momento non sono stati condotti studi su matrici neonatali.

Conclusioni e prospettive

Le matrici biologiche materne, fetali e neonatali sono, in misura diversa, depositi di sostanze,
tra le quali I’alcol etilico e suoi biomarcatori, a cui € esposto il feto durante la vita uterina.

Pertanto, la valutazione accurata della esposizione del feto all’alcol etilico attraverso 1’uso di
questi biomarcatori oggettivi, potrebbe essere di grande importanza in quanto fornisce la base
per un trattamento appropriato e adeguato follow-up dei neonati esposti. Laddove i biomarcatori
materni indiretti sono indicativi di uso cronico di alcol, e possono essere aspecifici e influenzati
da molte variabili fisiologiche e patologiche diverse dal consumo di alcol etilico, i biomarcatori
diretti sono altamente specifici soprattutto se misurati in matrici biologiche fetali/neonatali. Solo
in questo ultimo caso puo essere dimostrata ’esposizione reale all’alcol etilico durante la vita
intrauterina.

A questo proposito, il meconio neonatale ¢ facilmente ottenibile e fornisce informazioni
circa I’esposizione sia nel secondo che nel terzo trimestre di gravidanza. Al contrario, i capelli
neonatali, formati soltanto durante 1’ultimo trimestre, sono una matrice biologica per misurare
I’esposizione all’alcol nell’ultima fase della gravidanza. Differentemente dal meconio, che si
raccoglie solo nelle prime 24-48 ore dalla nascita, i capelli neonatali sono disponibili solo in
piccola quantitd, ma per un periodo postnatale (mesi) piu esteso di quello del meconio. Per
quanto riguarda i biomarcatori da misurare, la quantificazione dei FAEE nel meconio e nei
capelli ¢ attualmente il metodo piu utilizzato per stimare 1’incidenza dell’esposizione prenatale
all’alcol etilico, grazie alla elevata sensibilita e specificita della misura. Al contrario, il
metabolita alternativo ai FAEE, I’EtG, ¢ di quindici anni pit giovane, e ci sono ancora pochi
studi di popolazione che confermino la validita della sua misura a fini diagnostici. Tuttavia, a
differenza dei FAEE, che sono sette differenti composti misurabili soltanto con metodi
cromatografici accoppiati alla spettrometria di massa, ’EtG ¢ una sola molecola che al
momento ¢ anche essa misurata mediante cromatografica liquida accoppiata alla spettrometria
di massa, ma che potrebbe essere potenzialmente misurata dopo 1’estrazione dal meconio con
una metodica immunochimica a basso costo, attualmente disponibile per campioni di urina e di
sangue. Questa prospettiva di un test immunochimico, in sperimentazione nell’ultimo anno
potrebbe aprire le porte ad un test applicato di routine nei reparti di neonatologia per la diagnosi
precoce di esposizione prenatale all’alcol etilico (79).

L’utilizzo di biomarcatori oggettivi in una vasta gamma di matrici biologiche, gid nel
periodo prenatale, & stato un enorme passo avanti nella valutazione degli effetti deleteri di
esposizione prenatale a xenobiotici.

Idealmente, dovrebbero essere raccolte e analizzate il maggior numero possibile di matrici
biologiche per ottenere un quadro preciso di esposizione nel periodo prenatale. Sono necessari
studi prospettici su larga scala, che coinvolgano coppie madre-neonato, per i quali si abbia a
disposizione una storia dettagliata dell’uso gestazionale dell’alcol etilico, per stabilire un
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biomarcatore e un valore soglia definitivo da utilizzare nel test di screening e poter correlare le
diverse abitudini al bere delle donne in gravidanza con i risultati ottenuti.
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ASPETTI CLINICI DELLA SINDROME
FETO-ALCOLICA

Luigi Tarani, Chiara Mancini, Michela Martini, Francesca Tarani, Giovanni Parlapiano,
Leonardo Pimpolari, Francesca Mancini
Dipartimento di Pediatria e Neuropsichiatria Infantile, “ Sapienza” Universita di Roma, Roma

Introduzione

La sindrome feto-alcolica (Fetal Alcohol Syndrome, FAS) ¢ una condizione malformativa
complessa del neonato e del bambino, descritta nel 1968 da Lemoine, e classificata da K. Jones,
dovuta all’effetto teratogeno dell’alcol consumato durante la gravidanza. Numerosi studi di
epidemiologia hanno evidenziato che 1’alcolismo materno in gravidanza ¢ la piu frequente causa
prevenibile di ritardo mentale nell’infanzia. Gli effetti dell’alcol sul feto variano dall’aborto ad
uno spettro di manifestazioni cliniche definito FASD (Fetal Alcohol Spectrum Disorders) che,
oltre alla FAS, comprende la FAS parziale (PFAS), i difetti congeniti neonatali associati
all’alcol (Alcohol Related Birth Defects, ARBD) e i disturbi dello sviluppo neurologico associati
all’alcol (Alcohol Related Neurodevelopmental Disorders, ARND). Nel 2006 ¢ stata pubblicata
la prima indagine epidemiologica su FASD in Italia che ha rilevato una prevalenza nel
campione del Lazio del 3,5%, contro una prevalenza che negli USA varia tra 0,5 ¢ 9%, a
seconda degli studi.

Le prime segnalazioni riguardo agli effetti teratogeni dell’alcol, risalgono, nella letteratura
medica moderna, alla fine degli anni *60 del secolo scorso, quando Lemoine in Francia pubblico
un articolo intitolato “Les enfants de parents alcoholiques: anomalies observes a propos de 127
cases”. Cinque anni piu tardi, nel 1973, alcuni membri della Dysmorphology Unit
dell’Universita di Washington pubblicarono tre articoli sulla rivista britannica The Lancet. In
uno di questi articoli venne introdotta, per la prima volta, la definizione di FAS per indicare lo
specifico spettro di malformazioni causate dalla esposizione intrauterina all’alcol (1, 2).

Nel 1978, Clarren e Smith (3) introdussero il termine Fetal Alcohol Effects (FAE), sostituita
infine con la definizione di disturbo da fetopatia alcolica (FASD).

Con I’aumentare dei dati di letteratura e delle segnalazioni su casi di FAS, si sono delineate
forme sfumate della sindrome, cosiddette a sintomatologia “parziale” (PFAS), da difetti
congeniti associati all’alcol (ARBD), da disturbi dello sviluppo neurologico associati all’alcol
(ARND).

Pertanto I’acronimo FASD viene utilizzato per indicare la gamma degli effetti che possono,
eventualmente, manifestarsi in un individuo la cui madre abbia consumato alcol in gravidanza.
Questi effetti possono comprendere: anomalie fisiche, alterazioni mentali, comportamentali e/o
deficit dell’apprendimento che, generalmente, sono permanenti.

FASD ¢ una causa comune di disabilitda dovuta all’'uso-abuso di alcol durante la gravidanza.
Molti paesi, inclusa 1’Italia, non hanno dati concordanti sulla reale prevalenza della sindrome, ¢
una reale stima della diffusione di tale patologia nel mondo non ¢ stata ancora effettuata. Le
ragioni di questa lacuna sono molte: ¢’¢ una scarsa conoscenza delle problematiche alcol-
correlate. In molti paesi FASD ¢ scarsamente nota in ambito medico, questo porta a sottostimare
il problema e a non identificare i soggetti affetti (4).

La diagnosi fino a poco tempo fa non era basata su linee guida uniformemente convalidate e
molto spesso veniva posta sulla osservazione delle sole anomalie facciali, di fatto non sempre
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presenti nei soggetti affetti. Nel 1973 Jones et al. (2) propose la definizione di sindrome feto-
alcolica, FAS, come, un quadro patologico, espresso da una triade caratterizzata da: (a) segni di
disfunzione del Sistema Nervoso Centrale (SNC); (b) anomalie cranio-facciali, quali filtro
nasale lungo e appiattito, labbro superiore sottile e rime palpebrali brevi; (c) ritardo di crescita
pre e/o post natale.

Piu recentemente, 1’espressione di “spettro di disturbi associati ad esposizione prenatale
all’alcol”, FASD, ¢ entrata nell’uso comune come termine ombrello che riunisce sotto di sé
I’intera gamma dei possibili effetti dell’esposizione prenatale all’alcol.

Epidemiologia

Incidenza

Negli USA i dati sull’incidenza di FASD derivano da una rete di 1500 ospedali partecipanti
al progetto “Birth defect Monitoring Program” dei Centers for Disease Control and prevention
(CDC). Questi dati rilevano un’incidenza nazionale di FAS di 1-3 per 1.000 nati vivi e per
FASD di 9,1 per 1.000 nati vivi (5-7).

Molti studi hanno stimato che il 25-40% delle donne alcoliste dara alla luce un bambino
affetto da FASD, se continueranno a bere durante la gravidanza (8). Il rischio di FASD sembra
aumentare nelle alcoliste che continuano a bere nel corso del periodo fertile, ossia, ¢ probabile
che il figlio affetto da FASD sia 1’ultimogenito, sebbene i figli pit grandi possano mostrare
segni piu sfumati della malattia. Non esistono dati sull’incidenza di FASD in Italia.

Prevalenza

La prevalenza di FASD varia tra 0,2 e 1,5 casi su 1.000 nati vivi in varie popolazioni. Altri
studi, che hanno utilizzato metodiche di accertamento variabile, hanno messo in evidenza tassi
di prevalenza compresi tra 0,2 e 2 casi su 1.000 nati vivi. Questi sono dati comparabili, o
superiori, a quelli di altre comuni patologie, come la sindrome di Down o la Spina bifida.

Si puo stimare che negli USA, su circa 4 milioni di nati ogni anno, da 1.000 a 6.000 bambini
presentino quadri ricollegabili a FASD.

Alla luce di tali dati il consumo di alcol in gravidanza, qualsiasi sia la sua frequenza o
quantita, deve essere considerato rischioso.

E allarmante notare che negli USA il 50% delle donne in eta fertile assume alcol, gran parte
di loro solo occasionalmente ma ben il 15% del campione ha dichiarato consumi eccessivi. 1l
13% ha affermato di aver consumato 5 UA (Unita Alcoliche)/die, o piu, di alcol in almeno
un’occasione, nel mese precedente 1’intervista. Da questi dati si € stimato che il 2% delle donne
americane ha una gravidanza a rischio di FASD, a causa del bere.

Da questi studi sono emersi numerosi fattori di rischio per la nascita di bambini con FASD,
tra cui: continuare ad assumere alcol durante la gravidanza, la frequenza del consumo di alcol,
la dipendenza o la polidipendenza da alcol, aver assunto alcol nelle gravidanze precedenti,
I’abuso di alcol da parte di un convivente.

Come detto in precedenza non esistono dei livelli di alcol definiti sicuri. Si € calcolato che il
32% dei neonati di madri forti bevitrici (>5 UA/die) presenta anomalie congenite, contro il 9%
dei figli di madri astemie e il 14% dei figli di madri che bevono con moderazione (<3 UA/die).

I principali sistemi di metabolizzazione dell’alcol sono: il sistema alcol deidrogenasi
(Alcohol DeHydrogenases, ADH) presente a livello epatico, gastrico e cerebrale; il sistema
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ossidante microsomiale (Microsomal Ethanol Oxidiziing System, MEOS) nel reticolo
endoplasmatico liscio e la catalasi perossisomiale.

Un elemento che espone il feto al rischio teratogeno dell’alcol ¢ la ridotta capacita della
donna di metabolizzare tale sostanza. E stato dimostrato che 1’attivita dell’ADH varia con I’eta.
Nei bevitori normali di sesso maschile, essa ¢ massima tra i 20 e i 40 anni per poi decrescere,
fino a dimezzarsi tra 1 61 e gli 80 (9). Al contrario, nelle donne, ’attivita dell’ADH gastrica ¢
minima tra i 20 e i 40 anni, raggiunge il suo picco tra i 40 e i 60, e decresce in seguito
analogamente a quanto accade negli uomini.

Il periodo critico corrisponde dunque alla fascia d’eta 20-40 anni, quando la differenza di
genere ¢ piu significativa, le donne sono metabolicamente piu esposte agli effetti dell’alcol e
soprattutto sono in eta fertile, per cui i rischi di esposizione e danno fetale aumentano

A tale proposito assume importanza la funzione del filtro placentare.

La placenta, infatti, ¢ il principale organo di comunicazione “biochimica” fra madre e feto e
non ¢ sempre una barriera naturale, in grado di proteggere il feto dall’esposizione a sostanze
tossiche. Infatti, molti xenobiotici, fra i quali I’etanolo, che ha una molecola molto piccola e
diffusibile, attraversano rapidamente il tessuto placentare entrando nel circolo sanguigno fetale.

Di conseguenza, ’alcol ingerito dalla gestante viene veicolato direttamente al feto. Tuttavia
la placenta, essendo fornita di enzimi metabolizzanti, ¢ in grado di bio-trasformare gli
xenobiotici sia detossificandoli che attivandoli, giocando un ruolo decisivo nella protezione e/o
nella produzione di un danno del feto.

Il profilo enzimatico placentare subisce cambiamenti durante la gravidanza: durante il primo
trimestre la placenta esprime una piu ampia varieta di enzimi funzionali rispetto alla fine della
gestazione; inoltre il contenuto di enzimi del metabolismo pud essere influenzato
dall’esposizione della madre a diverse sostanze in grado di indurli o inibirli. Tuttavia, se
comparate a quelle del fegato materno o fetale, le attivita degli enzimi placentari sono
relativamente basse e si pensa che questi sistemi enzimatici abbiano come funzione principale il
metabolismo degli steroidi. Nonostante cio, molti studi hanno ipotizzato che la variazione
dell’attivita del CYP2EI placentare possa avere un ruolo nella variabilita che si osserva nei
difetti correlati al danno del nascituro dovuto all’alcol. Il CYP2EI ¢ stato misurato nella placenta
umana in diversi periodi di gestazione. In donne non bevitrici, alla fine della gravidanza, nelle
placente ¢ stata rilevata la presenza di mRNA del CYP2EI1; la misura dell’ossidazione
placentare dell’etanolo ad acetaldeide dimostra che I’enzima ¢ funzionalmente attivo.

I livelli di proteina CYP2EI nella placenta umana sono stati messi in relazione con il
consumo di alcol in donne con gravidanze conclusesi positivamente e non: nelle placente di
madri consumatrici di alcol i risultati hanno dimostrato un’alta variabilita nell’aumento di
espressione del CYP2EL, suggerendo che I’induzione del CYP2E1 placentare ¢ molto
probabilmente sotto controllo genetico.

Le differenze nell’induzione del CYP2EI, associate con un aumento di incidenza di FAS,
potrebbero avere un ruolo nella suscettibilita fetale all’esposizione intrauterina ad etanolo, pur
non potendo escludere altri meccanismi. Anche I’ADH ¢ espressa nella placenta umana pur
essendo probabilmente molto pit importante in questo tessuto 1’espressione del CYP2EL:
infatti, 1’affinita dell’ADH placentare per I’etanolo ¢ significativamente piu bassa di quella del
CYP2EI placentare che, al contrario dell’ADH, ¢ anche indotto dall’alcol cosi come da altri
xenobiotici o farmaci.

Sappiamo, infatti, che il consumo di alcol amplifica in maniera significativa gli effetti
negativi della contemporanea esposizione (professionale o ambientale) ad altri tossici. Lo stile
di vita e ’ambiente giocano insieme un ruolo significativo che, in termini cosi gravi, non
sembrano avere situazioni paragonabili nell’ambito delle problematiche relative alla salute
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mondiale, lasciando un ampio margine di intervento efficace alle politiche di prevenzione della
disabilita e del disagio sociale.

La possibilita di diagnosticare tempestivamente un abuso alcolico durante la gravidanza
consentirebbe di contrastare piu efficacemente la FASD e a tal proposito molto si attende dallo
studio dei biomarcatori (FAEE, EtG ed EtS).

Meccanismi del danno sul feto

Gli effetti devastanti esercitati dall’esposizione prenatale all’alcol, sull’embrione e sul feto in
via di sviluppo, possono essere rappresentati come un continuum di anomalie fisiche e di deficit
neuro-cognitivi e comportamentali. La consapevolezza che 1’alcol possa essere dotato di un
effetto teratogeno sul prodotto del concepimento ¢ di recente acquisizione (7, 10, 11). Questo, a
causa della grande variabilita degli effetti che 1’esposizione prenatale puo indurre, che
impedisce una facile e immediata correlazione con uno specifico meccanismo. Diversi studi
hanno evidenziato come alterazioni, in particolar modo a carico dell’SNC (dovute ad
esposizione dalla 3* alla 16 settimana), ricorrano con elevata frequenza nei soggetti con FASD
(12-18).

Sono vari i meccanismi di danno indotti dall’alcol sull’embrione/feto, e si possono
riassumere come danni in grado di poter interferire con la neurogenesi, la migrazione neuronale
(19), l’adesione cellulare. Agiscono attraverso diversi meccanismi, quali: alterazione
dell’espressione di geni regolatori, la distruzione della sinaptogenesi, I’interferenza con i segnali
molecolari che regolano la morte e la sopravvivenza cellulare.

Sono stati proposti vari meccanismi teratogeni dell’alcol, tra i quali:

1. ridotta sintesi delle prostaglandine;
ridotto trasporto placentare di glucosio, amminoacidi e ipossia;
ridotta sintesi dell’insulin-like growth factor;
alterazioni della trasmissione cellulare IL1-mediata;
induzione dell’apoptosi neuronale;
aumento dello stress ossidativo;
disturbo sviluppo recettore GABA, NMDA e GABA/A durante la sinaptogenesi;
downregulation di reti funzionali di geni dello sviluppo (Shh, Pax6);
inibizione DNA-metiltransferasi.

XA R WD

Lo stress ossidativo ¢ il danno maggiormente compreso fino ad oggi. L’alcol incrementa la
formazione di radicali liberi dell’ossigeno attraverso la respirazione mitocondriale con
produzione di superossido e radicali idrossilici, o attraverso 1’ossidazione dell’etanolo da parte
dell’isoforma 2E1 del citocromo P450 che genera il radicale idrossietile, o superossido, durante
I’ossidazione dell’acetaldeide ad acetato. Il perossido induce a sua volta, danni cellulari
sufficienti a produrre la morte di cellule, quali astrociti, neuroni corticali, cellule della cresta
neurale, neuroni cerebellari tramite 1’induzione dell’apoptosi.

Pax6, ad esempio, ¢ un gene che funziona come fattore di trascrizione importante per lo
sviluppo di cervello, midollo spinale, occhi, naso, ipofisi e pancreas; e I’alcol stimola la
produzione di radicali liberi che danneggiano tutte le classi di biomolecole (DNA, proteine,
ecc.) determinando alterazioni epigenetiche (metilazione del DNA) della trascrizione di geni
neurali o delle reti si segnali neuro genetici.

Si potrebbe concludere, in via del tutto speculativa, che la FAS sia una malattia genetica
multifattoriale; infatti risponde ai criteri inclusi nella definizione poiché necessita di una
familiarita, e sono note famiglie con FAS, collegata evidentemente ad una predisposizione
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poligenica, e abbiamo visto che i geni coinvolti nel danno sono numerosi, poi € caratteristica
una manifestazione “a soglia”, infatti, anche se non ¢ ancora nota, deve esistere una soglia di
dose alcolica oltre la quale si determina il danno e, infine, necessita di un fattore ambientale
scatenante, rappresentato dall’alcol stesso.

Principali effetti fisici

L’encefalo ¢ la struttura cerebrale piu suscettibile al danno ossidativo per relativa carenza
dell’attivita della catalasi, che ¢ il 10% rispetto di quella epatica, e per I’elevato consumo di
ossigeno. Inoltre, a livello cerebrale ¢ rilevante la presenza di acidi grassi polinsaturi, che sono i
principali bersagli della perossidazione lipidica. Da cio si deduce come 1’assunzione di alcol
durante la gestazione determini la comparsa di alterazioni cranio-facciali nel feto.

Le strutture cerebrali maggiormente colpite dal danno alcolico, sono state studiate tramite
RMN e sono, soprattutto, il corpo calloso, i nuclei della base, il verme cerebellare e alcune aree
associative corticali (20, 21). I problemi neuro-cognitivi e comportamentali, espressi
costantemente in questi bambini, sono il risultato di precise alterazioni embriogenetiche in
queste strutture.

Oltre alla stretta associazione causale con I’assunzione materna di alcol, € determinante
anche il periodo nel quale tale esposizione si verifica. Esiste, infatti, un periodo critico di
maggiore vulnerabilita all’azione teratogena dell’alcol che corrisponde ai primi 90 giorni di
gravidanza, periodo dell’embriogenesi in cui avviene la differenziazione morfo-funzionale delle
principali strutture cerebrali.

Prima dell’avvento delle tecniche di neuroimaging, per caratterizzare la morfologia cerebrale
associata alla FAS ci si basava su esami autoptici.

E stata in tal modo decritta una vasta gamma di esiti neuropatologici, tra cui: idranencefalia,
anencefalia, oloprosencefalia, disgenesia cerebrale, migrazione cerebrale anomala, idrocefalia,
microcefalia, microencefalia, grave disorganizzazione dell’SNC. Sono stati osservati, inoltre,
difetti dei gangli della base, del cervelletto, del tronco encefalico, del nervo ottico, del bulbo
olfattivo, dell’ippocampo, dell’ipofisi e del tubo neurale. Tuttavia, i dati raccolti post-mortem
non sono necessariamente rappresentativi delle alterazioni presenti nei soggetti FAS viventi;
infatti molti bambini presentano risonanze magnetiche (Magnetic Resonance Imaging, MRI)
dell’encefalo esenti da danni strutturali, pur avendo deficit funzionali.

Attualmente, le linee guida per la diagnosi di FAS includono la microcefalia al disotto del
10° percentile, quale indicatore di deficit dell’SNC.

Le tecniche di neuroimaging ci consentono la comprensione delle relazioni tra cervello e
comportamento del bambino-ragazzo con FASD. Tra le nuove tecniche di diagnostica per
immagini, la risonanza magnetica funzionale (functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI) e
la spettroscopia di risonanza magnetica (Magnetic Resonance Spectroscopy, MRS; individua la
presenza di marker di integrita o di morte cellulare), sono promettenti per lo studio di FASD.

Linee guida diagnostiche

Da quando ¢ stata descritta per la prima volta nel 1973, la FAS ¢ apparsa nella sua
complessita: le persone affette hanno una variabilita fenotipica che pud comprendere,
variamente assortite, disabilita intellettive, difetti di crescita pondero-staturale e caratteristici
dismofismi facciali, che persistono per tutta la vita.
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I primi criteri diagnostici per bambini FASD risalgono al 1996, redatti dall’Institute of
Medicine (IOM) della National Academy of Science. L’intento era quello di definire I’intero
spettro di disturbi fetali correlati all’alcol, ma la loro utilita era limitata e non abbastanza
specifica. Nel 2004, i CDC propongono criteri diagnostici per adulti ¢ bambini con FASD, ma
anche in questo caso non comprendeva la vasta gamma di possibili manifestazioni della
sindrome.

Attualmente, le due linee guida utilizzate universalmente sono: le Canadian Diagnostic
Guidelinese i criteri IOM revisionati (22).

Il primo passo per I’identificazione di un possibile soggetto affetto da FASD consiste
nell’accertare il consumo alcolico materno durante la gravidanza. Molto spesso questo ¢ un dato
difficile da ottenere: I’ammissione di aver consumato alcolici proprio durante la gravidanza ¢
accompagnato dal senso di colpa della madre.

Comunque, I’impossibilita di ottenere questa informazione non esclude la diagnosi di FASD,
possiamo, infatti, distinguere due condizioni:

1. FASD con esposizione prenatale all’ alcol confermata
I dati vengono ottenuti con I’anamnesi algologica, una storia di patologie alcol-correlate o
la dipendenza da alcol, il riscontro di marker biologici (gammaglutamiltransferasi, GGT;
aspartato amino transferasi, AST; alanina amino transferasi, ALT; volume corpuscolare
medio degli eritrociti, Mean Corpuscular Volume, MCV; Fatty Acid Ethyl Esters, FAEE)
alterati e di BAC (Blood Alcohol Concentration) positivo.

2. FASD senza conferma di esposizione prenatale all’ alcol
In questo caso non ¢ possibile accertare se la madre abbia consumato alcolici durante la
gravidanza, ma questo non esclude la diagnosi di FASD, sostenuta dalla presenza di altri
elementi clinici.

Criteri IOM per la diagnosi FASD

I criteri IOM revisionati per la diagnosi FASD (22) sono raggruppabili in sei categorie:

1. FAS con conferma materna di esposizione all’ alcol in gravidanza
(richiesti tutti i parametri A-D)
A. Confermata assunzione di alcol in gravidanza
B. Evidenza di 2 o piu anomalie facciali tra:
a. rime palpebrali brevi (<10° percentile)
b. labbro superiore sottile ( score 4 o 5 lip/philter guide)
c. filtro lungo e piatto (score 4 o 5 lip/philter guide)
C. Ritardo di crescita pre/post natale: statura e/o peso <10° percentile
D. Difetto di crescita o morfologia cerebrale incluso:
- anomalie strutturali del cervello
- circonferenza cranica (CC) <10° percentile

2. FASsenza conferma dell’ assunzione di alcol in gravidanza
B, C, D come nel tipo 1.
3. FASParzale (PFAS) (richiesti tutti i parametri A-C)

A. Confermata assunzione di alcol in gravidanza
B. Evidenza di 2 caratteristiche facciali

-a, b, c della FAS
C. Una delle seguenti caratteristiche:
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1. Ritardo di crescita pre- / post-natale

2. Difetto di crescita / morfologia cerebrale

3. Anomalie cognitive: difficolta nella soluzione di problemi complessi, di
astrazione, di pianificazione, di giudizio, di esecuzione di calcoli matematici;
nonché il basso livello evolutivo del linguaggio espressivo e recettivo.
Anomalie del comportamento: difficolta di assumere un contegno appropriato,
labilita emotiva, rendimento scolastico e interazione sociale molto carenti.

4. FASParziale

A. Manca la conferma materna dell’assunzione di alcol in gravidanza
B.C. come nella 3

5. Difetti congeniti correlati all’uso di alcol (ARBD)
(richiesti tutti i parametri A-C)
A. Conferma materna di assunzione di alcol in gravidanza
B. 2 o piu anomalie facciali tra a, b, ¢ della FAS
C. Difetti congeniti strutturali:
- Cuore: DIA, DIV, anomalie cono-tronculari o dei grossi vasi.
- Reni: a/ipo-displasie, reni a ferro di cavallo, duplicazioni reno-ureterali.
- Scheletro: sinostosi radio-ulnare, difetti di segmentazione vertebrale,
contratture grosse articolazioni, scoliosi.
- Orecchie: ipoacusia trasmissiva e neurosensoriale.
- Occhi: strabismo, ptosi palpebrale, anomalie vascolari retiniche.
- Anomalie minori: ipoplasia ungueale, brevita e clinodattilia V dito,
camptodattilia, plica palmare a mazza da hockey, pectus excavatunycarinatum,
aspetto a “binario di treno” della cartilagine dell’antielice auricolare (Figura 1).

Figura 1. 1) Particolare conformazione della plica palmare “a mazza da hockey”;
2) aspetto a “binario” della cartilagine dell’antelice auricolare;
3) filtro naso-labiale lungo e appiattito, labbro superiore sottile
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6. Disturbi dello sviluppo neuro-psicologico associati all’alcol (ARND)
(richiesti entrambi i parametri A-B)
A. Conferma assunzione di alcol in gravidanza
B. Almeno uno dei seguenti:
- Difetto di crescita e morfologia cerebrale
- Anomalie cognitive-comportamentali analoghe a PFAS.

Quadro clinico

Ritardo di crescita

I soggetti FASD mostrano costantemente un ritardo di crescita. I parametri piu utilizzati per
le valutazioni sono: il peso, I’altezza e la circonferenza cranica occipito-frontale (Occipito-
Frontal Circumference, OFC) valutati in base ad eta, sesso e gruppo etnico di appartenenza. Il
ritardo di crescita pre o post natale, si riscontra quando peso e altezza sono al 10° percentile o
inferiori, o quando esiste una sproporzione del rapporto di crescita tra peso e altezza (sempre
inferiore al 10° percentile). I bambini esposti all’alcol nella vita intrauterina possono avere
deficit sia prenatali che postnatali. Possono essere piccoli per 1’eta gestazionale (Small for
Gestational Age, SGA) e rimanere al di sotto della media durante la loro vita adulta. Molti
bambini possono avere dei normali parametri di crescita ma sviluppare secondariamente un
deficit di apprendimento e deficit cognitivi. Se non c’¢ stata esposizione fetale all’alcol
nell’ultimo trimestre di gestazione i parametri di crescita potranno essere normali. Sono
disponibili dei nomogrammi definiti “grafici dei percentili di peso, altezza e circonferenza
cranica” prodotti dalla World Health Organization (WHO) e anche relativi ad alcune specifiche
etnie studiate, che possono essere facilmente scaricati dal sito della WHO e che tengono conto
anche delle possibili problematiche di malnutrizione che spesso si associano all’alcolismo.

Anomalie facciali

I soggetti FASD mostrano un particolare tipo di anomalie che includono:

— filtro naso-labiale allungato e appianato, da valutare con apposita lip-philtrum guide, con
punteggio datrad e 5;

— labbro superiore sottile, con punteggio tra 4 e 5 (Figura 3);

— rime palpebrali brevi, pari o inferiori al 10° percentile.

Queste malformazioni sono la diretta conseguenza del danno alcolico durante 1’embriogenesi.
Infatti poiché I’aspetto del volto ¢ determinato dallo sviluppo della porzione rostrale dell’encefalo,
il blocco maturativo di questa, determina I’ipoplasia delle strutture medio-facciali che contribuisce
in modo decisivo allo sviluppo della tipica facies dismorfica del bambino con FAS.

| danno sull’embrione portera a evidenti problemi fisici divisibili in: deficit di sviluppo
(peso, altezza e circonferenza cranica al di sotto del 10° percentile) e deficit di nascita (danno o
incompleta formazione d’organo). Fondamentale per il corretto inquadramento ¢ anche la
valutazione delle anomalie facciali minori (classe 5 dei criteri Hoyme 2005) tra le quali, come
gia accennato: ipoplasia del massiccio facciale, anomalie di posizionamento delle orecchie,
aspetto a binario ferroviario della cartilagine dell’antelice auricolare, ipertelorismo,
malformazione delle creste palmari (“a mazza da hockey”).
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Figura 2. Anomalie facciali caratteristiche di FAS secondo la guida di riferimento
(philtrum labiale corrispondente a punteggio 4/5)

L’identificazione delle tre principali alterazioni facciali, riscontrabili nei soggetti con FASD, puo
essere effettuata facilmente confrontandosi con le guide di riferimento come quelle di labbra e
philtrum e con I’ausilio dei monogrammi con i percentili di crescita secondo eta e sesso.

Invece, per la misurazione della lunghezza delle rime palpebrali, cosi come della distanza
intercantale e interpupillare, ¢ necessario esclusivamente munirsi di un righello rigido
possibilmente trasparente (Figura 3). I parametri dismorfologici devono essere misurati in tutti i
gruppi di etd. Se i segni facciali del paziente cambiano nel tempo, con ’eta, la diagnosi di
anomalie facciali dovra essere posta basandosi sul periodo in cui queste erano piu severamente
espresse (Figura 4).

Figura 3. Misurazione lunghezza rime palpebrali
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Figura 4. Volti tipici di bambini con FASD

Visitando adulti ci si potra aiutare con una fotografia dell’infanzia. E importante infatti osservare
come la facies dei soggetti affetti da FAS rimane fondamentalmente inalterata nel tempo.

Diagnosi differenziale

Poiché la diagnosi di FAS ¢ eminentemente clinica, non essendo ancora disponibili sicuri
marker biochimici o genetici del danno da alcol, ¢ indispensabile escludere altre condizioni poli-
malformative con facies dismorfica. E utile quindi elencare le possibili diagnosi differenziali
delle singole anomalie facciali tipiche da FASD, anche se nessuna delle sindromi citate presenta
la triade completa: rime palpebrali brevi, assottigliamento del labbro superiore e appiattimento e

allungamento del philtrum (Tabella 1).

Tabella 1. Diagnosi differenziale dei segni associati a FASD

Segni

Diagnosi associata

Appiattimento del filtro

Sindrome di Cornelia de Lange
Sindrome di Floating-Harbor
Displasia geleofisica

Sindrome di Opitz
Embriopatiada toluene

Assottigliamento del labbro superiore

Sindrome di Miller-Dieker
Sindrome da valproato
Displasia geleofisica
Sindrome di Cornelia de Lane
Embriopatia da toluene

Rime palpebrali brevi

Displasia campo melica
Sequenza di George
Sindrome di Dubowitz
Sindrome FG

Effetti sul feto della fenilchetonuria materna
Sindrome oculodentodigitale
Sindrome di Opitz

Sindrome trisomia 18
Sindrome di Williams
Sindrome velocardiofacciale
Embriopatia da toluene
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Esistono altresi alcune sindromi genetiche o da teratogeni, in cui l'insieme di segni
dismorfici e difetti congeniti da luogo ad un quadro generale simile a FASD. Queste sindromi
andrebbero considerate per completare la diagnosi differenziale (Tabella 2).

Tabella 2. Diagnosi differenziali tra FAS e altre sindromi

Sindrome Segni in comune con FASD Caratteri differenziali

Sindrome Naso piccolo a sella, narici anteverse, Faccia rotonda, ptosi palpebrale, piega sotto

di Aarskog philtrum ampio, ipertelorismo il labbro inferiore, problemi di eruzione

dentale

Sindrome Rime palpebrali brevi, narici anteverse, Bocca ampia, pattern a stella dell’iride,

di Williams philtrum allungato, epicanto, naso a rigonfiamento periorbitale, disturbi delle
sella cartilagini

Sindrome Ponte nasale abbassato, ipertelorismo,  Cheratocono, ptosi palpebrale, bocca ampia

di Noonan epicanto con protrusione del labbro superiore

Sindrome Rime palpebrali brevi, ipertelorismo, Cresta sovraorbitale bassa con ponte del

di Dubowitz epicanto naso a livello della fronte

Sindrome Philtrum allungato, labbro superiore Sopracciglio singolo a cespuglio lungo la

di Brachmann- assottigliato, ponte nasale depresso fronte, ciglia lunghe, arti corti, palato ad arco

De Lange acuto

Embriopatia Rime palpebrali brevi, ipoplasia viso Micrognazia, fontanella anteriore aperta,

da toluene mediano, labbro superiore assottigliato  anomalie dei capelli, restringimento bifrontale

Sindrome fetale
da Dilantin

Ipertelorismo, ponte nasale depresso

Naso corto con labbro superiore ad arco

Sindrome fetale
da valproato

Narici anteverse, philtrum allungato,
ipertelorismo

Fronte alta, piega infraorbitale, bocca
piccola

Effetti sul feto
da fenilchetonuria
materna

Epicanto, rime palpebrali brevi, philtrum
appiattito, labbro superiore sottile

Naso piccolo a sella, glabella prominente,
faccia arrotondata

Anomalie dell’'SNC

I numerosi studi sui danni dovuti a esposizione intrauterina all’alcol mostrano con evidenza
uno spettro di esiti, cognitivi € comportamentali, a breve e lungo termine, derivanti proprio da
anomalie dell’SNC. Le problematiche neurologiche sono di natura strutturale, funzionale od
anche una loro combinazione.

Alterazioni strutturali

L’alterazione strutturale principale da FASD ¢ la microcefalia, che si rileva quando la
circonferenza cranica ¢ al di sotto del 10° percentile rispetto all’eta e al sesso, specie se
accompagnata da uno scarso accrescimento complessivo (peso e altezza al di sotto del 10°

percentile).

La comprensione sui vasti e vari effetti negativi che 1’esposizione prenatale all’alcol ha sullo
sviluppo del cervello si fonda anche sugli studi di neuroimaging.

Studi di MRI mostrano una riduzione complessiva del volume cerebrale ¢ disorganizzazione
del sistema nervoso centrale, con specifiche anomalie strutturali di corpo calloso, cervelletto,
nucleo caudato e ippocampo.
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I progressi nelle tecniche di neuroimaging hanno rilevato aumenti localizzati dello spessore
corticale e della materia grigia, associati a diminuzione del volume e disorganizzazione della
materia bianca negli individui FASD.

Questi studi hanno cominciato ad evidenziare ’associazione tra la gamma di anomalie
strutturali e 1 disturbi neuropsicologici osservati in soggetti FASD.

La variabilita nelle dimensioni e funzioni del corpo calloso e del cervelletto potrebbe
determinare una scarsa comunicazione interemisferica e contribuire ai deficit motori e
dell’attenzione. Mentre le difficolta di memoria e di apprendimento possono essere effetto delle
alterazioni strutturali dell’ippocampo.

Anomalie a carico della corteccia frontale e dei gangli della base rappresentano i piu
frequenti difetti dell’SNC riscontrati negli studi strutturali e funzionali, suggerendo una
associazione tra le reti sottocorticali-frontali aberranti, il deficit di apprendimento verbale e le
funzioni esecutive nei bambini esposti all’alcol nel periodo prenatale. Inoltre, le anomalie della
corteccia parietale e I’alterato funzionamento temporale e occipitale, segnalati attraverso i vari
studi, possono contribuire alla disabilita nel linguaggio e nell’elaborazione visuo-spaziale.

Alterazioni neurologiche

Le alterazioni neurologiche evidenziabili sono problematiche che comprendono quadri
convulsivi non riconducibili a traumi o febbre, ma anche quadri piu sfumati come
I’incoordinazione motoria, le difficolta visuo-motorie, il nistagmo.

Alterazioni funzionali

Le alterazioni funzionali a carico del sistema nervoso centrale sono inizialmente aspecifiche
e generalizzate, si fanno tuttavia sempre piu focalizzate con la crescita.

Le aree altamente vulnerabili al danno alcolico (corpo calloso, gangli della base e
cervelletto) sono responsabili della variabilita dei deficit strutturali, neurologici o funzionali, o
di una loro combinazione. Le capacita funzionali lese, corrispondono ad alterazioni multiple a
carico di diverse aree del cervello e dagli studi di RMN encefalo e TDI sono state individuate
delle correlazioni anatomo-cliniche tra danno strutturale e deficit specifico, come ad esempio il
deficit di coordinazione motoria nell’ipoplasia cerebellare, il deficit delle capacita attentive,
verbali ed esecutive nelle anomalie del corpo calloso, il deficit di memoria e di apprendimento
nelle anomalie dell’ippocampo, il deficit delle funzioni esecutive nelle anomalie dei nuclei della
base; quando ¢ ispessita la corteccia frontale ¢ compromesso 1’apprendimento verbale, quando
la parietale il linguaggio stesso e quando I’occipitale il deficit € visuo-spaziale (23).

Le alterazioni funzionali tipiche dei bambini con FASD possono essere cosi elencate:

— Deficit cognitivo, o significativa discrepanza evolutiva
Per deficit cognitivo si intende scarso rendimento scolastico, discrepanze tra abilita
verbali e non verbali e rallentamento delle capacita di movimento o di reazione a stimoli e
persone. I bambini con FASD sono caratterizzati da un deficit generalizzato
nell’elaborazione e integrazione dell’informazione.

— Deficit di funzionalita esecutiva
Il funzionamento esecutivo ¢ l’appropriata capacita di risolvere i problemi per il
raggiungimento di un obiettivo. Comprende la pianificazione, [’inibizione, le
rappresentazioni mentali con un ridotto funzionamento intellettivo.
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— Ritardata funzionalita motoria
Nella ritardata funzionalita motoria sia la motricita fine che la grossolana sono alterate.
La coordinazione visuo-motoria e visuo-spaziale rappresentano aree funzionali
particolarmente vulnerabili. I bambini hanno difficolta a scrivere o disegnare, presentano
una certa goffaggine, problemi di bilanciamento, tremori e scarsa destrezza. Nei neonati ¢
possibile osservare una scarsa capacita di suzione, disturbi del sonno, pianto prolungato,
irritabilita e aumentata sensibilita agli stimoli esterni.

— Problemi di attenzione e iperattivita

Bambini con FASD sono spesso diagnosticati come affetti da disturbo da iperattivita e
deficit di attenzione (Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD), ma, a differenza
di questi ultimi, hanno problemi a decodificare le informazioni con capacita di attenzione
divergente e flessibile, mentre nell’ADHD c’¢ una incapacita a focalizzare e a sostenete
I’attenzione. Anche I’impulsivita e 1’iperattivita contraddistinguono i bambini con FASD,
caratteristicamente descritti come indaffarati, distratti, difficili da calmare, iperattivi, con
difficolta a portare a termine un compito assegnatogli.

— Problemi socio-relazionali
Tipicamente, in questi bambini, ¢ alterata la percezione, in ambito sociale, delle
sfumature relazionali con problemi comunicativi, che rendono loro difficile la possibilita
di afferrare i piu sottili aspetti delle relazioni umane.

Inoltre, altre componenti meno specifiche possono essere deficitarie nei bambini con FASD,
come ad esempio i problemi sensoriali quali: ridotta sensibilita tattile e orale; le problematiche
inerenti il linguaggio pragmatico; il deficit di memoria; la difficolta a rispondere
appropriatamente alle comuni pratiche parentali, come la difficolta a comprendere il ruolo
educativo dei genitori.

La valutazione diagnostica di un bambino affetto da FASD deve mirare ad indagare i diversi
domini funzionali e deve essere eseguita con il ricorso a metodi di misurazione normalizzati e
standardizzati da parte di personale adeguatamente formato.

Percorso diagnostico

FASD puo essere sospettata alle varie etd in base a segni e sintomi che impongono una
diagnosi differenziale con altre sindromi e, soprattutto, la ricerca della conferma dell’assunzione
di alcol da parte della madre durante la gravidanza che ¢ 1’unico test diagnostico affidabile. Un
ulteriore elemento di sospetto diagnostico rilevato all’anamnesi, pud essere rappresentato dal
fatto che il bimbo in esame sia stato adottato dai paesi dell’Est Europeo, infatti si & constatato
che molte donne alcoliste abbandonano il loro figli che, successivamente, rientrano nel circuito
dell’adozione internazionale.

In epoca neonatale si pud sospettare in presenza di un piccolo per 1’eta gestazionale (SGA)
con microcefalia e dimorfismi tipici. Il dato della microcefalia ¢ saliente in quanto gli SGA in
genere sono relativamente macrocefalici. Di recente ¢ stato dimostrato che 1’assunzione di alcol
in gravidanza aumenta di 7 volte il rischio di SIDS (Sudden Infant Death Syndrome) (24).

Durante ’eta pediatrica la diagnosi € piu agevole perché, oltre al difetto di crescita e ai segni
dismorfici del volto si possono rilevare il deficit psicomotorio, i disturbi del comportamento e il
deficit di attenzione e concentrazione.
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Nell’adolescenza, ai segni tipici dell’eta pediatrica si possono sommare i problemi
comportamentali, scolastici e, soprattutto, sociali.

La definizione dei segni dismorfici richiede che vengano eseguite precise misurazioni della
statura, del peso e della circonferenza cranica, ma anche della lunghezza delle fessure palpebrali
e del filtro. Tutti questi dati possono essere confrontati con le relative tabelle dei percentili.
Anche 1’aspetto del filtro e del labbro superiore, che sono dati qualitativi, sono stati resi
misurabili come dati quantitativi dall’impiego della guida del filtro (lip-philtrum guide)
mostrata in Figura 2.

Una volta sospettato un quadro sindromico, va ricordato che quella di FASD ¢ una diagnosi
di esclusione, quindi ¢ bene ricercare difetti congeniti associati mediante le ecografie
dell’encefalo, cuore e addome, I’Rx dello scheletro e I’eventuale RMN dell’encefalo, il test
audiometrico e I’esame della vista, nonché i test genetici di screening come 1’esame del
cariotipo e I’array-CGH.

In questo modo ¢ possibile porre la diagnosi differenziale con le sindromi che hanno segni in
comune e, una volta raggiunta la ragionevole certezza, avviare il bambino ai testi psicometrici
specifici che sono volti a confermare il sospetto diagnostico ¢ a programmare 1’intervento
riabilitativo e il follow up clinico assistenziale.

Il Italia la FAS ¢ classificata tra le malattie rare, ¢ il DM 279 del 18/5/200 ha assegnato a
questa condizione il codice di esenzione: RP0040.
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Introduzione

Il termine FASD (Fetal Alcohol Spectrum Disorders) ¢ ormai entrato nell’uso comune come
termine-ombrello, non propriamente diagnostico, per riferirsi all’intera gamma delle anomalie
strutturali, disabilita comportamentali e neuro-cognitive che possono manifestarsi negli
individui le cui madri hanno assunto alcol in gravidanza. Rispetto al continuum proposto, la
sindrome feto-alcolica (Fetal Alcohol Syndrome, FAS) rappresenterebbe un punto dello spettro
che puo avere al suo estremo ultimo anche la morte del feto (1-4). La FAS ¢& I’espressione piu
grave della patologia del feto indotta dal consumo di alcol durante la gravidanza (5, 6).
Evidenze fornite dagli studi sugli animali (7) e sugli esseri umani (8) sottolineano una notevole
variabilita con cui si esprime 1’effetto teratogeno dell’uso dell’alcol durante la gravidanza. La
variabilita dipende da numerosi fattori: la quantita di alcol consumata durante la gravidanza; la
modalita di assunzione (uso continuo VS abbuffate); il periodo della gestazione in cui si ¢
verificato 1’abuso (I, II o II trimestre di gravidanza); I’eta della madre; I’indice di massa
corporea; la genetica della madre; variabili post-natali come la qualita della nutrizione del
neonato, condizioni socio-culturali del nucleo familiare e la ricchezza di stimolazioni da parte
dell’ambiente (9-11).

Deficit cognitivi-comportamentali

Indipendentemente dalla collocazione lungo il continuum, i bambini con FASD possono
mostrare un profilo cognitivo ¢ comportamentale simile e presentare deficit in pitu di uno dei
dominio del funzionamento cognitivo e comportamentale (4, 12). Lo spettro dei deficit cognitivi
e comportamentali osservati nei bambini affetti da FASD ¢ molto ampio. Nonostante 1’abuso di
alcol durante la gravidanza sia la prima causa di ritardo mentale di origine non genetica, la
maggior parte dei soggetti con FASD non presenta un ritardo intellettivo ma un punteggio
medio di Quoziente Intellettivo (QI) ai limiti inferiori della norma (punteggio medio QI=70)
(13-14). Nei bambini con FAS, pero, i deficit intellettivi tendono ad essere piu gravi (4, 15).
Possono essere presenti problemi nella soluzione di problemi e di pianificazione (16), difficolta
a formare e identificare concetti astratti e di “spostamento” da una categoria concettuale all’altra
(15, 17), problemi di inibizione della risposta (18, 19) e difficolta a mantenere e manipolare
informazioni nella memoria di lavoro (16, 20, 21). I problemi di memoria verbale, riscontrati
nei bambini con FASD, sembrano essere determinati da un problema di codifica
dell’informazione piuttosto che da un problema nel recupero dell’informazione. I bambini con
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FASD presentano gli stessi problemi di apprendimento nel dominio non verbale (22, 23).
Clinicamente, sembrano esibire problemi nelle aree della comunicazione recettiva ed espressiva
(24): 1a valutazione neuropsicologica evidenzia infatti problemi di linguaggio in produzione ma
soprattutto in comprensione. In uno studio condotto in Italia (14, 25) su bambini frequentanti la
I elementare, la comprensione fu valutata tramite il test di Rustioni (26). I bambini con FASD
(n.=45) mostrarono punteggi, relativi alla comprensione, significativamente pit bassi rispetto ai
bambini non esposti all’alcol (n.=117). I bambini con FASD presentano prestazioni non buone a
test visuo-motori (27) tali da suggerire un deficit delle abilita prassico-costruttive. Inoltre, ¢
stata riscontrata una difficolta di elaborazione delle caratteristiche locali rispetto a quelle globali
in un insieme di stimoli visivi (22).

Molti studi hanno messo in evidenza un’associazione tra esposizione prenatale all’alcol e
difficolta motorie (28). La motricita grossolana (che riguarda I’intero corpo) sembrerebbe
maggiormente preservata rispetto alla motricita fine (che riguarda 1’utilizzo delle mani) (29).
Meno chiaro ¢ se i deficit motori persistano nel tempo. E stato ipotizzato che in caso di FASD ci
sia un ritardo nello sviluppo motorio che tenderebbe a normalizzarsi con la crescita (4).
Tuttavia, si rendono necessari ulteriori studi per fare maggiore chiarezza.

I bambini con FASD presentano, frequentemente, disturbi dell’attenzione quando vengono
valutati dal punto di vista neuropsicologico con test di vigilanza, tempi di reazione ed
elaborazione dell’informazione (4). E stato stimato che il disturbo dell’attenzione, che riguarda
piu del 60% dei soggetti affetti da FASD, ha una probabilita molto elevata di sfociare in un
disturbo dell’attenzione e dell’iperattivita (Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD). In
uno studio condotto in Italia (14, 25), su bambini frequentanti la I elementare, i problemi
comportamentali relativi all’inattenzione e iperattivita furono valutati utilizzando le scale del
deficit attentivo e dell’iperattivita del Questionario del disordine del comportamento distruttivo
di Pelham (30). Le maestre e i genitori rilevarono nei bambini con FASD (n.= 45) la presenza di
comportamenti inattentivi rispetto ai bambini non esposti all’alcol (n.= 117); nessuna differenza
fu, invece, riscontrata tra i due gruppi rispetto ai comportamenti impulsivi. Quando la
prestazione ai test di comprensione linguistica, di ragionamento non verbale e di profitto
scolastico venne valutata pesando statisticamente 1’influenza dell’inattenzione, i due gruppi
oggetto di studio non mostrarono differenze significative rispetto ai domini cognitivi indagati. Il
gruppo con FASD aveva, quindi, un profilo neuropsicologico caratterizzato principalmente da
un disturbo dell’attenzione che influenzava negativamente gli altri domini cognitivi indagati
nello studio. I deficit cognitivi evidenziati tramite valutazione neuropsicologica contribuiscono,
se non trattati tempestivamente, a determinare un’ampia gamma di difficolta comportamentali
note come disabilita secondarie. Le disabilita secondarie sono difficolta non presenti alla
nascita, che si manifestano come conseguenze di difficolta primarie.

Studi longitudinali hanno dimostrato che gli adolescenti con FASD hanno una maggiore
probabilitd di sviluppare disabilitd secondarie quali: problemi di salute mentale (90%);
comportamenti sessuali non appropriati (49%); problemi con la legge (60%); basso profitto
scolastico e abbandono della scuola (60%); problemi di tossico-dipendenza e dipendenza da
alcol (33%) (31, 32). Nel corso del tempo, i soggetti con FASD possono sviluppare una serie di
comportamenti dannosi, sia per sé stessi che per la comunita. Il contesto familiare e le
caratteristiche socio-economiche e culturali dell’ambiente in cui il soggetto vive possono
fungere da fattore contenitivo o esacerbare le disabilita secondarie (33).

Molti studi hanno messo in evidenza la presenza di difficolta scolastiche, nel dominio sia
verbale che della matematica (34); quest’ultima si configura come il dominio che piu risente
degli effetti dell’esposizione prenatale all’alcol. Le difficolta maggiori riguarderebbero le abilita
di base necessarie per 1’elaborazione numerica (35). I soggetti con FASD presentano marcate
difficolta nel funzionamento adattivo (36); esso fa riferimento a comportamenti che
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garantiscono 1’indipendenza personale e la responsabilita sociale (37). E possibile valutare il
funzionamento adattivo in modo indiretto, tramite questionari compilati da persone che
conoscono il soggetto esaminato. Essi sono elaborati per valutare le azioni effettivamente svolte
dall’individuo nella vita quotidiana: il sapersi lavare o vestire autonomamente; mantenere un
comportamento adeguato quando si ¢ in compagnia di altre persone; 1’utilizzare in modo
appropriato del linguaggio; gestire il proprio tempo libero.

Il dominio delle abilita sociali e delle relazioni interpersonali sembrerebbe essere
particolarmente pregiudicato (38) in caso di FASD. La difficolta a riconoscere le emozioni
utilizzando indizi non verbali quali 1’espressione facciale e il tono della voce potrebbero rendere
conto, in parte, delle difficolta riscontrate nelle interazioni sociali (39). I soggetti con FASD
hanno, inoltre, una specifica difficolta a cogliere le differenze nelle espressioni facciali.
Sembrerebbe che le difficolta nel riconoscimento emotivo aumentino con il crescere della
complessita dello stimolo: situazioni emotive che cambiano velocemente o situazioni con
sfumate e mal definite connotazioni emotive sono difficilmente gestite dai soggetti con FASD. |
disturbi cognitivi preesistenti possono in molti casi esacerbare le difficolta adattive e sociali. |
soggetti con FASD potrebbero non comprendere gli scopi sociali di una conversazione per un
problema prettamente linguistico; potrebbero avere difficolta a distinguere gli eventi della realta
da quelli della fantasia o a discriminare forme di comunicazione umoristica e ironica utilizzate
dall’interlocutore. In aggiunta, problemi di ragionamento astratto potrebbero determinare
problemi sociali a causa di errori nel giudizio ed, inoltre, problemi di memoria potrebbero
causare fraintendimenti.

Un gran numero di studi ha evidenziato la presenza di difficolta emozionali nei bambini e
negli adulti con FASD (40). Sono presenti problemi di regolazione del comportamento che,
spesso, includono cambiamenti d’umore: i soggetti affetti da FASD possono passare
rapidamente da uno stato di eccitazione ad uno stato di tristezza o di rabbia. La rabbia e il
comportamento impulsivo in eta adulta sfociano, spesso, in scatti di ira e comportamenti
aggressivi. Altre difficolta emotive includono ripetizioni ossessive di azioni o perseverazione di
particolari azioni o idee.

Diagnosi di FASD: indicazioni

Nel 2005 sono state pubblicate le linee guida canadesi che forniscono importanti indicazioni
per valutare la presenza di deficit neuro-cognitivi che si accompagnano ai sintomi di FASD
(41).

Le funzioni da valutare dovrebbero essere: il funzionamento intellettivo (QI); la
comunicazione ricettiva ed espressiva; il rendimento scolastico; la memoria; il funzionamento
esecutivo e la capacita di astrazione; il comportamento adattativo; le abilita sociali e di
comunicazione. Inoltre, informazioni dovrebbero essere raccolte per valutare la presenza di
deficit di attenzione/iperattivita.

Le varie funzioni dovrebbero essere valutate indipendentemente e considerate compromesse:

1. se la prestazione al test per valutare la funzione cognitiva in esame si discosta di +2
deviazioni standard rispetto al valore medio;

2. se si utilizzano test che misurano piu aspetti della stessa funzione, dovrebbe essere
indicativo di patologia una discordanza di almeno 1 deviazione standard (es. abilita
verbale Vs abilita non verbale nei test standard per valutare il QI; linguaggio espressivo VS
linguaggio ricettivo; memoria verbale VS memoria visiva).
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E possibile diagnosticare un caso di FASD quando si evidenzia la compromissione di tre
domini, ma una valutazione completa richiede che ciascun dominio sia valutato singolarmente
per metterne in luce i punti di forza e le debolezze.

Le anomalie fetali alcol-correlate sono usualmente classificate in 5 categorie diagnostiche:

1. FAS con accertata esposizione materna all’alcol caratterizzata dalla presenza di una triade
di sintomi: dismorfismi facciali, ritardo della crescita e anomalie nello sviluppo
neurologico del sistema nervoso centrale;

2. FAS senza accertata esposizione materna all’alcol dove ¢ presente la triade di sintomi
della categoria 1 ma non c’¢ la certezza di un consumo materno di alcol;

3. FAS parziale definita dalla presenza di alcune delle caratteristiche anomalie facciali
accompagnate o ad un ritardo nell’accrescimento e anomalie nello sviluppo del sistema
nervoso centrale, o ad alterazioni comportamentali e cognitive.

4. ARBD (Alcohol-Related Birth Defects, difetti congeniti alcol-correlati) caratterizzata
dalla presenza di malformazioni congenite e displasie come risultato della tossicita
dell’alcol;

5. ARND (Alcohol-related Neurodevelopmental Disorders, disordini nello sviluppo
neurologico alcol-correlati) caratterizzata dalla presenza di un pattern complesso di
anomalie comportamentali e/o cognitive (5,6).

Le linee guida canadesi forniscono indicazioni importanti sulla metodologia da utilizzare per
poter stabilire la presenza di deficit cognitivo-comportamentali, ma ci aiutano poco a capire se i
deficit riscontrati siano specificamente dovuti a FASD soprattutto in presenza di FAS parziale e
ARND e in assenza di informazioni se la madre abbia bevuto durante la gravidanza.

Per formulare una diagnosi di FAS nella sua espressione piena, 1I’informazione sull’'uso o
abuso di alcol durante la gravidanza puo non essere necessaria per emettere la diagnosi.

Nei bambini con ARND, le caratteristiche facciali distintive della sindrome ¢ il ritardo della
crescita sono assenti. Per fare una diagnosi di ARND, sono necessari la co-presenza di disturbi
neuro-comportamentali nonché 1’ammissione, da parte della madre, di aver bevuto durante la
gravidanza. Generalmente, ¢ molto difficile che la madre ammetta di aver bevuto durante la
gravidanza sia per un motivo di desiderabilita sociale (accettazione sociale) che per le
implicazioni emotive che comporterebbe la consapevolezza di essere stata responsabile, con il
suo comportamento a rischio (bere durante la gravidanza), di un problema serio (diagnosi di
sindrome feto-alcolica) nel proprio figlio.

Partendo dalla considerazione che i soggetti con ARND rappresentano circa il 90% della
popolazione con FASD (42), ne consegue I’importanza di elaborare un profilo neuro-
comportamentale che sia specifico e che aiuti nel formulare una diagnosi di FASD e nel
programmare il trattamento.

Se, da una parte, esiste una vasta letteratura sui deficit cognitivi e comportamentali che
caratterizzano i casi di FASD attualmente non c’¢ ancora molta chiarezza sulla possibilita di un
profilo neuro-comportamentale che definisca in maniera univoca i casi di FASD. Mattson (43)
confronto la prestazione di bambini esposti prenatalmente all’alcol con FAS, bambini esposti
prenatalmente all’alcol senza FAS (gruppo ARND) e bambini non esposti all’alcol (controlli)
utilizzando una composita batteria di test neuro-psicologici. I risultati indicarono che uno stesso
profilo di disturbi neuropsicologi distingueva i casi di FAS e quelli di ARND dai controlli. I due
gruppi clinici (FAS-ARND) presentavano difficolta nella memoria di lavoro, fluenza verbale,
pianificazione, flessibilita, attenzione, nella regolazione delle emozioni e nel ragionamento
spaziale. Kodituwakku (36, 37), invece, propone un modello di deficit generalizzato
dell’elaborazione dell’informazione alla base delle difficolta specifiche esibite dai bambini
FASD. La diminuzione dell’efficienza intellettiva, la lenta elaborazione dell’informazione e la
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difficolta con compiti complessi caratteristiche delle persone affette da FASD sarebbero,
secondo I’autore, congruenti con I’ipotesi di un deficit generalizzato. Nash (42), invece,
definisce dettagliatamente il profilo comportamentale FASD come caratterizzato da
comportamenti inattentivi e di iperattivita, simili a quelli esibiti dai soggetti affetti da ADHD; a
differenza di questi ultimi, i bambini con FASD presenterebbero in aggiunta una difficolta a
sentire il senso di colpa e una tendenza ad avere comportamenti crudeli e infantili.

L’interesse delle piu recenti ricerche scientifiche si ¢ concentrato sul confronto dei bambini
affetti da FASD con bambini con altre patologie, che condividono clinicamente gli stessi
comportamenti, allo scopo di definire meglio il profilo neuro-comportamentale che 1i distingue.
Nello specifico, I’attenzione si ¢ focalizzata sul comparare bambini affetti da FASD con
bambini che hanno una diagnosi di ADHD. La percentuale di bambini con FASD diagnosticati
ADHD, ¢ correlata positivamente con la quantita di alcol assunta durante la gravidanza. La
prevalenza di ADHD in bambini FAS si colloca in un valore compreso tra il 49,4% e il 94%
(32). In generale i soggetti con FASD hanno il 70% di probabilita di sviluppare un disturbo
dell’attenzione e di iperattivita (42). Nonostante che dal punto di vista fenomenologico, soggetti
affetti da FASD e ADHD e soggetti con ADHD sembrino appartenere alla stessa categoria
clinica, in realta gli studi hanno dimostrato che il profilo neuro-comportamentale che definisce i
due gruppi, ¢ sostanzialmente differente. I sintomi di inattenzione persistono nell’adolescenza e
nell’eta adulta e, diversamente dai sintomi di iperattivitd, sono maggiormente presenti nei
soggetti affetti da FASD e ADHD rispetto agli ADHD senza FASD (38, 25, 44, 45). 1l
comportamento adattivo ¢ deficitario in entrambe le popolazioni, con delle differenze.

In uno studio di Crocker et al. (46) tre gruppi (ADHD senza FASD, FASD con ADHD e
bambini con uno sviluppo nella norma) furono confrontati utilizzando le Vineland Adaptive
Behaviour Scales (47). Rispetto agli ADHD, i soggetti FASD presentarono prestazioni peggiori
nel dominio delle abilita sociali e della comunicazione. Nel dominio delle abilita del vivere
quotidiano, gli ADHD mostrarono maggiori difficolta rispetto ai FASD. Inoltre i soggetti
FASD, a differenza degli ADHD, mostrarono una correlazione negativa tra I’eta e il punteggio:
il deficit della funzione adattiva peggiorava all’aumentare dell’eta. In un altro lavoro di Nash et
al. (42), i soggetti FASD (FAS n.=11; ARND n.=43) furono confrontati con un gruppo di
ADHD (n.=30) utilizzando The Child Behaviour Checklist (CBCL) (48, 49) per avere una
misura dei problemi comportamentali. Entrambi i gruppi risultarono avere deficit
dell’attenzione e di iperattivita. D’altra parte i FASD, diversamente dagli ADHD, mostrarono
una maggiore tendenza a non avere senso di colpa, a esibire crudelta, sottrazione illecita e
comportamenti piu infantili. Riguardo il funzionamento adattivo, entrambi i gruppi presentano
problemi nel dominio della socializzazione e della comunicazione: mentre per gli ADHD si
parla di un ritardo dello sviluppo, nei FASD non si registrano miglioramenti con I’aumentare
dell’eta.

I soggetti FASD inoltre presentano difficolta nelle abilita di vivere quotidiano, nella
cognizione sociale e nel riconoscimento dell’emozione tramite la comunicazione non verbale
(espressione facciale). Dal punto di vista cognitivo, molti studi hanno evidenziato differenze
nella natura del deficit attentivo. Coles €t al. (50) valutarono I’attenzione nei FASD e negli
ADHD utilizzando il modello a quattro fattori di Mirsky et al. (51): focalizzazione, attenzione,
codifica e spostamento dell’attenzione. Mentre i bambini con FASD erano deficitarii nel
processo di codifica e spostamento dell’attenzione, gli ADHD presentarono difficolta maggiori
nel processo dell’attenzione sostenuta ¢ selettiva. Inoltre, a differenza dei FASD, gli ADHD nei
test Go/No-Go mostrarono una scarsa abilita ad inibire la risposta. In riferimento al
funzionamento esecutivo, i due gruppi hanno prestazioni simili al WCST (Wisconsin Card
Sorting Test), ma solo i bambini FASD hanno prestazioni deficitarie al test di fluenza di lettere e
al TMT (Trail Making Test). L’apprendimento verbale ¢ deficitario in entrambi i gruppi. La

53



Rapporti ISTISAN 13/36

natura del deficit ¢ diversa: nei FASD il deficit di apprendimento ¢ conseguenza di una
difficolta a codificare I’informazione, nei bambini ADHD il problema ¢ da ricondurre ad una
difficolta nel recupero dell’informazione appresa (52). Il controllo motorio e dell’equilibrio ¢
differentemente deficitario nei due gruppi. Entrambi presentano difficolta nei test che implicano
I’utilizzo di abilita motorie e di equilibrio complesse ma i FASD, differentemente dagli ADHD,
presentano abilita motorie di base integre (53).

Trattamento dei casi di FASD

La variabilita dei fattori di rischio a cui ¢ sottoposta la popolazione FASD la rende
eterogenea nelle sue caratteristiche ezio-patologiche e difficoltosa da trattare con un trattamento
valido per tutti (37, 54). Considerando il fatto che I’efficacia di un trattamento ¢ strettamente
connesso alla capacita di una valutazione neuropsicologica di cogliere i punti di forza e di
debolezza di un bambino portatore di disagio, il bambino con FASD impone, per essere trattato
adeguatamente, 1’uso di una specifica e dettagliata sessione di valutazione diagnostica. D’altra
parta, I’individuazione precoce di bambini FASD ¢ un’altra sfida da vincere per poter sviluppare
dei programmi di intervento efficaci.

Gli operatori che lavorano nei vari ambienti medici (ostetriche, ginecologi, medici di base,
pediatri) non sempre sono preparati a chiedere alle mamme il consumo di alcol durante la
gravidanza; pochi sono i medici capaci di riconoscere gli indici dismorfologici che definiscono
la sindrome; pochi centri sono in grado di effettuare una diagnosi di FASD. Questi e altri fattori
contribuiscono a ritardare di molto la diagnosi di FASD riducendo di molto i benefici di un
intervento precoce.

Per Streissguth et al. (40) la diagnosi precoce ¢ il piu importante predittore di una buona
riuscita dei trattamenti, anche perché riduce di molto 1’insorgenza delle disabilita secondarie.
Sebbene in questi ultimi anni molti lavori siano stati pubblicati sulle disabilita cognitive e
comportamentali che caratterizzano i casi di FASD, pochi dati sono disponibili sul trattamento
dei bambini affetti (37). Inoltre gli studi pubblicati presentano alcune limitazioni
metodologiche: 1 campioni di soggetti utilizzati sono piccoli rendendo difficile Ia
generalizzazione dei risultati; pochi studi hanno previsto dei controlli successivi alla fine del
trattamento per verificare se i cambiamenti osservati si mantengono nel tempo; la maggior parte
degli studi ha preso in considerazione bambini in eta scolare. Pochi studi, ad esempio, sono stati
condotti avendo come popolazione trattata la prima infanzia, adolescenti e adulti (55).

Nonostante queste limitazioni i recenti studi, condotti sia sugli animali che sugli esseri
umani, hanno fornito interessanti spunti per il trattamento. La maggior parte degli studi sugli
animali esposti prenatalmente all’alcol ha dimostrato come, manipolando 1’ambiente rendendolo
piu ricco di cure parentali (56), oppure piu ricco di stimoli (57), oppure capace di fornire la
possibilita di esercitarsi in un dominio specifico, ad esempio quello motorio (58), oppure
arricchendo la dieta di composti antiossidanti (9-11), si attenuano visibilmente gli effetti
avversivi dell’alcol, suggerendo una notevole plasticita del cervello a modificarsi se le
condizioni del contesto sono favorevoli e se I’intervento ¢ tempestivo.

L’esame della letteratura sugli esseri umani mette in evidenza [’esistenza di quattro grandi
aree di ricerca: interventi diretti ai genitori (59, 60), interventi cognitivi (61) ed educazionali
(62), addestramento alle abilita adattive (59) e intervento farmacologico (63). In generale, i
trattamenti integrati che si focalizzano sul contesto familiare e sul bambino sembrano avere una
maggiore efficacia (37, 55, 59). Bertrand (59), infatti, ha identificato due fattori determinanti
che devono essere presenti contemporaneamente per un buon esito del trattamento: il Parent
Training e il trattamento dei disturbi cognitivi ¢ comportamentali coinvolgendo direttamente il
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bambino. Il coinvolgimento dei genitori nell’intervento ¢ molto importante per assicurare la
frequenza del bambino alle sessioni di terapia e per creare un ambiente familiare e sociale che
permetta la generalizzazione di ci0 che viene appreso in terapia. Kodituwakku (37) propone un
modello a pit ampio respiro, in cui il successo dell’intervento dipende da quanto quest’ultimo
coinvolga e si rivolga alla dimensione sociale (famiglia, scuola e comunita), biologica e neuro-
comportamentale del bambino FASD. Kodituwakku (37) sottolinea come I’addestramento
precoce nel controllo cognitivo e nell’auto-regolazione, fornisca risultati migliori di un lavoro
diretto sulle difficoltd cognitive specifiche perché aiuta il bambino ad interagire con i pari in
modo piu efficace creando inoltre una condizione comportamentale facilitante 1’apprendimento.
Nell’ambito scolastico, i FASD sono frequentemente bambini che presentano disturbi
dell’apprendimento e problemi comportamentali (64) e sono anche quelli che frequentemente
vengono sospesi, 0 abbandonano la scuola (65). Per questi bambini, ¢ molto importante che
vengano modificate le strategie di insegnamento e “I’ambiente” della classe, in modo che si
tengano presenti le loro difficolta (62). Parallelamente, sono da prevedere degli interventi che
aiutino il bambino a fronteggiare le difficolta di apprendimento, cognitive e comportamentali. A
tal proposito, sembrerebbe molto efficace la terapia del controllo cognitivo (Cognitive Control
Therapy, CCT) nel ridurre i problemi comportamentali e di apprendimento nei bambini FASD,
impegnandoli in una serie di attivita di difficolta crescente che vanno dalla concettualizzazione
del movimento del corpo nello spazio alla categorizzazione dell’informazione (66, 67).

I bambini con FASD mostrano di avere problemi della funzione adattiva, inclusi quelli
relativi alla comunicazione, alla socializzazione e alle abilita personali ¢ di comunita, alcune
volte molto piu gravi dei problemi cognitivi (68). O’Connor et al. (69) adattarono un
programma di addestramento delle abilita sociali chiamato “addestramento dei bambini alle
relazioni” (70) su un gruppo di bambini FASD di eta compresa tra i 6 e 12 anni. La procedura
sperimentale incluse i genitori in qualita di facilitatori sociali. Le abilita considerate furono: la
gestione del conflitto e la negoziazione e le attivita di gioco a casa e tra i pari. Le tecniche
comportamentali usate compresero: modelling, prove di ripetizione, feedback sulla prestazione,
compiti a casa e gioco con i pari mediato dai genitori. | risultati dimostrarono 1’efficacia del
training sulle abilita sociali: in particolare, i bambini mostrano miglioramenti significativi nei
comportamenti sociali e un decremento dei comportamenti problematici.

Conclusioni

Ormai ¢ scientificamente riconosciuto come 1’alcol assunto durante la gravidanza abbia un
potente effetto teratogeno sullo sviluppo neuro-comportamentale.

I bambini FASD possono presentare vari deficit cognitivi (4, 12). Tali deficit cognitivi che,
se non trattati tempestivamente, determinano le “disabilita secondarie”, le quali compaiono piu
tardi nel corso della vita dei soggetti includendo problemi con la legge, difficolta scolastiche,
comportamenti disadattativi e difficolta emotive (31, 32).

Evidenze cliniche/sperimentali mostrano che una diagnosi precoce e un intervento mirato
possono diminuire il manifestarsi della patologia attenuando il progredire delle disabilita
secondarie (31). La letteratura presa in considerazione ci fornisce un quadro di quanto fino a
questo momento ¢ stato fatto per trattare i bambini FASD (37, 55, 59). Avendo a che fare con
I’eta evolutiva non si pud prescindere dalla centralita del bambino, indipendentemente dal
deficit di cui egli stesso € portatore.

Inoltre, [D’intervento terapeutico deve essere integrato (bambino-genitori-scuola) e
accompagnato da un’adeguata formazione e psico-educazione dei genitori ed degli educatori,
cosi da assicurare una portata di cambiamenti pit ampia.
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STUDI GENETICI SUL TRASPORTATORE
DELLA SEROTONINA PER L'INDIVIDUAZIONE
DI EFFICACI TRATTAMENTI FARMACOLOGICI
DELL'ALCOL-DIPENDENZA

Esterina Pascale
Dipartimento di Scienze e Biotecnologie Medico Chirurgiche, “ Sapienza” Universita di Roma, Roma

Introduzione

L’alcol-dipendenza risulta da complesse interazioni tra fattori ambientali e genetici. La
componente ereditaria nello sviluppo di questa dipendenza costituisce circa il 50-60%.
Numerosi studi condotti sia in modelli animali che nell’uomo hanno evidenziato che il sistema
serotonergico ¢ associato al suo sviluppo e mantenimento. Il gene del trasportatore della
serotonina ¢ stato ampiamente esaminato visto il fondamentale ruolo svolto dalla proteina da
esso codificata nel controllo della concentrazione della serotonina nello spazio sinaptico.
Tuttavia i trattamenti farmacologici con inibitori specifici del re-uptake della serotonina
(Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) o con I’antagonista del recettore 5-HT3 (5-
hydracytryptamine) (Ondansetron), in popolazioni eterogenee di individui alcol-dipendenti, non
hanno prodotto risultati riproducibili. Tra le principali cause di variazione interindividuale nelle
risposte farmacologiche particolare attenzione ¢ stata rivolta allo studio dei polimorfismi genici.
La conoscenza sempre piu dettagliata del genoma umano ha portato alla nascita della
farmacogenetica che studia come le differenze inter-individuali presenti nel DNA determinano
risposte diverse ai farmaci e come queste informazioni possono essere applicate per realizzare
terapie che tengono conto dell’unicita del genoma. In quest’ambito recenti trial clinici hanno
prodotto risultati interessanti quando si considera il genotipo del trasportatore della serotonina
in gruppi omogenei di alcolisti.

Polimorfismi genici

Si parla di polimorfismo genetico quando una variazione a livello del DNA presenta una
prevalenza maggiore dell’1% nella popolazione. Sebbene il genoma degli individui sia identico
per il 99,9%, la differenza dello 0,1% ¢ in grado di dare luogo a tre milioni di polimorfismi. La
variazione pud essere costituita da sostituzioni, delezioni o inserzioni di basi nel DNA e puo
riguardare regioni codificanti e regioni non codificanti. Le differenze in singole paia di basi
sono note invece come polimorfismi a singolo nucleotide (Sngle Nucleotide Polymorphism,
SNP). Alcuni polimorfismi sono “silenti”, in altre parole non condizionano in maniera
significativa la funzione del prodotto genico, mentre altri, detti polimorfismi “funzionali”,
modificano D’espressione della proteina codificata, determinando alterazioni che possono
influenzare la manifestazione di particolari patologie o condizionare la risposta ai farmaci. Il
loro significato ¢ particolarmente importante per 1’individuazione e la personalizzazione delle
terapie farmacologiche. L’esito di queste terapie puo essere molto diverso tra soggetti della
stessa popolazione. | fattori che contribuiscono a questa variabilita comprendono eta, razza,
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sesso, interazione con altri farmaci, la presenza di particolari patologie, comprese le funzionalita
renali ed epatiche. Evidenze sempre pitl numerose sottolineano come anche le differenze
genetiche tra gli individui, dovute a polimorfismi in particolari geni, costituiscono un fattore
molto importante nell’influenzare la variabilita del trattamento farmacologico (1). La frequenza
con cui gli alleli di un gene sono presenti in una popolazione puo variare sensibilmente in etnie
diverse.

I determinanti genetici della risposta a un farmaco possono influenzare il suo profilo
farmacocinetico e/o farmacodinamico. Le variazioni che si riferiscono al profilo
farmacodinamico possono determinare una mancanza di risposta alla presenza di concentrazioni
terapeutiche del farmaco. Queste variazioni possono dipendere da polimorfismi a carico di geni
che codificano per trasportatori, recettori, enzimi e altre proteine coinvolte nel meccanismo di
azione del farmaco, o dei geni che influenzano significativamente la progressione della malattia.

La variabilita osservata nella risposta ai trattamenti farmacologici nell’alcol-dipendenza ha
indirizzato la ricerca verso la farmacogenetica e la farmacogenomica con |’obiettivo di
identificare un trattamento farmacologico piu efficace. L’utilizzo di test genetici semplici,
condotti mediante la metodica della PCR e della real-time PCR, consente di analizzate i
polimorfismi genici coinvolti nella risposta ai farmaci per fornire indicazioni sull’efficacia dei
trattamenti farmacologici prima della somministrazione. Recenti studi clinici in quest’ambito
hanno prodotto risultati interessanti per alcuni polimorfismi funzionali presenti nel gene del
trasportatore della serotonina.

Trasportatore della serotonina e polimorfismi funzionali

La serotonina (5-HT) € un neurotrasmettitore coinvolto nel processo fisiopatologico di
diverse condizioni psichiatriche, tra cui anche 1’alcol-dipendenza (2, 3). Il trasportatore della
serotonina (5-HTT) ¢ una proteina che costituisce il meccanismo principale di rimozione della
5-HT dallo spazio sinaptico, modulando cosi la trasmissione serotonergica a livello del sistema
nervoso centrale. Il grado di ricaptazione dipende dalla densita del trasportatore presente sulla
membrana presinaptica.

Il gene che codifica per il 5-HTT, (SLC6A4) ¢ stato oggetto di numerosi studi nell’ambito
dell’alcol-dipendenza per le seguenti osservazioni: (a) la proteina svolge un ruolo critico nel
determinare la dimensione e la durata della neurotrasmissione serotoninergica (4), (b) il gene 5-
HTT ¢ associato con I’alcolismo (5), e con sottotipi di alcolismo (6), e (c) composti
farmacologici, quali gli inibitori specifici del re-uptake della serotonina (SSRI) o gli antagonisti
del recettore 5-HT3 (Ondansetron) hanno dimostrato avere importanti applicazioni terapeutiche
(7-9). 1 livelli di espressione del gene SLC6A4 sono regolati da tre principali meccanismi:
elementi che regolano la trascrizione a livello del promotore al 5’ del gene (10), splicing
differenti (11), e siti diversi di poliadenilazione al 3” del gene (12).

Tra le varianti funzionali del gene per il trasportatore della serotonina, numerosi studi
riguardo all’alcol-dipendenza sono stati condotti sul polimorfismo SHTTLPR, caratterizzato
dalla presenza o dall’assenza di un tratto di 43 bp che da origine a due varianti alleliche, una
lunga (L) e una corta (S) (13) che possono condizionare I’attivita trascrizionale del gene
SLC6AA4. La variante S ¢ associata a una ridotta trascrizione del gene, rispetto alla variante L
con conseguente aumento della serotonina disponibile nelle sinapsi e down-regulation dei siti di
binding post-sinaptici (14).

Numerosi studi genetici sono stati condotti per valutare 1’associazione tra gli alleli S ¢ L
nell’alcol-dipendenza. I risultati sono a tutt’oggi conflittuali: in alcuni studi non ¢ stata trovata
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associazione tra genotipo e dipendenza, mentre in altri, € descritto un ruolo patogenetico per la
variante S e in altri ancora per quella L (15, 16).

Oltre agli alleli L e S, il livello di espressione del 5-HTT ¢ influenzato da altri polimorfismi
piu recentemente identificati nel gene (12, 17-21). In particolare, il polimorfismo a singolo
nucleotide rs25531 ¢ in grado di modulare 1’efficienza trascrizionale del 5S-HTTLPR (18). Il
rs25531 ¢ un polimorfismo funzionale con la sostituzione di una Adenina (A) in Guanina (G)
che modifica i livelli di espressione della variante L creando un sito di legame funzionale per il
fattore di trascrizione AP2 che agisce come repressore della trascrizione genica. Pertanto, la
modulazione di 5-HTTLPR da parte di rs25531 risulta in tre alleli comuni: LA (a piu elevata
espressione), LG e S (a bassa espressione). L’identificazione di questo nuovo polimorfismo,
definito triallelico, potrebbe spiegare i risultati contrastanti ottenuti dagli studi di associazione
genica finora condotti.

Un altro polimorfismo funzionale a singolo nucleotide ¢ stato recentemente descritto nel
gene SLC6A4, denominato rs1042173 e consiste nella sostituzione di una Guanina (G) in
Timina (T) (21). L’allele G mostra livelli di espressione di mRNA e di proteina piu elevati
rispetto all’allele T. Questo polimorfismo ¢ localizzato nella regione regolatrice al 3 del gene in
prossimita sia del sito di poliadenilazione che del sito di legame con micro RNA (Tabellal). Il
cambiamento di sequenza in questa regione potrebbe modificare il livello di espressione del
gene e della proteina alterando la stabilita del mRNA (12, 22, 23).

Tabella 1. Polimorfismi funzionali del trasportatore della serotonina: rs25531, 5-HTTLPR e rs1042173

Polimorfismo Localizzazione nel gene SLC6A4  Alleli Funzione
5-HTTLPR Promotore S= Short S=ridotta trascrizione

L= Long L= aumentata trascrizione
rs25531 Promotore SNP: A/IG A= elevata trascrizione

G=ridotta trascrizione

rs1042173 3-UTR SNP: T/G G= elevata trascrizione
T= ridotta trascrizione

Sistema serotonergico: farmacogenetica
del trattamento dell’alcol-dipendenza

Gli studi di associazione genica tra il polimorfismo 5-HTTLPR e alcol-dipendenza hanno
prodotto risultati contrastanti nelle varie popolazioni analizzate (15, 16). Anche il trattamento
dell’alcol-dipendenza utilizzando farmaci serotonergici non ha prodotto risultati conclusivi.

L’eterogeneita dei soggetti alcol-dipendenti potrebbe costituire un importante fattore di
variabilita. Tra 1 diversi criteri utilizzati per rendere piu omogenei i gruppi di alcolisti, I’eta
d’insorgenza della dipendenza costituisce un fattore molto importante. Utilizzando questo
criterio € possibile distinguere i soggetti alcolisti in due gruppi: il gruppo con insorgenza della
dipendenza piu tardiva (Late-Onset Alcoholism, LOA) definita dopo i 25 anni di eta, con una
piu bassa vulnerabilita in eta infantile e minori complicanze patologiche, e il tipo con alcol-
dipendenza che inizia a un’eta inferiore o uguale a 25 anni (Early-Onset Alcoholism, EOA), piu
elevata vulnerabilita in etd infantile e complicanze psicopatologiche. Il genotipo 5-HTTLPR ¢
stato studiato e utilizzato per indirizzare la farmacoterapia in sottogruppi di alcolisti classificati
in base all’eta d’insorgenza della dipendenza.
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Studi genetici sono stati condotti per verificare se tra i due sottogruppi di alcolisti LOA ed
EOA esistano differenze genotipiche per quanto riguarda i polimorfismi del trasportatore della
serotonina. In particolare per il polimorfismo 5-HTTLPR ¢ stata evidenziata un’associazione tra
i genotipi S/S e S/L e il sottotipo a insorgenza tardiva, mentre il genotipo L/L ¢ associato con il
sottogruppo di alcolisti ad esordio precoce e che presentano complicanze piu gravi.

L’associazione tra LOA e il genotipo S/S e L/S del trasportatore della serotonina
suggerirebbe un normale funzionamento del recettore 5-HT3 e la presenza dell’allele S potrebbe
influenzare il rischio di ricaduta in soggetti alcol-dipendenti in astinenza. Mentre, soggetti EOA
con genotipo L/L presentano livelli ridotti di serotonina a livello sinaptico che potrebbe
determinare una up-regolazione del recettore 5-HT3 durante il consumo di alcol e un aumentato
rilascio di dopamina nel nucleus accumbens.

Le differenze neurobiologiche tra questi due sottotipi di alcolisti possono avere implicazioni
efficaci per il trattamento farmacologico dell’alcol-dipendenza. Da un punto di vista clinico, gli
antagonisti del recettore 5-HT3, come 1’Ondansetron, potrebbero costituire un trattamento
efficace nei soggetti EOA rispetto a LOA. Mentre il trattamento farmacologico con inibitori del
re-uptake della serotonina (SSRI), come la Sertalina, faciliterebbe la trasmissione serotonergica
e l’inibizione della dopamina e potrebbe invece essere piu efficace nei soggetti LOA che
presentano prevalentemente i genotipi S/S e L/S.

I risultati di trial clinici hanno mostrato 1’efficacia del trattamento con Sertalina, inibitore del
re-uptake della serotonina (24), in pazienti LOA, mentre 1’Ondansetron, un antagonista del
recettore 5-HT3 si ¢ dimostrato piu efficace tra soggetti EOA (8).

Recenti trial clinici hanno preso in considerazione sia la distinzione dei soggetti alcolisti in
EOA o LOA che la presenza dei polimorfismi funzionali del trasportatore della serotonina in
risposta al trattamento con farmaci serotonergici con interessanti risultati. In particolare, il
trattamento con Ondansetron per 11 settimane si ¢ dimostrato piu efficace nei soggetti con
genotipo L/L nel ridurre il consumo di alcol con un periodo di astinenza piu prolungata rispetto
ai pazienti sottoposti a trattamento con placebo. Inoltre, la presenza contemporanea del genotipo
LL e del polimorfismo rs1042173 rende il trattamento farmacologico con Ondansetron ancora
piu efficace in termini di riduzione del consumo alcolico e dei giorni di astinenza, rispetto ai
soggetti con tutti gli altri genotipi sottoposti al trattamento (25).

In un altro trial clinico controllato con placebo, la somministrazione di Sertralina per 12
settimane ha mostrato un effetto farmacologico maggiore tenendo conto di entrambi i fattori eta
d’insorgenza dell’alcol-dipendenza e genotipo S-HTTLPR. Il trattamento risulta piu efficace in
soggetti EOA rispetto ai pazienti sottoposti al trattamento con placebo, ma solo in soggetti con
il genotipo LL. I pazienti di questo studio sono stati seguiti dopo il trattamento, che ¢ efficace
anche fino a tre mesi successivi (9). Gli stessi risultati sono stati ottenuti anche considerando il
polimorfismo triallelico, determinato dai due polimorfismi S-HTTLPR e rs25531 (26).

Questi studi recenti hanno valutato 1’effetto del genotipo 5-HTTLPR sulla risposta al
trattamento con farmaci serotonergici evidenziando come il genotipo LL risponda in modo
diverso ai diversi trattamenti in gruppi omogenei di alcolisti e dimostrando che trattamenti
farmacologici efficaci possono essere raggiunti mettendo insieme le conoscenze genetiche
funzionali e la corrispondenza dei pazienti ottenuta mediante caratterizzazione del sottotipo
clinico. Nuovi studi prospettici con Ondansetron e altri agenti serotonergici sono necessari per
validare 'utilizzo di questo polimorfismo come predizione del trattamento terapeutico. Inoltre,
sarebbe opportuno valutare sia il contributo di altri polimorfismi funzionali in aggiunta al
polimorfismo S/L, come pure definire ulteriori criteri volti a identificare sottogruppi ancora piu
omogenei di alcolisti.
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Conclusioni

I risultati degli studi clinici condotti negli ultimi due anni hanno evidenziato come la
definizione di gruppi pit omogenei di pazienti e la conoscenza di varianti genetiche funzionali
sia di fondamentale importanza nell’identificazione di trattamenti farmacologici efficaci. Vi ¢
un’ampia variazione individuale nella risposta ai farmaci. La ricerca nell’ambito della
farmacogenetica dell’alcolismo ¢ volta a una piu dettagliata caratterizzazione dei pazienti che
tenga conto di altre variabili, oltre all’eta d’insorgenza della dipendenza e ad altri polimorfismi
di geni che codificano per enzimi coinvolti nel metabolismo dei farmaci, nei suoi recettori e
trasportatori. L’obiettivo ultimo della farmacogenetica ¢ quello di conoscere I’efficacia del
farmaco sul soggetto prima della sua somministrazione ed evitare effetti tossici. Cio
permetterebbe di somministrare solo i farmaci con attivita terapeutica accertata, diminuendo
notevolmente anche gli sprechi.
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Introduzione

L’etanolo, conosciuto anche come alcol etilico, € una molecola organica costituita da una
catena alifatica contenente due atomi di carbonio e un gruppo ossidrilico. L’etanolo ¢ un
anfotero a causa della presenza contemporanea della componente idrossilica ed etilica che gli
conferiscono proprieta idrofile e lipofile.

L’alcol etilico € alla base di tutte le bevande alcoliche consumate dall’uomo, ed ¢
considerato la sostanza d’abuso piu diffusa al mondo, poiché il suo consumo ¢ legalizzato in
quasi tutti i Paesi del mondo.

Il consumo cronico e prolungato nel tempo di alcol porta all’insorgenza di una patologia nota
come alcolismo. Negli ultimi anni si ¢ assistito ad un incremento di assunzione di alcol anche
tra le giovani donne. Per questo motivo si ritiene che 1’esposizione precoce all’alcol da parte
della madre e il consumo di questa sostanza durante la gravidanza, sia una delle cause principali
dell’induzione di malformazioni nei nascituri (1, 2).

L’esposizione in utero all’etanolo determina effetti teratogeni come il mancato sviluppo
cerebrale e fisico del nascituro (3-5), e inoltre ¢ la causa principale di un insieme di anomalie
note come spettro di disordini feto-alcolici o FASD (Fetal Alcohol Spectrum Disorders). La
forma piu grave di tali anomalie ¢ nota come sindrome feto-alcolica o FAS (Fetal Alcohol
Syndrome) identificata inizialmente come causa di ritardo mentale (6).

Questa patologia ¢ caratterizzata da microcefalia, anomalie neurologiche e muscolo-
scheletriche e varie forme di ritardo mentale (7-10), inoltre sono presenti difetti nell’apparato
visivo, uditivo, riproduttivo e cardiocircolatorio (5, 11, 12). Gli individui affetti da FASD
presentano un rischio maggiore di sviluppare problemi comportamentali, di apprendimento o
psichiatrici; spesso sono anche piu propensi a consumare sostanze illegali o ad abusare di alcol
(13, 14).

FASD ¢ una malattia ancora poco conosciuta, proprio per questo motivo e per 1’assenza di
informazioni adeguate alle gestanti, la sua incidenza ¢ elevata; si parla di circa 9 bambini colpiti
da FASD su 1000 nati nel paesi occidentali (15, 16).

Tra 1 fattori di rischio che contribuiscono all’insorgenza di FASD occorre menzionare la
quantita di alcol assunta prima della gravidanza (circa il 50% delle gravidanze non sono
pianificate cid comporta un’esposizione precoce del feto all’alcol), il tempo di esposizione a
questa sostanza (aumentando i giorni di esposizione all’alcol aumenta anche il rischio di
sviluppare FASD) (4, 17), il consumo di alcuni farmaci, la componente genetica, le cure
parentali pre- e post-natali (18), ma anche carenze nutrizionali di componenti essenziali (19). In
quest’ultimo caso, fondamentale per un corretto sviluppo fetale e per contrastare lo stress
ossidativo e la produzione di radicali liberi, ¢ il consumo di alimenti ricchi di vitamine e
antiossidanti di origine naturale come frutta, verdura e olio extra-vergine d’oliva (20).
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Metabolismo dell’alcol: dalla madre al feto

Inizialmente, dopo essere stato ingerito, 1’alcol ¢ assorbito tramite diffusione passiva nello
stomaco (20%), la restante parte nel duodeno (21), viene poi distribuito nei liquidi corporei (10).

La concentrazione ematica di etanolo dipende dalla gradazione alcolica ¢ dalla quantita di
bevanda ingerita, dalla velocita di assorbimento da parte dell’apparato digestivo e dall’attivita
degli enzimi che metabolizzano questa sostanza.

La sensibilita pit 0 meno marcata all’etanolo ¢ correlata anche al sesso del bevitore. Infatti,
le donne, essendo fisicamente pit minute degli uomini e dotate di un minor contenuto corporeo
di acqua per chilogrammo di peso, risentono maggiormente degli effetti dell’alcol. Per questo
motivo, a paritd di dose alcolica della bevanda ingerita, le donne presentano nel flusso
sanguineo una maggior concentrazione ematica di etanolo, poiché questa sostanza si distribuisce
e si diluisce in un volume d’acqua inferiore rispetto a quello degli uomini (22, 23).

La velocita di distribuzione dell’etanolo verso i tessuti ¢ parzialmente correlata alla loro
vascolarizzazione, pertanto in organi molto irrorati (come cervello, fegato, polmoni e reni)
I’equilibrio si instaura piu rapidamente. L’etanolo ¢ completamente metabolizzato e ossidato nel
fegato in due fasi successive (10) e in minor misura nello stomaco, reni, polmoni e muscoli.
Nella prima fase avviene una reazione di ossidazione mediata da un enzima citoplasmatico,
I’alcol deidrogenasi, che trasforma I’etanolo in acetaldeide. Successivamente, nella seconda
fase, avviene un’altra reazione di ossidazione da parte dell’aldeide deidrogenasi, che trasforma
I’acetaldeide in acido acetico (2).

L’aumento della concentrazione di etanolo nel flusso sanguineo porta alla saturazione degli
enzimi coinvolti con il metabolismo di questa sostanza. Esistono diversi enzimi deputati alla
metabolizzazione dell’alcol; tra questi occorre citare la catalasi presente nei perossisomi, e il
citocromo P450 nei microsomi (10, 24, 25). L’etanolo, a causa della sua solubilita, non si lega
né alle proteine plasmatiche né a nessun tessuto, anzi entra rapidamente nel flusso sanguineo
materno e per diffusione facilitata attraversa la barriera ematoencefalica e la placenta (26-28), e
da qui si distribuisce al sistema circolatorio fetale (29). Pochi minuti dopo 1’assunzione di una
bevanda alcolica la concentrazione alcolemica nel sangue del feto e nel fluido amniotico ¢
simile a quella della madre (4). A differenza dell’adulto, il feto non puoé metabolizzare I’alcol,
poiché privo degli enzimi atti a questo compito. Di conseguenza, |’etanolo, ma soprattutto i suoi
metaboliti come 1’acetaldeide (10) si accumulano nel sistema nervoso e in altri organi, come il
fegato, alterandone lo sviluppo (2, 25).

Etanolo e il sistema nervoso

Ultimamente, la risonanza magnetica nucleare ¢ stata utilizzata per studiare in individui
esposti precocemente all’etanolo le anomalie a livello cerebrale indotte da questa sostanza. Da
questi studi ¢ emersa una riduzione globale del volume cerebrale; in particolare le aree piu
colpite sono la corteccia prefrontale, il cervelletto e le strutture subcorticali e il sistema limbico
in generale (30).

L’etanolo ¢ considerato una sostanza stimolante, ma in realta dal punto di vista
farmacologico ¢ stato classificato come un deprimente del sistema nervoso centrale. Gli effetti
deprimenti dell’alcol sono i principali responsabili dell’effetto euforizzante e della disinibizione
del comportamento (31). A dosi moderate provoca effetti ansiolitici, innalzamento della soglia
del dolore e del freddo, aumento della componente inibitoria, una deplezione dei riflessi
nocicettivi ed eccitatori e una riduzione della coordinazione motoria. A dosi tossiche porta

70



Rapporti ISTISAN 13/36

all’offuscamento della memoria, del giudizio, riduce i tempi di reazione e altera la percezione
del pericolo. L’abuso cronico di alcol ¢ mutagenico e carcinogenico (10, 25, 32) ed ¢ associato
all’induzione di varie patologie (25, 33, 34) i cui meccanismi d’insorgenza ancora non sono noti
(25, 35).

Un effetto indiretto dell’alcol & I’ipossia fetale che potrebbe essere dovuta ad un danno
indotto da questa sostanza sulla placenta e probabile causa del ritardo mentale, caratteristico
degli individui affetti da FAS (36, 37). La placenta, ¢ essenziale per il metabolismo e crescita
fetale, trasporta tutte le sostanze nutritive ed elimina anidride carbonica e metaboliti tossici. La
placenta produce normalmente specie reattive all’ossigeno (Reactive Oxygen Species, ROS), ma
questa produzione in caso di patologie, come preeclampsia, diabete pre-gestazionale (38) o
consumo di alcol (39), € notevolmente incrementata. L’assenza di ossigeno nel cervello del feto
potrebbe essere dovuta alla diminuzione di flusso sanguineo al cordone ombelicale
(probabilmente regolato dall’ossido nitrico (NO) i cui livelli di produzione sono ridotti in
seguito dell’esposizione all’alcol) (27) e all’aumento dello stress ossidativo nei villi della
placenta (40). E stato osservato che I’etanolo somministrato in forma acuta inibisce i recettori
NMDA (N-metil-D aspartato) (41). In forma cronica causa una regolazione adattativa di questi
stessi recettori nella corteccia cerebrale e nell’ippocampo, e un aumento di vulnerabilita alla
risposta citotossica indotta dal glutammato (esotossicita indotta) (41, 42), cio potrebbe spiegare
I’ipereccitabilita osservabile durante i fenomeni di astinenza (43). L’aumento del flusso di
calcio attraverso i recettori NMDA potenzierebbe ulteriormente la produzione dei ROS nel
cervello e nel fegato (25, 44-46). In eta adulta, ’abuso di alcol sembrerebbe essere responsabile
della neurodegenerazione di popolazioni neuronali in diverse aree cerebrali, soprattutto
dell’ippocampo (25, 47), e di conseguenza potrebbe interferire con i processi di apprendimento
e memoria (10). La morte dei neuroni sarebbe dovuta ad una disregolazione dei fattori di
crescita e in questo caso ’alcol sarebbe il diretto responsabile della morte dei neuroni (48-50).

Neurotrofine e i fattori trofici: caratteristiche generali

Le neurotrofine sono delle molecole segnale appartenenti alla vasta famiglia dei fattori di
crescita, della quale fanno parte ’'NGF (Nerve Growth Factor) e il BDNF (Brain Derived
Neurotrophic Factor), NT-3 (neurotrofina 3), NT4-5 ¢ NT-6 (35, 51, 52). Questi polipeptidi
influenzano la sopravvivenza e lo sviluppo dei neuroni del sistema nervoso centrale e periferico
(53), sono prodotte e rilasciate da vari tipi cellulari localizzati sia nel sistema nervoso (centrale e
periferico), sia nel sistema endocrino e immunitario (35, 50, 54).

E stato dimostrato che 1’assunzione cronica e/o acuta di etanolo puo alterare la sintesi e il
rilascio di neurotrofine come I’NGF e il BDNF (49,50). Questa stessa modificazione viene
riscontrata anche nelle donne che durante la gravidanza e/o 1’allattamento hanno fatto uso di
bevande alcoliche causando 1’insorgenza di FASD nel nascituro (36).

L’NGF fu il primo fattore di crescita ad essere scoperto e fu purificato la prima volta dalle
ghiandole salivari di topi maschi (52, 55, 56). Questa proteina nella forma matura pesa 26 kDa
(52) ed ¢ prodotta dai neuroni colinergici, GABAergici, cellule cromaffini, oltre che dalle
cellule del sistema immunitario ed endocrino (51, 52, 56).

I1 BDNF fu purificato la prima volta dal cervello di maiale come un fattore di sopravvivenza
e mantenimento dei neuroni sensoriali, dei gangli della retina, dei neuroni colinergici e motori
spinali e dopaminergici (52, 57, 58). E una proteina omodimerica e pesa 28 kDa, ¢ formato da 2
foglietti B antiparalleli, contenenti un cluster di cisteina (59). La produzione di BDNF
nell’ippocampo e nella corteccia ¢ fondamentale per consentire la plasticita sinaptica, inoltre
rafforza o demolisce le connessioni neuronali (con conseguente aumento o diminuzione della
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formazione di sinapsi e spine dendritiche) facilitando la sintesi e il consolidamento di nuovi
ricordi (tramite il meccanismo del potenziamento a lungo termine) (52, 60) e i processi di
apprendimento ¢ memoria (61). Il BDNF ¢ coinvolto anche con disturbi psichiatrici come
depressione, stress, ansia e abuso di droghe (60).

Durante I’embriogenesi e 1’organogenesi, le neurotrofine promuovono la sopravvivenza, la
differenziazione neuronale, stimolano la crescita assonale, partecipano alla formazione delle
sinapsi e contrastano la morte per apoptosi di sottopopolazioni neuronali specifiche (62). La
sopravvivenza neuronale sembra dipenda non da un singolo fattore di crescita ma da fattori
multipli, che possono appartenere alla stessa o a diverse famiglie di fattori di crescita (63). |
fattori neurotrofici interagiscono con proteine recettoriali transmembranali dotate di un dominio
extracellulare a cui si legano i fattori trofici e di un dominio citosolico sede dell’attivita
regolatoria e catalitica tirosinchinasica (64). I recettori dell’NGF e del BDNF appartengono alla
classe dei recettori Trk (Tropomyosin-kinase receptors), mentre il p75 alla classe dei TNFr
(Tumor Necrosis Factor receptors). L’NGF si lega al TrkA, il BDNF e I'NT-4 al TrkB, I’'NT-3
al TrkC (52, 58, 65). Le neurotrofine si legano a un tipo specifico di recettore Trk, ma tutte
possono anche legarsi al p75. Questo recettore aumenterebbe la possibilita della neurotrofina di
legarsi al suo specifico recettore. Tutti i meccanismi mediati dai recettori (differenziazione,
sopravvivenza, morte cellulare, inflammazione) sono ovviamente correlati all’attivazione dei
recettori Trk e p75, ma anche a tutti i percorsi intracellulari che si innescano e sono ad essi
associati. Il dominio citoplasmatico dei Trk contiene molte tirosine che fanno da substrato per la
fosforilazione del recettore stesso. Quando avviene il legame tra neurotrofina e recettore i
residui di tirosina vengono fosforilati; si forma cosi il core del sito di legame per proteine
adattatrici ed enzimi che mediano la cascata di segnale intracellulare. 1 principali percorsi
intracellulari attivati dai recettori Trk sono Ras, PI3-chinasi (66), PLC-yl e i loro effettori
successivi (65). La risposta attivata dal legame tra ligando (fattore di crescita) e il suo recettore
(Trk e/o p75) giunge ai neuroni tramite meccanismi paracrini e autocrini (62).

Modelli animali di FASD

I roditori sono stati ampiamente utilizzati come modelli efficaci di esposizione prenatale
all’alcol per comprendere in che modo questa sostanza possa indurre alterazioni all’organismo
sia durante la fase embrionale, I’adolescenza e 1’eta adulta. I ciclo vitale breve di questi animali
si presta bene allo studio degli effetti dell’alcol poiché hanno un periodo di crescita e
riproduzione relativamente rapido, ed ¢ dunque possibile avere piu generazioni in breve tempo.
Se I’alcol viene somministrato nei 10 giorni finali della gestazione murina, equivalente al terzo
periodo di gestazione umana una fase di elevata vulnerabilita ai danni dell’alcol (67-69) si
assiste ad una cospicua riduzione delle cellule neurali a causa di anomalie nella proliferazione e
nella sopravvivenza delle cellule neurali progenitrici e della glia (70). In generale, I’effetto
globale ¢ la riduzione del volume cerebrale della prole esposta precocemente all’etanolo (71).

Gli studi animali su FASD hanno dimostrato come i deficit di attenzione, 1’iperattivita (72,
73), ’aumento della risposta agli stimoli sensoriali (74) sono il risultato dell’esposizione
prenatale all’alcol. Naassila et al. hanno intossicato ratti Wistar tramite inalazione di vapore di
etanolo dimostrando che alcune regione del cervello sono piu sensibili di altre agli effetti
dell’etanolo (75). L’esposizione cronica all’etanolo modifica 1’espressione del gene NOSI
(ossido nitrico sintasi di tipo 1), un enzima che sintetizza, a partire dalla L-arginina, I’ossido
nitrico (NO) (76), un neurotrasmettitore prodotto in risposta all’attivazione dei recettori NMDA
(77). E stato dimostrato che non tutte le aree cerebrali sono sensibili all’alcol alla stessa
maniera, infatti, nell’ippocampo i livelli mRNA codificanti per NOS1 diminuiscono dopo
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I’esposizione cronica all’etanolo, mentre si assiste all’incremento di sintesi di NOS1 nello
striato ma non nella corteccia frontale. Questo dimostra che 1’ippocampo ¢ molto piu sensibile
all’etanolo rispetto alle altre aree cerebrali analizzate. Ancora non ¢ noto quale sia la quantita di
etanolo che regoli I’espressione di NOSI. Probabilmente 1’esposizione cronica all’alcol
potrebbe deregolare la sintesi di NOS1 durante le fasi pre e post-trascrizionali, oppure il suo
assemblaggio enzimatico. I risultati suggeriscono che NOS1 giochi un ruolo fondamentale nel
determinare la tolleranza, la dipendenza e I’astinenza all’etanolo e dunque potrebbe essere
sfruttato come bersaglio terapeutico per lo sviluppo di farmaci per la cura dell’intossicazione e
la dipendenza da alcol (78).

Dati sperimentali provenienti da primati, soprattutto macachi, mostrano come gli effetti
del’alcol prima della nascita risultano tossici gia a dosi moderate (equivalenti a circa due
bicchieri al giorno per una donna). Nei primati, ¢ stato dimostrato che gli effetti piu gravi, come
aborti o alterazioni comportamentali o strutturali, sono dovuti a una somministrazione eccessiva
di etanolo prima della nascita (maggiore di circa 200 mg/dL), oppure quando il feto in fase di
sviluppo ¢ stato esposto sia a questa sostanza sia a stress prenatale (79). I dati ottenuti dagli
animali impieganti nella sperimentazione e quelli provenienti dagli uomini hanno mostrato
come a causa delle predisposizioni genetiche alcuni individui sono molto piu suscettibili di altri
ai danni indotti dall’esposizione prenatale dell’etanolo (80). La ricerca sui primati, se pur
notevolmente piu complessa ¢ economicamente dispendiosa rispetto a quella effettuata sui
roditori, sembra essere quella che piu si avvicina a chiarire i meccanismi tossici indotti dal
consumo di etanolo durante la gestazione (81). E stata posta ’attenzione anche sugli effetti che
il consumo di etanolo produce nella madre. I comportamenti materni sono stati studiati
utilizzando i ratti (82). I ricercatori suggeriscono che I’alterazione del comportamento della
prole possa essere dovuto ad un cambiamento del comportamento materno a seguito
dell’ingestione prolungata di alcol, oppure ad effetti sinergici dati dagli effetti teratogeni e
anomalie nel comportamento della gestante. Il comportamento materno alterato potrebbe essere
dovuto a cambiamenti nel cervello oppure dei livelli degli ormoni (81, 83).

Interazione tra etanolo e le neurotrofine
in caso di FASD

Negli ultimi anni, a causa del crescente consumo di alcol e dei problemi ad esso correlati, i
lavori scientifici che mettono in relazione questa sostanza e i suoi effetti, a livello metabolico e
organico, sono notevolmente aumentati. I danni da alcol possono essere dovuti a diversi
meccanismi cellulari (84) e possono colpire ogni tessuto o organo. L’esposizione alcolica in
gravidanza ¢ neurotossica per i neuroni corticali, neuroni ipotalamici, neuroni ippocampali e
granulari del giro dentato, neuroni del bulbo olfattivo (84, 85) e soprattutto per le cellule del
Purkinje (68, 86); queste ultime sono particolarmente vulnerabili alla neuropatologia da alcol
come ¢ emerso da studi condotti sull’uomo (87) e sui roditori (88). Miller e collaboratori hanno
dimostrato come, nei ratti adolescenti e adulti, la neurogenesi dei precursori dei neuroni
granulari dell’ippocampo sia ridotta o inibita a causa dell’esposizione precoce all’etanolo. Un
meccanismo simile potrebbe avvenire in gravidanza durante lo sviluppo ippocampale (84). I
danni da alcol possono essere dovuti a diversi meccanismi cellulari (89) e possono colpire ogni
tessuto o organo. Uno di questi meccanismi comporta 1’alterazione nella sintesi dei fattori
trofici. E infatti stato accertato che I’alcol interferisce con il normale sviluppo cerebrale
riducendo il numero di cellule che sintetizzano le neurotrofine e compromettendo I’utilizzazione
delle stesse. Nei ratti ¢ stata osservata una diminuzione della vitalita delle cellule che producono
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BDNF (90) La riduzione di questa neurotrofina potrebbe essere dovuta ad una diminuzione del
numero di cellule che sintetizzano BDNF oppure ad anomalie durante la trascrizione.

La nostra attivita di ricerca si ¢ appunto concentrata sulla comprensione della relazione che
intercorre tra somministrazione cronica nei topi femmine gravide e gli effetti che 1’alcol produce
nella sintesi delle neurotrofine nella prole:

Il nostro campo di studi riguarda in particolar modo le interazioni tra 1’etanolo e sistema
nervoso centrale. I tessuti di indagine analizzati nei nostri esperimenti sono l’ippocampo,
I’ipotalamo, la corteccia, il fegato, i reni, gli stessi che risultano maggiormente colpiti e alterati
nei consumatori abituali d’alcol o negli individui affetti da FASD. Alle mamme gravide ¢ stato
somministrato etanolo per via orale sotto forma di soluzione alcolica all’11% oppure sotto
forma di vino rosso a stessa concentrazione alcolica per tutto il periodo della gravidanza e in
parte durante I’allattamento per imitare un consumo cronico continuo di alcol nella donna
mamma alcolista. Il vino rosso ¢ stato considerato perché soprattutto nei paesi dell’area
mediterranea rappresenta la bevanda alcolica pit comune consumata abitualmente. Dai risultati
ottenuti (Figura 1) abbiamo dimostrato che negli animali giovani (7 giorni) esposti all’etanolo
prima della nascita i fattori di crescita nell’ippocampo e nella corteccia diminuiscono a causa
della loro minor sintesi (50); fenomeno simile si osserva negli animali adulti (30 giorni) (45).
Questo cambiamento nella sintesi delle neurotrofine, nel gruppo trattato con etanolo, ¢ anche
associato ad una diminuzione delle cellule positive alla ChAT (acetilcolin-transferasi) sia nel
setto e sia nei Nuclei Basali (50). Tuttavia, nei topi anziani (18 mesi) esposti in fase prenatale e
durante ’allattamento ad etanolo si osserva un aumento della presenza della proteina NGF e
della proteina BDNF nell’ippocampo e corteccia (91).

] [ BDNF ] [ EFFETTI

B [NGF
VAR | N ¥ R—

Adgle;cenu Corteccia Corteccia memori.a
giorni e e alterati
Ippocampo Ippocampo
Etanolo in Apprendimento e
gravidanza memoria alterati
nella FASD ] Adult Cc’“gc‘:ia CortSCCia ChAT nel Setto e nei
murina 30 giorni Ippocampo Ippocampo Nuclei Basall

danneggiata

t t Accumulo per

mancato utilizzo da

Anziani Cort:wa Cort:cma parte dei tessuti
— 18 mesi Ippocampo Ippocampo bersaglio

Figura 1. Effetti su NGF e BDNF dovuti alla somministrazione di etanolo durante la gravidanza
in relazione all’eta della prole: diminuzione (freccia in basso) e aumento (freccia in alto)

Questo dato ¢ stato interpretato e discusso come un mancato utilizzo delle neurotrofine da
parte dei tessuti dell’animale anziano. A sostegno di questa ipotesi ci sono dati anche nell’'uomo
che dimostrano come durante 1’invecchiamento I’NGF e il BDNF tendono ad accumularsi per il
mancato utilizzo da parte dei tessuti bersaglio nelle malattie neurodegenerative per la mancata
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presenza e supporto dei recettori per ’'NGF e/o il BDNF (50). Inoltre, abbiamo anche
dimostrato come nella tiroide, nelle ghiandole surrenali e nei testicoli di topi anziani esposti
all’etanolo durante la gravidanza la sintesi dell’NGF e del BDNF ¢ aumentata. Percio si ritiene
che la somministrazione precoce di etanolo puo indurre cambiamenti rilevanti nella sintesi delle
neurotrofine anche nel sistema endocrino murino (dati ancora non pubblicati). La
somministrazione acuta di etanolo potrebbe anche alterare 1’espressione del mRNA per il BDNF
in varie regioni del cervello associate allo sviluppo della dipendenza da alcol e altre sostanze
d’abuso come la corteccia frontale, nucleo accumbens, nell’ippocampo, e nell’amigdala (92).

I dati ottenuti nei topi esposti prenatalmente al vino rosso sono in parte differenti a quelli
esposti a soluzione alcolica normale. I risultati ottenuti dimostrano che a livello del sistema
nervoso centrale 1’effetto tossico nel topo risulta essere minore mentre in altri organi periferici
bersaglio come il fegato I’effetto tossico dell’etanolo ¢ simile. Tale effetto protettivo sui danni
da etanolo del vino rosso a livello del sistema nervoso centrale (ma non per altri organi
bersaglio come il fegato) ¢ probabilmente da ricercare nei suoi stessi componenti (50). Questa
bevanda, infatti, contiene elevate concentrazioni di sostanze con capacitd antiossidante come
polifenoli, tannini e antociani, tra cui il pit noto ¢ il resveratrolo, che potrebbero contribuire a
limitare il danno indotto dall’etanolo (45, 50, 93). In ogni caso, I'unica considerazione da fare
durante la gravidanza e ’allattamento ¢ quella di smettere completamente di assumere bevande
alcoliche di ogni tipo, anche quelle contenenti composti antiossidanti come il vino rosso. Tale
considerazione di cessare il consumo di bevande alcoliche deve essere fatta anche per le donne
che prevedono una gravidanza nel periodo precedente il concepimento.
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ALCOL E ORMONI: DIFFERENZE DI GENERE

Carolina Ferranti, Luca Palleschi, Marco Famele, Carmelo Abenavoli, Rosa Draisci, Rosanna Mancinelli
Centro Nazionale Sostanze Chimiche, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

Secondo il rapporto dell’Organizzazione Mondiale della Sanita pubblicato nel 2011, il
consumo di alcol € responsabile di circa 2,5 milioni di decessi all’anno nel mondo. Le
conseguenze negative dell’alcol non riguardano esclusivamente 1’individuo ma a seguito degli
alti costi necessari per il trattamento delle patologie alcol-indotte, quali ad esempio le
pancreatiti, le malattie del fegato e le neoplasie, e dei danni dovuti ad incidenti e a
comportamenti antisociali, le ripercussioni alcol-correlate incidono pesantemente sull’intera
comunita (1). Nutt et al. nel 2010 (2) brillantemente dimostrarono con modelli matematici
complessi che il danno sociale da alcol ¢ di gran lunga superiore a quello dovuto a tutte le altre
piu diffuse sostanze d’abuso.

Fino a 20 anni fa, si riteneva che i problemi alcol-correlati fossero pressoché peculiari della
popolazione maschile e che le donne ne fossero affette in misura molto limitata. In anni piu
recenti pero 1 rapidi e globali cambiamenti sociali e di stili di vita hanno portato ad un uso
sempre piu ampio dell’alcol anche nella popolazione femminile e quindi allo sviluppo di nuove
problematiche e alla necessita di affrontarle in un’ottica di genere.

Le ricerche condotte da vari autori concordano sull’evidenza di significative differenze di
genere nei problemi alcol-correlati. Tali differenze sono correlate alle modalita d’uso di alcol,
alla quantita di alcol consumato, al metabolismo dell’alcol, alle conseguenze fisiologiche e
comportamentali, ¢ ai meccanismi patogenetici molecolari sottostanti. Un tema di ricerca che
negli ultimi anni sta presentando sviluppi significativi ¢ la interazione alcol-ormoni in
particolare ormoni sessuali. Ad esempio, il sesso maschile rappresenta di per s¢ un importante
fattore di rischio di insorgenza della dipendenza da alcol proprio a causa del ruolo diretto
rappresentato dal testosterone che ¢ uno steroide androgeno anabolizzante che esercita effetti
psicoattivi, tra i quali la ricompensa, 1’euforia (3) e il comportamento aggressivo (4, 5). Gli
ormoni sessuali steroidei si suddividono in ormoni androgeni, estrogeni e progestinici. Essi sono
prodotti non solo nelle gonadi ma anche nella corteccia della ghiandola surrenale e nel tessuto
placentare. La loro secrezione ¢ regolata da parte di una gerarchia di ormoni ipotalamici e
ipofisari. L’ormone di rilascio delle gonadotropine (GnRH) ¢ sintetizzato e rilasciato dai
neuroni nell’ipotalamo. I GnRH induce la secrezione dell’ormone luteinizzante (LH) e
dell’ormone follicolo-stimolante (FSH) dalla ghiandola pituitaria anteriore. Questi due ormoni
regolano i livelli di ormoni sessuali derivanti dal colesterolo e prodotti nei testicoli maschili,
nelle ovaie femminili e in piccole quantita nelle ghiandole surrenali. Il testosterone ¢ 1’ormone
sessuale maschile e ha proprieta anabolizzanti, quali la crescita del tessuto muscolare, delle ossa
e dei peli del corpo. Il testosterone ¢ ridotto a diidrotestosterone (DHT) che aumenta la sua
affinita per il recettore degli androgeni. L’estrone e [’estradiolo influenzano le funzioni
riproduttive e sessuali negli uomini e nelle donne. Il progesterone interviene principalmente
regolando il ciclo mestruale e durante la gravidanza.

L’alcol interferisce con [Dattivita degli ormoni sessuali, promuovendo ad esempio
I’aromatizzazione degli androgeni nel processo di biosintesi che conduce alla formazione degli
estrogeni (6) e influenzando pertanto il rapporto androgeni/estrogeni. Per quanto riguarda i
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progestinici, uno studio (7) ha evidenziato una correlazione tra gli effetti di intossicazione acuta
da alcol e i livelli plasmatici di progesterone e allopregnanolone (un potente neurosteroide
endogeno, metabolita del progesterone) negli adolescenti di sesso femminile, sia nella fase
follicolare che luteale del ciclo mestruale. Poiché 1’alcol e 1’allopregnanolone modulano
positivamente i recettori di tipo A per 1’acido gamma-aminobutirrico (GABA-A), tali studi
hanno attribuito all’allopregnanolone un importante ruolo negli effetti ansiolitici e gratificanti
dell’alcol dovuto sia tramite azione diretta, sia tramite modifica della sensibilita dei recettori
GABA-A all’alcol.

Effetti degli ormoni sessuali sullo sviluppo cerebrale

Gli ormoni sessuali esercitano sul cervello umano sia effetti permanenti (di tipo
organizzativo) che transitori (di tipo attivazionale), per i quali il periodo sensibile dura tutta la
vita. Durante lo sviluppo gli ormoni gonadici organizzano in modo permanente il
differenziamento dei centri nervosi che controllano i comportamenti specifici di ciascun sesso
(effetto organizzativo), mentre nell’adulto gli ormoni gonadici agiscono sui centri nervosi
sessualmente dimorfici per attivare i comportamenti sessualmente specifici (effetto
attivazionale) (8, 9). Ricerche recenti hanno proposto che la precoce esposizione agli ormoni
sessuali inneschi neuro-adattamenti strutturali (di tipo organizzativo) che influenzano le risposte
cellulari e comportamentali agli ormoni sessuali dell’adulto. Tali neuro-adattamenti si ritiene
che giochino un ruolo fondamentale anche nella sensibilizzazione del sistema di ricompensa del
cervello e quindi anche nelle proprieta di rinforzo dell’alcol e nella modulazione del
comportamento di abuso alcolico. Una combinazione di esposizione prenatale a ormoni sessuali
e alcol durante le prime fasi dello sviluppo pud pertanto contribuire significativamente al rischio
per il nascituro di sviluppare danni neuro-comportamentali e di incorrere nell’alcol-dipendenza
nel corso della vita (10).

Il rapporto tra ormoni sessuali e il consumo alcolico ¢ bidirezionale: i livelli degli ormoni
sessuali influenzano I’assunzione volontaria di alcol e gli effetti correlati e, a sua volta, il
consumo di alcol altera i livelli degli ormoni sessuali. Gli studi clinici per valutare la inter-
relazione tra ormoni sessuali e alcol devono essere interpretati con particolare attenzione, poiché
entrano in gioco numerosi fattori quali 1’eta, il sesso e il grado di maturazione sessuale dei
soggetti studiati, i ritmi circadiani e stagionali, la variabilita individuale. E stato osservato
comunque che in studenti universitari maschi sani livelli di testosterone piu elevati sono
associati ad un aumento del consumo di alcol (11). I maschi con elevati livelli di testosterone
hanno maggiore probabilita di ubriacarsi piu frequentemente, di praticare il binge drinking, e di
sviluppare dipendenza da alcol rispetto ai maschi con bassi livelli di testosterone (12-14). In
passato, la maggior parte degli studi alcologici riguardava individui di sesso maschile, ma oggi
sono in fase di sviluppo ricerche di genere che evidenziano 1’elevata vulnerabilita della donna
agli effetti dannosi dell’alcol. Nelle donne, infatti, si riscontra maggiore suscettibilita allo
sviluppo di patologie alcol-correlate tra le quali anche quelle di interesse endocrinologo
(sindrome di Cushing), quelle legate all’apparato riproduttivo come ritardo del menarca,
irregolarita mestruali, riduzione della fertilita dovuta anche ad anovulazione, disfunzioni della
fase luteinica, amenorrea, € menopausa precoce, alterato metabolismo osseo (osteoporosi), €
insorgenza di tumori in particolare di carcinoma mammario. Le modificazioni dell’assetto
ormonale dovute all’esposizione ad alcol sembrano avere un ruolo significativo nello sviluppo
di tali patologie.
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Effetti dell’alcol sugli ormoni sessuali nella donna

Lo studio degli effetti dell’alcol sui livelli degli ormoni sessuali nella donna ¢ fortemente
complicato dalle variazioni fisiologiche di tali ormoni che sono legate alle fasi del ciclo vitale
della donna (prima del menarca, in eta fertile ¢ dopo la menopausa) nonché alle fasi del ciclo
mestruale. Il quadro ormonale ¢ poi ulteriormente condizionato dall’assunzione per via orale o
trans-dermica di contraccettivi e dall’utilizzo della terapia ormonale sostitutiva in donne dopo la
menopausa. Per questo motivo, i risultati delle ricerche volte a valutare le correlazioni tra
consumo di alcol e livelli degli ormoni androgeni, estrogeni e progestinici risultano spesso
difficilmente comparabili. Tale fenomeno ¢ da imputarsi non solo ai fattori di cui sopra ma
anche a tutta una serie di condizioni di cui occorre tenere conto, tra i quali risulta fondamentale
la conoscenza dell’eventuale esposizione dei soggetti studiati ad altre sostanze chimiche, lo stile
di vita, e modalita e durata di esposizione alcolica.

Le ricerche sperimentali evidenziano che 1’alcol induce un incremento della concentrazione
plasmatica di estradiolo sia in donne in eta fertile (15-17) che in donne dopo la menopausa
sottoposte a terapia ormonale sostitutiva (18). Questo fenomeno si accompagna ad un
decremento dei livelli plasmatici di estrone (18). Gli stessi autori attribuiscono I’innalzamento
dei livelli plasmatici di estradiolo al processo di degradazione enzimatica dell’alcol nel fegato,
che determina un cambiamento nel rapporto tra le due forme del coenzima nicotinammide
adenin dinucleotide (NAD) con aumento della forma ridotta NADH (19). Tale sbilanciamento
rallenta la conversione dell’estradiolo ad estrone, con conseguente accumulo nel plasma
dell’estradiolo. Conclusioni simili sono state raggiunte da altri autori (20) che hanno evidenziato
in donne in eta fertile un’associazione positiva tra il consumo moderato di alcol e i livelli
plasmatici di estradiolo, estrone e deidroepiandrosterone solfato. L’aumento dei livelli
plasmatici di estradiolo ¢ stato inoltre evidenziato in uno studio condotto su donne in eta fertile
che assumevano contraccettivi per via orale (21, 22); gli stessi autori hanno ipotizzato 1’azione
dell’enzima 17B-idrossisteroide-deidrogenasi tipo 2, indotto dai progestinici sintetici contenuti
in alcuni contraccettivi orali. Altri autori (23) non hanno al contrario evidenziato alcuna
correlazione tra esposizione ad alcol e livelli plasmatici di estrogeni. Katsouyanni et al. 1991,
Hankinson et al. 1995 e Nagata et al. 1997 (24, 25, 26) hanno evidenziato in donne dopo la
menopausa un’associazione positiva tra consumo moderato di alcol ed estrogeni (estradiolo,
estrone) e un rapporto estradiolo/testosterone piu elevato rispetto a donne non bevitrici.
L’ipotesi ¢ che questo effetto sia dovuto all’aumento della velocita di aromatizzazione del
testosterone indotta dall’etanolo. Altri autori (18) al contrario non riportano cambiamenti
significati nei livelli plasmatici dell’estradiolo in donne bevitrici in eta post-menopausa. Purohit
et al. 1998 (27), valutano I’incongruenza dei risultati ottenuti dagli studi riportati in letteratura,
mettendo in luce alcuni punti critici che possono esserne la causa quali il tipo di bevanda
somministrata (vino, birra, liquori), il tipo di esposizione e i protocolli sperimentali. Studi piu
recenti (28) hanno evidenziato in donne in eta fertile e dopo la menopausa un’associazione
positiva tra consumo di alcol e livelli sierici di androgeni sia di origine surrenale
(deidroepiandrosterone solfato, androstenedione e testosterone) che di origine ovarica
(androstenedione e testosterone) suggerendo un’azione dell’alcol sulla genesi degli steroidi in
entrambi 1 tipi di ghiandola. La concentrazione delle globuline leganti gli ormoni sessuali
(SHBG) ¢ risultata inversamente associata al consumo di alcol solo nelle donne dopo la
menopausa. Non ¢ stata rilevata alcuna correlazione tra estradiolo e consumo di alcol in
entrambe le popolazioni studiate. Gli autori suggeriscono quale possibile motivazione per la
mancata rilevazione dell’associazione tra estradiolo e consumo di alcol, 1’effettuazione della
misurazione dei livelli di estradiolo in un solo ciclo mestruale.

82



Rapporti ISTISAN 13/36

Anche gli studi osservazionali relativi all’effetto dell’alcol sugli ormoni androgeni in donne
in eta fertile hanno portato a risultati diversi: infatti alcuni hanno evidenziato una correlazione
positiva tra la concentrazione di testosterone e testosterone libero (29), androstenedione, DHEA
e DHEAs (23), SHBG (30) e livelli di estrogeni (23, 31, 32), mentre altri autori non hanno
evidenziato le medesime associazioni. Analogamente e in maniera piu pronunciata in donne
dopo la menopausa, non sottoposte a cure ormonali, gli studi osservazionali hanno mostrato
risultati non concordi relativamente all’effetto dell’alcol sugli ormoni androgeni: infatti alcuni
studi evidenziano un’associazione positiva tra testosterone, DHEAs ¢ SHBG e consumo di alcol
(26, 33), altri mostrano un’associazione negativa (34, 35), o nessuna associazione (30, 36).

In merito all’effetto dell’assetto ormonale sulla propensione al consumo di alcol ¢ stato
osservato che livelli piu elevati sia di testosterone che di estradiolo sono associati a una
maggiore probabilita di uso di alcol sia in donne adolescenti, che in eta fertile e dopo la
menopausa (27, 32, 37). Analogamente, 1’uso prolungato (5 anni) di contraccettivi orali ¢ legato
ad un aumentato consumo di alcol (38). Per le donne con cicli mestruali regolari che sono
“bevitrici sociali” ¢ riportata una maggiore frequenza di assunzione solitaria di alcol durante il
ciclo mestruale. Tale relazione non ¢ tuttavia stata riscontrata nelle donne che assumono
contraccettivi orali (39).

Gli studi sugli animali mostrano inoltre che gli ormoni sessuali influenzano il
comportamento alcol-correlato in modi diversi e in particolare gli androgeni e gli estrogeni
determinano la preferenza per 1’uso di alcol inducendo tolleranza e sensibilizzazione. Di contro,
I’alcol influenza D’attivita degli ormoni sessuali e quindi di nuovo anche il comportamento nel
bere in una relazione bidirezionale e “circolare” tra ormoni sessuali e alcol.

Alcol e tumore del seno: il ruolo degli estrogeni

L’associazione tra alcol e tumore del seno fu ipotizzata per la prima volta negli anni *80 del
secolo scorso con studi caso-controllo ed ¢ stata poi confermata da numerosi studi
epidemiologici negli anni successivi.

Nel “Million Women Study” (40) venne accertato il nesso di causalita alcol/tumore del seno
e studi diversi forniscono evidenza di una positiva relazione dose-rischio tra aumento di
consumo alcolico e aumentato rischio di cancro del seno anche se i meccanismi responsabili di
questo effetto non sono ancora completamente chiariti (41).

Alcuni particolari aspetti di questa relazione tra cui gli effetti del bere moderato (un drink al
giorno) e il rischio legato allo status dei recettori degli estrogeni e del progesterone, non sono
stati ancora sufficientemente studiati.

Si sa che 1’uso di alcol induce innalzamento dei livelli sierici di estrogeni, e poiché questi
ormoni hanno effetto oncogeno sul tessuto mammario si ipotizza che anche ’effetto oncogeno
dell’alcol sia mediato proprio dagli estrogeni (42) insieme ad altri fattori di rischio alcol-
correlati quali I’aumento dell’acetaldeide e dello stress ossidativo.

Sin dagli anni 90 studi di sperimentazione animale hanno dimostrato che 1’esposizione a
lungo termine ad estrogeni aumenta il rischio di sviluppare tumore del seno, anche se non ¢
ancora del tutto chiarito attraverso quali meccanismi cio avvenga. Un’ipotesi ben supportata ¢
che il legame degli estrogeni al loro recettore nucleare alfa (Estrogen Receptor alfa, ERa) dia
I’avvio ad una complessa serie di segnali intracellulari che stimolano la proliferazione cellulare
(43). Come gia detto, 1’alcol aumenta i livelli plasmatici di estrogeni e in donne in eta fertile si ¢
osservato significativo aumento dei livelli di estradiolo non solo a seguito del consumo di alte
dosi corrispondenti a tre unita alcoliche, ma anche a dosi moderate corrispondenti ad una sola
unita alcolica cio¢ circa 12 grammi di alcol puro (44). Ad alte dosi, 1’effetto risulta piu marcato
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durante la fase ovulatoria e nelle donne che usano contraccettivi orali. A dosi moderate,
I’innalzamento si osserva in tutte le fasi del ciclo ma soprattutto a meta ciclo quando I’estradiolo
¢ gia alto e, a causa dell’etanolo, aumenta ulteriormente di oltre il 30% (45).

Recentemente la ricerca della Washington University School of Medicine di St. Luis e della
Harvard University pubblicata su Pediatrics, ha preso in esame i dati di circa 7.000 ragazze (9-
15 anni d’eta), residenti negli USA e seguite dal 1996 al 2007. Le giovani che dichiaravano di
bere alcol tutti i giorni mostravano una frequenza di lesioni benigne al seno 5,5 volte piu alta di
quelle astemie o che bevevano solo una volta alla settimana. Che 1’alcol sia un fattore di rischio
nelle donne adulte era gia noto, ma molte iniziano a bere gia in adolescenza, proprio quando il
tessuto del seno ¢ in rapida formazione. I risultati hanno confermato che ’alcol puo essere un
fattore di rischio di sviluppare lesioni benigne del seno anche a questa eta (46).

Sono stati ipotizzati meccanismi diversi attraverso i quali 1’etanolo modula i livelli di
estrogeni. Una ipotesi ¢ che 1’aumento dello stress ossidativo epatico alcol-indotto generi
diminuzione del metabolismo degli steroidi. Un’altra ¢ che I’aumento degli estrogeni sia dovuto
al fatto che 1’alcol aumenta 1’attivita della aromatasi che converte il testosterone ad estrogeni
con conseguente diminuzione del testosterone ¢ aumento degli estrogeni. Inoltre 1’alcol inibisce
I’attivita degli enzimi sulfotransferasi e 2-idrossilasi responsabili del catabolismo degli
estrogeni, ¢ diminuisce la melatonina che inibisce la produzione di estrogeni. Di fatto,
I’aumento dei livelli di estrogeni indotto dal consumo alcolico non solo aumenta
significativamente il rischio di tumore del seno, ma puo almeno in parte spiegare la maggiore
suscettibilita delle donne alle patologie epatiche alcol-correlate. Infatti, gli estrogeni inducono
danno epatico mitocondriale e quindi steatosi, apoptosi e aumento dello stress ossidativo (47).

Metodi analitici per la determinazione
e lo studio degli ormoni steroidei

I metodi di analisi utilizzati per la ricerca degli ormoni sessuali nei fluidi biologici sono
basati essenzialmente su tecniche di screening, quali i saggi immunometrici |mmunoAssay (1A),
RadiolmmunoAssay (RIA), Enzyme ImmunoAssay (EIA) ed Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay (ELISA). I vantaggi dell’impiego di tali metodi sono da ricondurre alla loro praticabilita,
intesa come elevata efficienza analitica ed elevato numero di campioni analizzabili nell’unita di
tempo, e di conseguenza alla rapidita, alla buona sensibilita e alla capacita di evidenziare classi
di sostanze. Le principali limitazioni sono rappresentate dall’approssimazione delle
informazioni che richiedono la conferma con metodi di livello superiore, dalla possibilita di
avere risultati falsi positivi o falsi negativi e dalle possibili interferenze dovute alla matrice
biologica. La standardizzazione e la validazione di tali dosaggi utilizzati dai laboratori ai fini
della determinazione degli ormoni steroidei sessuali, rappresentano fasi necessarie per garantire
I’affidabilita dei risultati, la possibilita di correlazioni e, in ultima analisi, per tutelare la salute
pubblica.

Ad oggi infatti i dosaggi degli steroidi sessuali sono tutt’altro che standardizzati, con
importanti variabilita intra- e soprattutto inter-laboratorio, fra diversi kit in commercio e fra
diversi lotti dello stesso tipo di kit. Molti test inoltre sono tarati per evidenziare condizioni
patologiche, mentre lo studio della correlazione tra consumo di alcol e ormoni si gioca
all’interno dell’intervallo di normalita apparente, ove la sensibilita dei sistemi commerciali per
discriminare ad esempio fra donne ad alto e a basso rischio, puo essere molto modesta. Fino a
quando non saranno disponibili test validati sui livelli attualmente considerati normali,
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I’interpretazione dei risultati sara molto delicata e richiedera controlli di qualita piu stringenti e
ulteriori, progressivi aggiustamenti delle soglie di attenzione.

Conclusioni

La relazione bidirezionale e “circolare” tra ormoni sessuali e alcol indica che il ruolo degli
ormoni sessuali puo cambiare durante il corso della esposizione ad alcol. L’intricata interazione
di testosterone, estradiolo e progesterone complica ulteriormente la previsione di come i profili
endocrini possano agire sui comportamenti assuntivi. Sicuramente la conoscenza di questi
processi richiedera ulteriori studi sul ruolo degli ormoni sessuali nell’influenzare il
comportamento alcolico a partire dalla propensione ad iniziare e mantenere 1’uso di alcol, la
reazione all’astinenza, 1’esito dell’eventuale trattamento in caso di abuso e la probabilita di
ricaduta. Lo studio dei profili ormonali risulta particolarmente complesso per la donna che ¢ gia
fisiologicamente sottoposta a profondi mutamenti ormonali legati alle fasi del suo ciclo vitale
(prima del menarca, in eta fertile, in gravidanza e dopo la menopausa) nonché alle fasi del ciclo
mestruale. E comunque accertato che 1’uso di alcol costituisce per la donna un significativo
fattore di rischio per molte patologie e in particolare per il tumore del seno verso il quale ¢ stato
accertato il nesso di causalita. Gia da ora, infatti, i dati disponibili ci permettono di affermare
che, diversamente da altri organi, la carcinogenesi del tessuto mammario ¢ stimolata
dall’etanolo gia a livelli di consumo molto bassi che non sembrano invece avere effetto su altri
tessuti. Il/i meccanismi potrebbero essere tessuto-specifici e legati agli estrogeni poiché anche
basse concentrazioni di alcol nel sangue aumentano significativamente gli estrogeni circolanti.
Si auspica che nuove ricerche sperimentali possano aumentare le attuali conoscenze su alcol e
ormoni anche grazie al supporto di innovative e sempre piu avanzate metodologie analitiche.
Per quanto si conosce ad oggi, ai fini di una efficace prevenzione ¢ raccomandabile che le donne
in buona salute limitino il consumo giornaliero a non pit di una unita alcolica equivalente a
circa 12 g di alcol puro. Le donne a rischio di tumore del seno per familiarita e altre cause
fisiche e/o ambientali, dovrebbero consumare ancora meno o evitare del tutto le bevande
alcoliche.
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PREVALENZA DELLA SINDROME FETO-ALCOLICA
IN ITALIA E PERCORSI DI PREVENZIONE DEI DISTURBI
CONNESSI ALL’ESPOSIZIONE ALL'ALCOL IN UTERO

Daniela Fiorentino (a), Giovanna Coriale(a), Mauro Ceccanti (a, b)
(a) Centro di Riferimento Alcologico della Regione Lazio, Roma
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Introduzione

La sindrome feto-alcolica (Fetal Alcohol Syndrome, FAS) e gli altri disturbi correlati
all’esposizione all’alcol in utero (Fetal Alcohol Spectrum Disorders, FASD) rappresentano un
continuum di patologie che in Italia sono ancora misconosciute ai pitl.

Gli operatori sanitari che conoscono questa condizione la ritengono specifica dei bambini
nati da donne francamente alcoliste. In realta non € cosi e anche consumi che, al di fuori della
gravidanza non verrebbero considerati a rischio, possono avere effetti sul feto, tanto che ad oggi
non esiste una dose soglia di consumo che possa dirsi sicura, con grande variabilita individuale.

La letteratura ha definito come a rischio in gravidanza un consumo medio di piu di 1 drink
(circa 14 g di alcol) al giorno (1); cosi come il consumo di 7 o piu drink a settimana (2-7). Altra
condizione di rischio ¢ rappresentata dal cosiddetto binge drinking, cio¢ il consumo di grandi
quantita di alcol nella stessa occasione.

I1 National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) ha definito binge drinking,
per le donne, quella modalita di consumo che provoca un BAC (Blood Alcohol Concentration)
pari a 0,08 grammi per litro, o pit. Una donna adulta raggiunge questi livelli tipicamente
consumando 4 o piu drink in circa due ore (8).

La definizione di binge drinking applicata alla gravidanza pud essere modificata in un
consumo di tre o piu drink in una sola occasione, dal momento che diversi studi hanno mostrato
come questa modalita di consumo sia altamente correlata con evidenze morfologiche e
comportamentali di danno sul bambino (9,10). E questa una condizione particolarmente a
rischio poiché ¢ il picco di concentrazione di alcol nel sangue che produce i danni maggiori
(11).

I costi sanitari e sociali che derivano dall’esposizione all’alcol in utero sono notevoli, dal
momento che I’alcol danneggia potenzialmente qualsiasi organo nei bambini che vi sono
esposti.

I bambini con FASD hanno bisogno di cure mediche a causa delle patologie conseguenti
all’esposizione all’alcol. Il tipo di patologia inoltre ¢ tale da interferire con la capacita di
adattamento del bambino all’ambiente per tutto 1’arco della sua vita.

Gli adolescenti con FASD incorrono facilmente in problemi legali, poiché i disturbi cognitivi
e psicologici derivanti da questa condizione spesso si accompagnano in adolescenza a
comportamenti devianti (12).

I costi di questa condizione si esprimono dunque in termini di spese mediche, necessita di
un’assistenza speciale con insegnanti di sostegno a scuola, stato di disoccupazione con tutti i
disagi che ne derivano, delinquenza. Le gravi conseguenze di questa patologia prefigurano la
necessita di interventi in grado di prevenire la sua diffusione.
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Studio di prevalenza italiano

Nel 2006 nel Lazio ¢ stato ultimato il primo studio epidemiologico italiano teso a definire la
prevalenza dei disturbi dello spettro feto-alcolico (13-18). In letteratura non esistono molti studi
sull’epidemiologia della sindrome. La maggior parte dei dati sulla sua diffusione proviene da
studi americani. Frequentemente la valutazione della prevalenza viene effettuata attraverso la
consultazione delle diagnosi presenti nei registri delle nascite. Uno studio di Chavez (19)
realizzato in questo modo riportava una prevalenza che andava dallo 0,37 allo 0,67 per mille.
Questo tipo di metodologia, definita passiva, sottostima il problema (20, 21), se paragonata ad
una metodologia di accertamento attivo, dove il ricercatore valuta attivamente sul campo la
presenza della sindrome (22).

Lo studio italiano qui descritto ¢ stato il primo studio europeo che ha valutato la prevalenza
di FASD attraverso una metodologia attiva, su popolazione generale, non clinica e non a rischio.
L’unico altro studio di tipo attivo € non clinico era stato pubblicato negli USA nel 2001 e
riportava una prevalenza di FAS del 3 per mille (23). Recentemente, uno studio croato ha
riportato prevalenze simili a quelle dello studio italiano (24).

Metodologia e strumenti

Lo studio si € svolto in forma di screening ed ha riguardato la popolazione di bambini
frequentanti la prima elementare durante gli anni scolastici 2003-2004 e 2004-2005 in aree
urbane e rurali della provincia di Roma.

I dati sul consumo di alcol durante la gravidanza sono stati raccolti da esperti alcologi
attraverso una vasta intervista semi-strutturata alle mamme dei bambini inclusi nello studio,
riguardante non solo i consumi alcolici, ma anche lo stato di salute e tutte le variabili
sociodemografiche di interesse. L’anamnesi alcologica ¢ stata svolta secondo il metodo
Quantita/Frequenza/Variabilita (QFV) che tiene conto delle quantita medie consumate nei giorni
in cui la persona beve, della frequenza dei consumi e anche della loro variabilita in modo da
poter cogliere anche I’esistenza di picchi di consumo (25). La valutazione dei bambini si ¢
svolta in tre fasi successive, secondo una metodologia a imbuto gia ampiamente sperimentata da
un gruppo multiprofessionale di esperti statunitensi, durante diversi studi sul campo effettuati in
Sudafrica, su popolazioni a rischio (26-29). Lo stesso team statunitense ha affiancato quello
italiano durante lo studio.

In un primo momento si sono individuati i bambini che risultavano sotto-peso, o di bassa
statura o con una circonferenza cranica inferiore alla norma (<10° percentile) e attraverso
questionari standardizzati ¢ stata valutata la possibile presenza di problematiche a carico di
attenzione e iperattivita e dei prerequisiti dell’apprendimento. I bambini cosi selezionati, sono
entrati nella seconda fase dello screening e sono stati valutati, in doppio cieco, sia dal punto di
vista dismorfologico, sia dal punto di vista neuropsicologico attraverso una batteria di test. Il
gruppo di controllo ¢ stato valutato attraverso lo stesso processo. Nella terza fase dello studio,
due diverse consensus conference hanno consentito di riunire insieme tutti i dati raccolti e di
giungere alla diagnosi finale, effettuata secondo i criteri dell’Institute Of Medicine (IOM)
statunitense (30).

Risultati

La richiesta di autorizzazione alle famiglie, per includere il singolo bambino nello screening,
ha portato ad un tasso di partecipazione del 50%: sono stati dunque valutati 976 bambini sul
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totale di 1988 iscritti alla prima elementare in quegli anni. Sono entrati nella seconda fase dello
studio 416 bambini, poiché sotto il 10° percentile per altezza, peso o circonferenza cranica o
perche individuati attraverso i questionari di valutazione di attenzione, iperattivita e pre-requisiti
dell’apprendimento. La visita morfologica e il testing neuropsicologico hanno portato
all’individuazione di 46 bambini ricadenti nello spettro dei disturbi dovuti all’esposizione ad
alcol in utero (figura n. 1), pari al 4,7% della popolazione esaminata: 0,8% FAS; 3,7% Partial
FAS; 0,2% Alcohol Related Birth Defects (ARBD) ed Alcohol Related Neurodevelopmental
Defects (ARND). Volendo fare una stima della prevalenza, di massima prudenza, queste
percentuali si dimezzano se le ricalcoliamo includendo nel totale della popolazione anche i
bambini le cui famiglie non hanno aderito allo studio (Tabella 1).

Tabella 1. Risultati dello studio di prevalenza nel Lazio

Sindrome n. Per 1000 nel campione* Per 1000 nella popolazione**
FAS 8 8,2 4,0

Parzial FAS 36 36,9 18,1

ARBD 1 1,0 0,5

ARND 1 1,0 0,5

Totale 46 47,1 23,1

*n=976

*N=1988

La prevalenza ottenuta si ¢ rivelata inaspettatamente alta, sostanziando con dati concreti la
necessita di interventi capaci di ridurre I’impatto di tale problematica sul singolo e sulla societa
in genere.

Percorsi di prevenzione

L’esigenza di tutela della salute del cittadino che deriva da questi dati ha preso forma in
alcuni Paesi stranieri rendendo obbligatoria 1’etichettatura delle bottiglie di alcolici con scritte
recanti avvertenze sulla pericolosita del consumo di alcolici durante la gravidanza. Tali
avvertenze sono diventate obbligatorie negli Stati Uniti nel 1989, in Francia dal 2006 e in Gran
Bretagna nel 2008. In Italia, benché non esista tale obbligo di legge, le linee guida per una sana
alimentazione italiana, pubblicate dall’INRAN (Istituto Nazionale di Ricerca per gli Alimenti e
la Nutrizione) nel 2003, raccomandano la totale astensione dall’alcol in gravidanza e
allattamento (31). Nonostante questo, i dati raccolti dall’Osservatorio sui casi di FASD, istituito
all’interno del Policlinico Umberto I di Roma, ci dicono che il 36% delle donne beve alcolici
durante la gravidanza e che, una volta scoperta la gravidanza, solo il 44% sospende i consumi
(32).

Un altro dato interessante emerge dalle interviste effettuate alle mamme durante lo screening
di prevalenza laziale: il 65% delle intervistate aveva, infatti, dichiarato di non aver ricevuto
alcun consiglio da parte del medico curante in merito al consumo di alcol durante i 9 mesi della
gestazione (33).

Il punto di partenza per promuovere la salute della donna e del bambino ¢ rappresentato
dunque dalla sensibilizzazione e formazione degli operatori che entrano in contatto con la
donna, e in generale con le famiglie, in questo delicato momento di vita, in quanto agenti di
cambiamento. Per intervenire efficacemente bisogna poi programmare interventi che agiscano a
diversi livelli: dalla prevenzione universale a quella selettiva fino a quella specifica.
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Interventi di prevenzione universale

Gli interventi di prevenzione universale hanno 1’obiettivo di aumentare la consapevolezza
dei danni legati al consumo di alcol durante la gravidanza e si rivolgono alla popolazione
generale. Molteplici sono gli interventi possibili: ’affissione di poster, la distribuzione di
brochure informative, la diffusione dei risultati della ricerca scientifica attraverso i media,
I’etichettatura delle bottiglie di alcolici, cosi come i consigli del curante. Sebbene non tutti gli
interventi citati abbiano la stessa efficacia (34) e spesso gli interventi informativi non hanno
effetto sul cambiamento dello stile di vita (35), quello della gravidanza ¢ un momento in cui la
donna ¢ molto motivata a proteggere la propria salute e quella del bambino. In base a quanto
asserito dagli studi psicosociali sui processi di persuasione, nel contesto della gravidanza, e in
assenza di comportamenti di consumo particolarmente problematici, ¢ molto alta la probabilita
che un messaggio di salute, dato da una fonte considerata attendibile, ad un destinatario molto
interessato all’argomento e motivato a proteggere la propria salute, venga accettato e fatto
proprio (36,37).

Interventi di prevenzione selettiva

Gli interventi selettivi sono quelli dedicati a tutte le donne in eta fertile che consumano alcol,
al fine di diminuire o eliminare i consumi in gravidanza e si realizzano effettuando lo screening
dei consumi a rischio in maniera routinaria durante le visite di controllo e fornendo una
consulenza che favorisca il cambiamento dei consumi.

Condurre una dettagliata anamnesi alcologica presenta notevoli problemi, sia per la naturale
reticenza a dichiarare i propri consumi in conseguenza dello stigma sociale associato con questi
comportamenti, sia per la difficolta nel misurare e standardizzare le unita di misura dei drink
alcolici. La variabilita di capienza dei bicchieri utilizzati e le diverse gradazioni alcoliche delle
varie bevande, costituiscono motivo di grande confusione sia per le donne intervistate, sia per
gli addetti ai lavori e questo si riflette in una imprecisione nella individuazione delle esatte
quantita consumate. Si ¢ cercato dunque di ricorrere a strumenti di misura e individuazione
standardizzati, che vanno da interviste approfondite a rapidi test di screening, fino a test
biochimici per la misurazione dei markers biologici del consumo di alcol a rischio. In ambito
alcologico esistono molti strumenti di screening destinati alla popolazione generale e alcuni
sono specifici per le donne in gravidanza. Sulla rivista Addiction (38) ¢ stata pubblicata una
rassegna che ha valutato 1’efficacia dei diversi strumenti di screening per la valutazione breve di
situazioni di consumo a rischio nelle donne in gravidanza, in termini di sensibilita, specificita e
valore predittivo dello strumento. Attraverso una ricerca sui maggiori data-base elettronici
disponibili, gli autori sono arrivati ad individuare 5 studi, cross-sectional o di coorte (per un
totale di 6724 partecipanti) nei quali uno o piu strumenti di screening venivano confrontati con
le informazioni ottenute tramite intervista strutturata per la valutazione di situazioni di rischio,
di abuso o di dipendenza in donne in gravidanza che si erano rivolte ai servizi di ostetricia e
ginecologia. Gli autori hanno cosi potuto valutare 7 diversi strumenti:

1. TWEAK (Tolerance, Worried, Eye-opener, Amnesia, C/Kut-down);

T-ACE (Take, Annoyed, Cut-down, Eye-opener);
CAGE (Cut-down, Annoyed, Guilty, Eye-opener)
NET (Normal drinker, Eye-opener, Tolerance);
AUDIT (Alcohol Use Disorder Identification Test);
AUDIT-C (AUDIT-Consumption);

SMAST (Short Michigan Alcohol Screening Test).

Nowunbkwd
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L’AUDIT-C, il TWEAK e il T-ACE hanno dimostrato la maggiore sensibilita e un’alta
specificita nell’individuazione del bere a rischio. Mentre il CAGE ¢ lo SMAST hanno invece
ottenuto i risultati peggiori. Andando poi a vedere 1’abilita dei vari strumenti nell’individuare
comportamenti patologici, gli autori rilevano come un punteggio maggiore o uguale a 3
nell’ AUDIT-C identifica la condizione di dipendenza (nell’ultimo anno) o il disturbo da uso di
alcol con un’altissima sensibilita (e moderata specificita). In sintesi dunque i tre test sopraccitati
sono i migliori per identificare velocemente le situazioni di rischio e ’AUDIT-C si rileva
sufficientemente esatto anche nella individuazione di situazioni francamente patologiche.

Possono porsi forse problemi di natura culturale nel trasferire ’utilizzo di questi test di
screening dalla cultura anglosassone a quella italiana, sulla popolazione generale. Ma il T-ACE
(39) offre uno spunto particolarmente interessante. Il test consta di 5 domande, tra cui una sulla
eventuale tolleranza che la donna ha sviluppato nei confronti delle bevande alcoliche. Se la
persona risponde che le € necessario bere piu di due drink prima di sentire gli effetti dell’alcol,
si puo concludere che abbia sviluppato tolleranza nei confronti della sostanza e che quindi i suoi
consumi siano da considerare a rischio. La domanda sulla tolleranza ¢ un buon indicatore per il
clinico, perché meno soggetta all’effetto che la scarsa desiderabilita sociale di un
comportamento come il consumo di alcol in gravidanza esercita sulla attendibilita delle risposte,
e puo quindi essere utilizzata per capire se ci troviamo di fronte ad una persona che ha dei
consumi potenzialmente a rischio.

Alcuni studi hanno dimostrato come la semplice somministrazione di un test di screening sia
in grado, da sola, di provocare una riduzione dei consumi (40).

Sempre nell’ambito degli interventi di prevenzione selettiva si fa ampio ricorso al
counselling motivazionale, una metodologia di colloquio che da anni viene efficacemente
utilizzata in tutti 1 casi in cui sia auspicabile un cambiamento nello stile di vita delle persone. Il
colloquio di motivazione ¢ cosi chiamato poiché si basa sulla capacita del consulente di
sintonizzarsi, attraverso tecniche di colloquio specifiche, sulla motivazione o disponibilita della
persona a cambiare stile di vita, stimolandola a passare da una motivazione scarsa o dubbiosa ad
un impegno verso il cambiamento. Diversi studi hanno mostrato I’efficacia di questo approccio
nella riduzione dei consumi in gravidanza (41-43).

Un esempio di utilizzo delle tecniche motivazionali, lo troviamo nello studio di Handmaker
(44) che ha riguardato un gruppo di 42 donne in gravidanza che consumavano alcol. Il gruppo
sperimentale veniva sottoposto ad una sessione di counseling di 45 minuti, mentre quello di
controllo riceveva una lettera con informazioni sui rischi legati al bere in gravidanza. I risultati
hanno mostrato che in entrambi i gruppi i consumi si riducevano, senza differenze significative,
ma il sottogruppo di donne che presentava consumi a rischio modificava tali consumi solo se
inserito nel gruppo di controllo.

Anche una rassegna Cochrane del 2009 (45) sull’efficacia degli interventi destinati alle
donne che bevono in gravidanza, effettuata valutando 4 interventi psicoeducativi o di
counseling, conclude che tutti gli studi valutati erano stati efficaci nel ridurre i consumi, senza
differenze significative tra gruppo sperimentale e gruppo di controllo.

Interventi di prevenzione specifica

Diverso ¢ il caso degli interventi specifici, destinati alle donne alcoldipendenti o che hanno
gia avuto figli affetti da FASD, e hanno 1’obiettivo di prevenire la nascita di nuovi bambini
affetti. L’intervento qui prevede il trattamento dell’alcol-dipendenza e ’adozione di misure di
controllo delle nascite efficaci. L’azione diventa dunque molto complessa ¢ in letteratura non se
ne trovano molti esempi. E del 1999 un report che descrive il Seattle Birth to 3 Advocacy
Project (46), dove un gruppo di 65 donne, in condizioni di fragilita sociale, che avevano gia
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avuto un bambino con FASD, veniva seguito per un periodo di 3 anni, da tutor appositamente
addestrati, con 1’obiettivo di apprendere nuove strategie di gestione della vita quotidiana e
rimanere in contatto con i servizi sociosanitari. La valutazione dell’intervento a distanza di due
anni ha mostrato che 1’80% aveva seguito un trattamento per 1’alcol-dipendenza, il 60% era
rimasto astinente e il 62% aveva iniziato a seguire metodi contraccettivi a lungo termine.
Successive sperimentazioni di questo modello hanno portato all’elaborazione del Parent-Child
Assistance Program (47).

Attualmente in diversi paesi degli Stati Uniti sono stati attivati servizi di sostegno dedicati
specificatamente alle famiglie dove € presente un bambino con FASD, come il Coaching
Parents: un programma che cerca di mantenere la famiglia in contatto con i servizi favorendo
I’accesso ai servizi, mira ad identificare risorse e bisogni presenti, punta a favorire il supporto
nella comunita, ¢ a dare informazioni sui sintomi di FASD e sul tipo di disabilita vissuta dal
bambino (48).

Conclusioni

La prevalenza di FASD si ¢ rivelata inaspettatamente alta nello screening laziale ed ha
portato alla luce I’esistenza di un problema ancora poco considerato in Italia. Al vuoto di
conoscenze ufficiali e scientifiche sull’esistenza della sindrome, si affianca una serie di
conoscenze e credenze errate sulla non dannosita e addirittura sull’utilita del consumo di alcolici
durante la gravidanza.

Questa mancata conoscenza non si rileva solo nell’ambito della popolazione generale ma
anche nei professionisti della salute, da quelli piu strettamente a contatto con la donna nel
periodo della gravidanza, alle varie professionalita che ogni giorno affrontano tematiche
correlate alla salute piu in generale, fino ad arrivare addirittura ad alcuni libri e manuali destinati
a preparare e formare tali figure.

La letteratura scientifica dimostra perd che gli interventi destinati alla popolazione generale
sono efficaci nel cambiare credenze e comportamenti delle donne in gravidanza. Si tratta di
interventi di facile attuazione e a basso costo, implementabili anche solo sensibilizzando gli
operatori del settore ad inserire le problematiche derivanti dall’esposizione ad alcol in utero tra
gli elementi cui prestare attenzione quando incontrano le loro pazienti. Diverso ¢ il caso del
sanitario che si trovi di fronte una problematica di abuso o dipendenza. In questo caso ¢
necessario per I’operatore disporre di una rete psico-socio-sanitaria di intervento, cui inviare la
donna per un eventuale trattamento della dipendenza, come condizione di assoluta attenzione
medica, psicologica, sociale. In questo caso I’intervento diventa piu complesso e investe
I’ambito sanitario e sociale.

Un’ultima parola va spesa per il trattamento delle complesse problematiche cui va incontro il
bambino con FASD e la sua famiglia. Questo settore di intervento ¢ ancora poco sviluppato. E
quindi auspicabile che la comunita scientifica si dedichi in futuro alla implementazione e
valutazione di programmi efficaci nel limitare il danno subito dal bambino.
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SERVIZI A SUPPORTO DELLE PROBLEMATICHE
LEGATE ALL'ALCOL: L'ESPERIENZA DEL TELEFONO
VERDE ALCOL DELL'ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA

Enrica Pizzi, Alessandra Di Pucchio, Luisa Mastrobattista, Roberta Pacifici
Dipartimento del Farmaco, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha sottolineato in vari documenti 1’urgenza
di intervenire sui fattori di rischio legati agli stili di vita tra questi un ruolo importante lo ricopre
la riduzione significativa dell’uso e abuso i di sostanze che causano dipendenza (1, 2).

Il fenomeno delle dipendenze negli ultimi decenni si ¢ diffuso in modo preoccupante nei
paesi industrializzati tanto da incidere in modo pesante sulla salute degli individui e piu in
generale sulla societa, e il consumo dannoso di alcol rappresenta una delle problematiche piu
urgenti. Sebbene, solo la meta della popolazione mondiale consuma bevande alcoliche, 1’alcol ¢
la terza causa di malattia e morte prematura a livello mondiale, dopo il basso peso alla nascita e
il sesso non sicuro, ¢ prima del tabacco. Il danno causato dall’alcol, oltre che al bevitore, si
estende alle famiglie e alla collettivita, gravando sull’intera societa.

La Regione Europea dell’OMS ¢ la regione del mondo con i piu alti livelli di consumo di
alcol e danni alcol-correlati. Tale consumo ¢ stato identificato come un fattore di rischio per il
carico di malattia e di mortalitd prematura a livello globale, ¢ come un problema sostanziale
nella Regione Europea dell’OMS (3-5). L’ultimo Piano d’Azione Europeo per ridurre il
consumo dannoso di alcol 2012-2020, approvato da 53 Stati Membri del Comitato regionale per
I’Europa nel settembre 2011 a Baku, Azerbaijan, sottolinea 1’urgenza di dare delle risposte
concrete per far fronte a tale scenario, fornendo delle linee guida per la riduzione dei danni
causati dall’alcol (6, 7).

Un recente rapporto ha indicato che nell’Unione Europea, 1 ogni 7 decessi negli uomini e 1
in ogni 13 decessi in donne nel gruppo di eta 15-64 anni ¢ stato a causa dal consumo di alcol
(5).

In Italia la popolazione con consumi a rischio nel 2011 ¢ pari al 23,9% degli uomini e al
6,9% delle donne di eta superiore a 11 anni, per un totale di oltre 8 milioni di persone (8).
Inoltre negli ultimi anni i dati sui modelli di consumo evidenziano anche nel nostro Paese c’¢
stato un cambiamento: da un tradizionale modello di consumo mediterraneo, caratterizzato da
consumi quotidiani e moderati, sempre meno diffuso e che riguarda le fasce d’eta piu mature e
anziane si ¢ passati ad un modello di consumo occasionale e fuori pasto, tra i giovani e giovani
adulti (8).

Il Piano d’Azione sull’Alcol ribadisce la necessita di formulare o, se necessario, riformulare
politiche nazionali e rafforzare la collaborazione internazionale di fronte a crescenti livelli di
sfide comuni in questo settore (6).

I governi e le organizzazioni internazionali sulla salute, tenendo conto delle indicazioni
fornite dall’OMS, in questi anni stanno, infatti, sostenendo piani di intervento multifattoriali al
fine di prevenire e contrastare tale problematica programmando interventi di prevenzione e
promozione della salute (9, 10).
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Tra questi la diffusione di informazioni correte sulle sostanze attraverso campagne di
comunicazione e ’accesso ai servizi per la cura delle dipendenze, sono tra leattivita ritenute
fondamentali per contrastare tale problematica. Oggi, infatti, si da molta importanza al
coinvolgimento delle persone affinché contribuiscano al mantenimento della propria salute, a
migliorarla e a tutelarla attraverso la messa in atto di processi decisionali che portano a
compiere alcuni comportamenti piuttosto di altri.

In questo scenario si inserisce ’attivita dell’Osservatorio Fumo, Alcol e Droga (OssFAD)
dell’Istituto Superiore di Sanita (ISS), quale organo di informazione e formazione sulle
dipendenze. L’OssFAD in questi anni ha promosso numerose attivita e progetti con la finalita di
contrastare il fenomeno delle dipendenze, tra queste ’attivazione di Servizi di Telefono Verde,
anonimi e gratuiti, tra i quali il Telefono Verde Alcol 800 63 2000 (TVALI).

Di seguito, dopo una breve panoramica su alcuni aspetti teorici inerenti la salute e la sua
tutela, descriviamo I’attivita svolta in questi anni dal Telefono Verde Alcol.

Nuovi orientamenti sulla salute

Sul concetto di salute e sulla sua definizione si ¢ sviluppato in questi ultimi danni un
dibattito internazionale molto intenso. I governi nazionali attraverso gli ultimi Piani Sanitari
Nazionali, I’Unione Europea tramite le proprie direttive e 1’Organizzazione Mondiale della
Sanita sottolineano la necessita di promuovere la salute nella sua complessita e totalita,
rintracciando in quest’ultima un bene comune per la collettivita.

Il concetto di salute ha assunto un significato profondamente diverso e se in passato era
considerata come assenza di malattia, negli ultimi anni si sta sempre piu sviluppando I’idea che
essa rappresenti uno stato piu generale di benessere che coinvolge la sfera personale, sia
psichica che fisica, sociale e relazionale dell’individuo (11). Poiché la salute ¢ il risultato di una
serie di determinanti di tipo sociale, ambientale, economico e genetico (determinanti della
salute), € necessario programmare interventi che coinvolgano i diversi settori della societa in
grado, con la loro azione, di influenzare la salute (12-14).

In questa prospettiva la salute viene considerata una risorsa e quindi un mezzo che consente
alle persone di condurre una vita produttiva a livello individuale, sociale ed economico;
diventando cosi un bene sia personale che sociale e come tale le responsabilita della sua tutela
spettano all’individuo, alla famiglia alla collettivitd e naturalmente alle agenzie di sanita
pubblica.

Tenendo conto di questi aspetti epistemologici € necessario progettare sia interventi di
promozione della salute ossia azioni socio-politico globali volte a modificare le condizioni
sociali, ambientali e economiche dove gli individui vivono (ambienti lavorativi, educativi,
sanitari e familiari), che di prevenzione della salute (universale, selettiva, indicata) ossia quelle
misure volte a prevenire 1’insorgenza di un disturbo e a fermarne 1’evoluzione riducendone le
conseguenze una volta insorto (15).

Tali nuovi orientamenti culturali implicano un nuovo modo di pensare da parte di tutta la
societa e pongono molta enfasi sul concetto di empowermentquale processo dell’azione sociale
attraverso il quale le persone, le organizzazioni e le comunita sviluppano competenza sulle
proprie vite, al fine di apportare dei cambiamenti nel proprio ambiente sociale e politico e
migliorare la qualita di vita (16-19).

A livello internazionale, ’OMS, infatti, sin dal 1978, attraverso le diverse Conferenze sulla
Promozione della Salute, chiede infatti agli Stati membri I’impegno ad assumersi responsabilita
precise sul tema della partecipazione dei cittadini, rintracciandonell’empowerment individuale e
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della comunita delle strategie fondamentali per implementare concretamente ed efficacemente
azioni a favore della salute (20-23).

Senza entrare nella disamina che c’¢ in merito al costrutto dell’empowerment (24,25), in
sintesi possiamo dire che il “cittadino empowered” € un soggetto che comprende e sceglie, € un
costruttore dei propri stili di vita e un protagonista del proprio benessere, ed ¢ pertanto un
soggetto in grado di interagire razionalmente ¢ responsabilmente con il proprio ambiente di
riferimento (26). Questo aspetto ¢ tra I’altro facilitato anche dalla maggiore facilita che la
popolazione ha ad accedere alle informazioni sulla salute e la sua tutela, grazie all’ampia
diffusione delle vecchie e nuove tecnologie (mezzi di comunicazione, internet, telefonia, ecc.),
(26, 27).

E grazie quindi ad un incremento della capacita degli individui a prendere I’iniziativa nonché
quella dei gruppi, delle organizzazioni o delle comunita che si possono cosi influenzare i
determinanti della salute.

Tra le attivita per promuovere I’empowementsi inserisce il counsellingquale metodologia
d’intervento volta a mobilitare appunto le risorse delle persone per facilitare azioni a favore
della salute.ll counselling viene utilizzato in vari ambiti (educativo, organizzativo, sanitario,
ecc) assumendo importanza anche nel trattamento di problematiche come quelle da dipendenza
da alcol e in piu in generale da sostanze (28, 29)

L’ultimo Piano d’Azione sull’Alcol sottolinea I’importanza del counselling sia per la
diffusione di programmi informativi che per 1’attuazione di programmi di trattamento riferiti
all’alcol (6).

Aspetti metodologici

Counselling telefonico risorsa per le problematiche alcol-correlate

I1 TVAL ¢ un servizio nazionale, anonimo e gratuito, attivo dal lunedi al venerdi dalle ore
10.00 alle ore 16.00, e si inserisce nell’ambito delle attivita promosse dall’OssFAD sull’alcol.
Molti autori concordano nel ritenere i servizi di aiuto telefonico strumenti a supporto degli
approcci di salute pubblica (30-33).

La metodologia utilizzata nell’intervento telefonico dagli operatori del TVAI fa riferimento
alle teorie e alle tecniche del counsellingvis a vis. In merito al counselling ¢’¢ una copiosa
letteratura che ne descrive le prospettive teoriche e gli aspetti metodologici(34-39). In linea
generale il counselling ha 1’obiettivo di aiutare le persone a mobilizzare le proprie risorse
affinché possano affrontare in maniera adattiva e creativa il proprio problema e attivare processi
di cambiamento.

In letteratura (39) il cambiamento ¢ definito come un processo graduale che attraversa
specifici stadi, seguendo un percorso ciclico e progressivo e non come un fenomeno del tipo
“tutto o niente”.

Il processo di cambiamento viene interpretato attraverso il “modello transitorio degli stadi
del cambiamento” elaborato da Prochaska e Di Clemente nel 1984, applicabile non solo ai
comportamenti patologici o di dipendenza, ma anche ai comportamenti umani in generale. Gli
autori teorizzano che ogni cambiamento comportamentale avvenga attraverso degli stadi (la pre-
contemplazione, la contemplazione, la preparazione, 1’azione, il mantenimento) e che ognuno di
essi corrisponde un grado motivazionale sul quale lavorare attraverso tecniche di counselling
per facilitare il passaggio da uno stadio ad un altro (40-41).
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Questo approccio ¢ molto utilizzato nell’ambito delle dipendenze dove il counselling ¢
caratterizzato da una maggiore direttivita, da un maggior utilizzo di componenti psicoeducative
e da interventi fondati sui presupposti teorici relativi alla dipendenza.

Negli ultimi anni le tecniche proprie del counselling vis & vis sono utilizzate anche nel
counselling telefonico all’interno delle linee di aiuto o help line (42). Questi servizi, che
vengono impiegati in diverse problematiche (AIDS, dipendenze, salute mentale, infanzia), in
ambito internazionale sono riconosciuti come “ponte di accesso” per un counselling vis a vis
(43). Si tratta di servizi che riescono a raggiungere un’alta percentuale di popolazione e per
molti utenti la linea telefonica rappresenta il primo contatto con un servizio. Il counselling
telefonico si € sempre piu diffuso grazie ad un utilizzo del telefono, anche della telefonia
mobile, come mezzo per accedere alle informazioni in modo piu attivo.

Le linee d’aiuto si differenziano principalmente in base: al contesto in cui operano
(volontariato, privato sociale, istituzione), al target a cui si rivolgono (popolazione in generale o
alcune categorie), ai servizi offerti (informazione, ascolto, consulenza, orientamento), agli
operatori che rispondono (volontari, professionisti), alla formazione degli operatori. Nel
counselling telefonico il contatto con 1’utenza avviene attraverso due principali modalita: una di
tipo “reattivo” in cui 1’utente contatta il servizio telefonico e una modalita di tipo “proattivo”, in
cui sono gli operatori a contattare gli utenti o entrambe le modalita (44).

In Italia negli ultimi anni si sono diffusi molto questi servizi che hanno diverse
denominazioni in relazione alla tematica della quale si occupano, pensiamo al Telefono Verde
AIDS (45), al Telefono Verde contro il Fumo (46, 47), al Telefono Verde Trapianti (48), e al
Telefono Verde Anti-doping (49).

In sintesi possiamo dire che il counselling telefonico ha una sua identita e alcune
caratteristiche che lo diversificano rispetto a quello tradizionale.

Innanzitutto mentre nel counselling Vis & Vvis la comunicazione avviene attraverso aspetti
verbali, non verbali e paraverbali, in quello telefonico sono presenti solo quelli verbali (parole e
loro significato) e quelli paraverbali (volume, timbro, ritmo e velocita della voce, sospiri e
silenzi), venendo meno il linguaggio non verbale (gestualita, mimica, ecc.) sia per 1’operatore
che per 'utente.

Un altro aspetto ¢ il tempo che nel counselling vis & vis ¢ stabilito a priori e definito
dall’operatore, mentre in quello telefonico il colloquio si svolge in tempi non preordinati e
dipendenti dall’utente che, in qualsiasi momento, pud interrompere la telefonata. Infine lo
spazio nel counselling Vis & vis I’operatore e ’utente ¢ condiviso (setting) mentre in quello
telefonico c’¢ 1’assenza di uno spazio fisico condiviso.

Un’altra caratteristica propria del counselling telefonico ¢ 1’anonimato che favorisce il
superamento di difficolta e disagi di carattere psicologico e sociale connessi ad argomenti come
quelli relative all’uso/abuso di sostanze.

Attivita del Telefono Verde Alcol

Tutti questi aspetti caratterizzano il TVAI 800 632000 che si qualifica come strumento di
interrogazione sulle molteplici informazioni riguardanti I’alcol, rappresentando un collegamento
tra I’istituzione e i cittadini.

Al fine di garantire un servizio con caratteristiche di qualita, il TVAI si ¢ organizzato
tenendo conto della formazione degli operatori, del lavoro di équipe, della raccolta e gestione
delle informazioni durante I’attivita di ascolto telefonico attraverso una scheda di rilevazione
dati. Gli operatori durante la telefonata al fine di orientare 1’utente, accedono a banche dati
aggiornate sui servizi socio-sanitari presenti sul territorio nazionale e orientano 1’utente verso un
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servizio territoriale, promuovendo un lavoro di rete e valorizzando le risorse del territorio. Tale
aspetto ¢ di grande rilevanza per offrire un intervento efficace affinché 1’utente possa essere
preso in carico da servizi idonei ad affrontare la propria problematica (50, 51).

Il TVAL si rivolge all’intera popolazione e in particolare ai giovani, alle donne e alle
famiglie, alle persone che hanno problemi legati al consumo di alcol e ai loro familiari, alle
istituzioni, alle associazioni e ai servizi che si occupano di interventi specifici di tutela e
promozione della salute.

In sintesi nell’ambito della sua attivita il TVAL:

— fornisce informazioni scientificamente corrette sugli effetti sulla salute del consumo di

alcol e sulla legislazione in materia di alcol;

— informa sui servizi (strutture territoriali pubbliche, associazioni di volontariato e di auto e
mutuo aiuto) disponibili sul territorio che si occupano di dipendenza da alcol;

— facilita la persona che formula la richiesta di aiuto ad attuare modifiche comportamentali
individuando il “reale” problema e individuando, insieme all’utente, una gamma di
possibili soluzioni del problema evidenziato;

— fornisce indicazioni su materiali per iniziative specifiche di prevenzione e di promozione
della salute;

— sostiene e facilita un lavoro di rete tra i servizi sull’alcoldipendenza e piu in generale tra i
servizi socio-sanitari.

Gli utenti che contattano il TVAI hanno spesso bisogno di una risposta in tempi brevi e
I’accoglienza telefonica deve essere organizzata per offrire informazioni chiare ed esaustive.

Gli operatori del TVAI raccolgono, infatti, storie particolarmente problematiche, dove 1’alcol
¢ quasi sempre la punta di un iceberg che acquista spesso un valore di causa e di effetto. Chi
ascolta deve quindi avere la competenza di saper cogliere la complessita della situazione che
telefonicamente viene narrata e cercare nell’intreccio del racconto una risorsa con la quale
“allearsi” che puo essere riferita sia alla persona che alle relazioni nelle quali I’utente ¢ inserito.

In molti casi il chiamante sta percorrendo altre strade e la telefonata puo rischiare di essere
inserita all’interno di un groviglio di richieste d’aiuto spesso difficile da sciogliere. Quindi a
volte la telefonata pud e deve concludersi senza un altro ulteriore invio, ma rinforzando quello
che I'utente gia sta facendo.

Il counselling telefonico, come gia sottolineato, pud costituire quindi un primo passo per
attivare e potenziare le risorse delle persone e nello stesso tempo guardare in modo piu
consapevole anche alle risorse offerte dal territorio.

Tipologia di utenza

Le principali tipologie di utenza che contatta il TVAI sono familiari (o amici) di persone che
hanno un problema con 1’alcol (43%), alcolisti e persone che hanno un problema con 1’abuso di
alcol (36%), operatori socio-sanitari (15%). La distribuzione per sesso indica che il servizio ¢
stato contattato dal 58% da donne e dal 42% da uomini, con un’eta media di 53 anni per le
donne e di 46 anni per gli uomini.

La telefonata ha una durata media di 15-20 minuti e diventa un mezzo dove poter raccontare
la propria storia, la complessa situazione personale e familiare.
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Familiari o amici

Questa tipologia d’utenza fa sostanzialmente una domanda d’aiuto per un proprio familiare o
un amico denunciando una forte preoccupazione e¢/o un grande disagio perché hanno vicino
qualcuno che eccede nell’uso di alcol. In alcuni casi la persona che chiama ¢ preoccupata sia per
la salute della persona che abusa con 1’alcol che per le persone che gli sono intorno esposte a
violenze fisiche o psicologiche.

La preoccupazione e la stanchezza che emerge dalle telefonate, fa pensare a persone e
famiglie che lottano da anni con il problema dell’alcol. La domanda d’aiuto non sempre ¢ chiara
ed esplicita, spesso 1’utente va stimolato a ragionare su quello che puo fare, sulle risorse e sui
propri limiti individuando aree di cambiamento realistiche per trasformare la sua
preoccupazione/rabbia in azioni di aiuto per se stesso e per 1’altro.

In molti casi alla fine la telefonata si conclude con I’indicazione di un servizio che il
familiare o I’amico puo contattare come primo passo per attivare un cambiamento.

Nell’esperienza del TVAI del 43% di familiari o amici che hanno contattato il TVAL, il
36,7% ¢ rappresentato da un partner, il 21,7% da un amico/collega, il 16,6% da un figlio, il 15%
da un genitore e il 10% da un fratello/sorella di alcolista.

Alcolisti

Un’altra tipologia di utenza ¢ quella delle persone che fanno un uso eccessivo di alcol, che ¢
caratterizzata sia da persone che hanno gia fatto dei tentativi pregressi per smettere di bere che
da persone che ¢ la prima volta che fanno una richiesta d’aiuto. La prima tipologia in genere ¢
gia in contatto con le strutture territoriali, ma al momento in cui chiama ha delle difficolta
spesso legate ad una ricaduta.

In questi casi 1’obiettivo della consulenza ¢ quello di ridefinire quanto 1’utente sta facendo,
incoraggiandolo a non perdere i contatti attivati con le strutture territoriali e continuare il
percorso terapeutico iniziato.

Le persone che chiamano per la prima volta dichiarano spesso di essere stati spinti a chiedere
aiuto da un familiare o da un amico, in alcuni casi invece € stato un episodio grave accaduto
legato al loro uso di alcol che li ha spaventati e che li ha portati a fare una domanda di aiuto.

Gli alcolisti hanno sempre una storia personale e familiare particolarmente difficile, alcuni
hanno una doppia diagnosi, e spesso dichiarano di non riuscire a trovare servizi adeguati per
rispondere al proprio disagio.

L’utente alcolista ha quasi sempre una visione chiara della sua situazione, non sempre perd
questo ¢ sufficiente a farlo uscire dal problema. La consulenza telefonica ha I’obiettivo di
individuare, insieme all’utente, quali strade si possono percorrere per provare ad attivare un
cambiamento per smettere di bere da solo o con I’aiuto di un esperto.

Operatori socio-sanitari

Gli operatori dei servizi socio-sanitari chiamano principalmente per avere materiale
divulgativo e documentazione scientifica sull’alcol. Il TVAL ¢ infatti coinvolto in campagne di
sensibilizzazione sull’alcol e il numero del servizio ¢ inserito spesso nel materiale realizzato in
ambito di progetti sulle dipendenze e piu in generale sugli stili di vita.

Il servizio in questi progetti rappresenta un vero € proprio strumento non solo per la
divulgazione dei materiali ma anche per 1’orientamento degli operatori a loro utilizzo.
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La consulenza telefonica in questi casi ha 1’obiettivo di individuare insieme all’operatore che
chiama le proprie risorse e del contesto dove opera per realizzare interventi a favore della salute.

Alcuni operatori invece contattano il TVAI per segnalare situazioni difficili legate a pazienti
seguiti dal proprio servizio. In questi ultimi anni in particolare vengono segnalate situazioni di
grave disagio legate a persone immigrate, dove il problema dell’alcol si associa ad altre gravi
problematiche socio-sanitarie.

In questi casi la consulenza telefonica ha 1’obiettivo di fornire indicazioni su altre risorse che
il territorio offre, facilitando un lavoro di rete dei servizi e diventa umo spazio di confronto
anche per I’operatore che chiama e che spesso deve gestire situazioni piuttosto complesse.

Richiesta d’aiuto: differenze di genere

Ai fini di una riflessione sull’utenza che contatta il servizio sembra importante sottolineare
alcuni aspetti che caratterizzano le richieste d’aiuto che pervengono al TVAL In particolare in
questi 12 anni di attivita, come gia evidenziato, si ¢ osservata una tendenza ossia che il servizio
¢ contattato in misura maggiore da donne, alcune desiderano avere informazioni in generale
sull’alcol e i suoi effetti sulla salute e altre chiedono invece un aiuto per persone a loro vicine
che hanno problemi con I’abuso di alcol.

Le donne che chiamano per avere informazioni sugli effetti dell’alcol sono spesso donne in
gravidanza e che hanno assunto alcol quando ancora non sapevano di essere incinte, queste
donne spesso sono spaventate ¢ desiderano sapere se hanno potuto causare danni al bambino.
Nel fornire le informazioni richieste, I’obiettivo ¢ quello di orientare la gestante e se necessario
rassicurarla, ma allo stesso tempo esortarla a non far uso di alcol durante tutta la gravidanza e
anche I’allattamento. La telefonata in questi casi diventa un’occasione per motivare la donna a
rivolgersi ai servizi di tutela della maternita nella sua complessita.

Le donne con problemi d’alcol chiamano in misura minore rispetto agli uomini e sembrano
avere una motivazione piu intrinseca a fare una richiesta d’aiuto ovvero non riferita ad uno
stimolo esterno (es. la “pressione” di un familiare), ma da una maggiore elaborazione personale.

Tra le donne che chiamano per aiutare persone a loro vicine che abusano con I’alcol ci sono
madri, mogli, figlie, amiche e in questi ultimi anni anche donne straniere.

Le madri che chiamano chiedono aiuto per un figlio che eccede con I’'uso di alcol, alcune
descrivono situazioni di gruppo dove il figlio ¢ inserito e della difficolta di poter avere
“influenza” sul proprio figlio. A queste madri si cerca di dare un supporto fornendo indicazioni
sui servizi sociali per le famiglie e anche dei gruppi di mutuo-aiuto, dove poter trovare un
supporto e una condivisione.

Le mogli sono un’altra tipologia di donne che chiama chiedendo aiuto per sé e per il marito,
in alcuni casi sono donne che dichiarano di subire aggressioni fisiche e psicologiche, la richiesta
d’aiuto arriva dopo vari tentativi di risolvere il problema da sole. La richiesta d’aiuto ¢ spesso
associata a uno stato d’animo di paura e vergogna, di grande difficolta a parlarne con il proprio
medico di base, questo aspetto ¢ spesso legato al fatto di abitare in un piccolo centro dove si ha
difficolta a denunciare una situazione di disagio.

Le figlie sono un’altra tipologia di donne che chiama denunciando problemi di alcol riferiti
ad uno dei genitori, spesso il padre, e richiedendo aiuto per sé e per il resto della famiglia.

Le amiche (colleghe di lavoro o vicine di casa) sono “spettatrici” di situazioni difficili che
sebbene non le coinvolgano in modo diretto le preoccupano molto spingendole a ricercare un
aiuto.

Queste richieste vengono gestite valutando insieme all’utente quali possibilita ci sono per
creare un piccolo varco ed entrare in relazione con queste persone, al fine di offrire un aiuto
concreto dando ad esempio un supporto per fare una richiesta personale ai servizi.
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Le donne straniere sono un’altra tipologia che si sta ultimamente affacciando come utenza,
sono donne che spesso hanno un compagno/marito che fa abuso di alcol e che dichiarano di aver
scoperto questo problema solo dopo la convivenza. Queste donne descrivono una grande
difficolta a gestire il problema dell’alcol del proprio compagno, anche perché lontane dal
proprio paese e spesso con grandi difficoltda economiche. In queste storie il problema dell’alcol
si associa a problematiche sociali complesse a volte di difficile soluzione.

Una caratteristica che accomuna tutte queste storie, sia che la donna sia coinvolta
direttamente che indirettamente in problemi da alcol, ¢ il carico che ognuna di queste donne
porta sulle proprie spalle, un dolore poco condiviso, dove la richiesta d’aiuto ¢ vissuta anche
con paura, sensi di colpa e d’impotenza.

In linea generale I’aiuto che si pud offrire a queste donne ¢ una possibilita di uscire
dall’isolamento e rintracciare in ognuna di loro quelle risorse utili per cominciare o riprendere
un percorso di cambiamento, tenendo conto che ogni storia ha una sua specificita e come tale va
considerata.

Conclusioni

Il consumo dannoso di alcol ha un enorme impatto sulla salute pubblica sebbene molti
aspetti del problema alcol siano attualmente sottostimati. A livello di popolazione ¢ necessario
diffondere le informazioni sui rischi e allo stesso tempo sulle risorse disponibili di supporto ai
problemi alcolcorrelati.

Gli orientamenti pitu recenti sulla salute sottolineano I’importanza di facilitare la
partecipazione da parte degli individui per lo sviluppo delle proprie risorse con il fine di
riconoscere e gestire i principali fattori di rischio e di malattia, ma anche per promuovere a
pieno competenze di vita (I’empowerment). Il fulcro di ogni tipo di intervento ¢ rappresentato
dalla promozione delle capacitda degli individui di riconoscere le proprie potenzialita e ad
utilizzarle a favore della salute.

La letteratura internazionale attribuisce al counselling, anche al counselling telefonico, un
ruolo importante per facilitare tali processi, in quanto basandosi su interventi di comunicazione
interpersonale hanno il fine di potenziare le abilita individuali(comunicazione e relazione
interpersonale, problem solving; gestione delle emozioni e dello stress, decison making) e
migliorare la qualita della vita dell’individuo.

In particolare il counselling telefonico si presta bene ad essere utilizzato nelle problematiche
relative all’uso/abuso di sostanze il cui obiettivo principale ¢ far si che la persona, attraverso la
sua telefonata, abbia la possibilita di attivare un processo relazionale, che conduca ad una
soluzione condivisa del problema.

Per alcune tipologie di problematica la consulenza telefonica puod rappresentare un primo
contatto per una persona che, vivendo una situazione di disagio, sente il bisogno di chiedere
aiuto, rappresentando spesso un valido strumento per facilitare una maturazione della domanda
di aiuto piu strutturata che deve essere gestita dai servizi territoriali.

I1 TVAI dell’ISS, nei suoi 12 anni di attivita, ha lavorato in questa direzione con la finalita di
diffondere informazioni corrette sull’uso e abuso di alcol e sui servizi territoriali (pubblici e del
privato sociale) di supporto alle problematiche alcol-correlate. Inoltre il servizio costituisce una
fonte di informazione preziosa per identificare diverse tipologie di utenza, osservare i
cambiamenti che avvengono nel tempo e fornire in tempo reale indicazioni utili ai fini
dell’elaborazione di idonee strategie di intervento edi prevenzione

I servizi come il TVAI, grazie al fatto di essere facilmente accessibili, gratuiti e attivi per
molte ore al giorno, sono un’importante risorsa messa a disposizione della popolazione al fine di
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fornire supporto psicologico a tante persone che vivono realtd dolorose e contribuire a
contrastare il dilagante fenomeno dell’alcoldipendenza e dei problemi alcolcorrelati.
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SERVIZI TERRITORIALI E GESTIONE
DElI PROBLEMI ALCOL-CORRELATI NELLA DONNA:
ESPERIENZE SUL CAMPO

Claudio Leonardi, Roberto Fagetti, Francesco Flavio Castracane, Elisabetta Faedda,

Domenica Rita Gioffré, Annalisa Pascucci, Elena Cortese, Dina Pero, Paola Rizzo, Valentina Scarpino
Unita Operativa Complessa Prevenzione e Cura Tossicodipendenze ed Alcolismo, Ser.T D11 ASL RMC,
Roma

Introduzione

Tutte le rilevazioni ad oggi disponibili sul fenomeno delle patologie della dipendenza a
livello nazionale, europeo e internazionale, sono omogenee nell’evidenziare profonde differenze
tra maschi e femmine nei consumi di sostanze ad azione psicoattiva. In tutti gli Stati occidentali,
infatti, le donne sono in chiara inferioritd numerica rispetto agli uomini nell’uso di tutte le
sostanze illegali psicotrope, mentre si stanno progressivamente allineando ai maschi nei
consumi di alcol e tabacco e presentando, al contrario, un consumo quasi doppio di
psicofarmaci prescritti (1, 2).

Partendo da queste evidenze epidemiologiche, si ¢ iniziato a interrogarsi sulle possibili
ragioni di queste differenze di genere e a misurarle nei due sessi, entrando in merito alla
valutazione degli stili di consumo, all’evoluzione e caratteristiche dei diversi comportamenti
additivi primari e accessori, al background socio-culturale e familiare, alla caratteristica delle
motivazioni subordinate alla richiesta d’aiuto ai servizi e alla aderenza ai diversi trattamenti
farmacologici e psicoterapeutici sviluppabili (3).

Specificatamente per 1’alcol, 1’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) stima che in
Europa si abbia un consumo pro capite piu elevato al mondo che risulta, infatti, il doppio
rispetto alla media mondiale. L’alcol ¢ il terzo fattore di rischio per le morti e per le invalidita,
ed ¢ il principale fattore di rischio per la salute dei giovani. Quindi, le conseguenze che derivano
dal consumo di alcol hanno anche ampie ripercussioni sull’organizzazione sociale sia rispetto al
nucleo familiare, originario e/o costituito, del consumatore, sia rispetto alla societa in genere, ¢
dove i problemi correlati alla famiglia, all’ambiente di lavoro, agli incidenti stradali, alla
violenza domestica soprattutto orientata verso il genere femminile, rappresentano solo alcuni
degli esempi riconducibili agli effetti dannosi collegati gia anche al solo consumo problematico
di alcol (4).

“Mission & vision” dei servizi
per le patologie da dipendenza

Il Servizio per le Tossicodipendenze (Ser.T), individuato nella nostra Azienda come Unita
Operativa Complessa Prevenzione e Cura delle Tossicodipendenze e dell’ Alcolismo - Ser.T, ¢ il
servizio territoriale che istituzionalmente si occupa di qualsiasi problema riguardi 1’uso, 1’abuso
e la dipendenza da sostanze psicotrope illegali e legali quali I’eroina, la cocaina, I’LSD,
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I’ecstasy, I’amfetamina, [’hashish, la marijuana, 1’'uso non terapeutico di psicofarmaci, 1’alcol e
il tabacco.

In ragione della Legge 49/2006, della Legge 162/1990, del DPR 309/1990, del DM
444/1990, del DM 445/1990, della Legge 45/1999, dell’ Accordo Stato-Regioni del 21 gennaio
1999 e della Legge 49/2006, i Ser.T assicurano la disponibilita dei principali trattamenti relativi
alla cura e alla riabilitazione dall’uso di sostanze, nonché la prevenzione e la cura delle
patologie correlate, anche in collaborazione con altri servizi specialistici. Le prestazioni sono
erogabili in forma individuale o a piccoli gruppi nella sua sede operativa o, se necessario, a
domicilio. Le prestazioni di prevenzione possono essere erogate anche mediante mezzi mobili.
Al servizio si accede volontariamente ed ¢ garantito I’anonimato.

Le prestazioni connesse sono tutte gratuite e, nell’ambito delle competenze menzionate,
provvedono nello specifico a:

— garantire I’accoglienza, la diagnosi e la presa in carico del paziente;

— predisporre, per ogni singolo paziente, un programma terapeutico e riabilitativo con
valutazione diagnostica multidisciplinare iniziale e monitoraggio periodico delle
variazioni dello stato di salute in relazione ai risultati degli interventi effettuati;

— eseguire terapie farmacologiche specifiche compreso il monitoraggio clinico e
laboratoristico essendo, peraltro, I’unico servizio specialistico di base delle Aziende USL,
deputato all’'uso di farmaci sostitutivi e non e alla elaborazione dei programmi terapeutici
individuali, previa osservazione e diagnosi;

— svolgere attivita di psicodiagnosi, counseling, di sostegno psicologico e di psicoterapia;

— svolgere attivita di orientamento e di sostegno in ambito sociale ed educativo;

— svolgere specifiche attivita di prevenzione delle principali cause di morte e d’inabilita
conseguenti I’abuso di sostanze;

— attivare specifici programmi d’interventi in caso di uso di sostanza durante la gravidanza;
nei casi di prostituzione e in seguito ad episodi di violenza;

— rilevare i dati statistici ed epidemiologici relativi alle attivita e al territorio di competenza;

— svolgere attivita di riabilitazione e di prevenzione delle ricadute;

— individuare comportamenti a rischio di malattie correlate alla tossicodipendenza;

— svolgere attivita d’informazione ed educazione sanitaria;

— collaborare con i Provveditorati agli Studi per la realizzazione d’interventi di educazione
alla salute e di prevenzione;

— collaborare con I’Amministrazione Penitenziaria negli interventi di prevenzione, cura e
riabilitazione dall’abuso di sostanze;

— predisporre e attuare opportuni programmi terapeutici dei soggetti inviati
dall’Amministrazione Penitenziaria;

— collaborare con i medici di Medicina Generale nell’attuazione di programmi d’intervento
domiciliare.

I destinatari del servizio sono:

— soggetti dipendenti sia da sostanze stupefacenti, che da alcol e che da farmaci;

— famiglie con difficolta legate all’abuso di sostanze stupefacenti;

— tutti i cittadini che richiedono consulenze e informazioni sugli eventuali disagi
conseguenti all’abuso delle sostanze sopra citate (5).
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Effetti e interazioni neuropsicobiologiche dell’alcol
e dei derivati alcolici

L’alcol una volta ingerito, ¢ rapidamente assorbito a livello dello stomaco e dell’intestino.
Finito nel torrente ematico, oltrepassa facilmente le membrane cellulari e, in caso di uso
problematico/abuso, provoca lesioni intracellulari fino alla distruzione delle cellule stesse. E
stato stimato che nel corso di un’intossicazione acuta, 1’alcol ¢ in grado di distruggere circa
100.000 neuroni, dando luogo ad un danno cerebrale irreversibile.

Il cervello promuove il suo processo evolutivo e la sua completa maturazione, acquisendo ed
elaborando gli stimoli che gli provengono del mondo esterno sin dalla nascita. Questo processo
di crescita completa, si esaurisce tra i 20 e i 25 anni, con importanti varianti individuali tra i due
generi. Sembra comprensibile, quindi, come soprattutto durante tutto questo specifico arco
temporale evolutivo ma anche in seguito al suo completamento, le cellule cerebrali siano molto
sensibili agli stimoli provenienti dall’esterno, come appunto quelli prodotti dalle sostanze
psicotrope e dall’alcol in particolar modo, e come la loro fisiologia e naturale funzionalita
possono venir facilmente alterati e corrotti.

Nel tempo in cui le cellule cerebrali subiscono gli effetti dell’alcol, le relazioni plastiche e
funzionali tra le cellule nervose, si modificano radicalmente per un’azione di questa sostanza sul
funzionamento dei meccanismi di controllo epigenetici che, nel tempo, si consolidano
progressivamente, rimodulando la fisiologia, la personalita e il funzionamento mentale del
soggetto addicted. Appare evidente, quindi, che i danni che le sostanze alcoliche sono in grado
di produrre nel cervello dei consumatori problematici, sconvolgono importanti e delicati sistemi
neuropsicologici all’interno di esso, creando, oltre a documentabili danni fisici sistemici, anche
il persistere di percezioni alterate del proprio essere € del mondo esterno. Queste nuove e potenti
percezioni sono memorizzate dall’individuo creando un deterioramento cognitivo e una serie di
alterazioni neurologiche e psichiche, che possono persistere per moltissimo tempo, se non
addirittura per tutta la vita, condizionando il fisiologico comportamento collegato agli stimoli
primordiali e correlandolo unicamente agli stimoli provocati dall’alcol, con indici di gravita
sempre presenti ¢ variabili nei due generi (6).

Alcol e genere femminile

La prevalenza di dipendenza alcolica nel genere femminile ¢ un valore difficilmente
misurabile perché profondamente sotteso e, nella maggior parte dei casi, celato tra le mura
domestiche. Le nostre stime di addetti ai lavori, fondate sui dati di presa in carico presso i
servizi territoriali, ¢i permettono di dichiarare che il fenomeno ¢ contestualmente molto esteso e
certamente in aumento, con valori di consumo problematico nel nostro paese, pari a circa 2
milioni di donne. Se in Italia negli ultimi dieci anni registriamo un trend in discesa nella
diffusione dei consumi di bevande alcoliche, non ci sembra strano se al contrario, quindi, si
riscontrano incrementi indicativi nella popolazione femminile.

Secondo I’ISTAT (Istituto Nazionale di Statistica) consumo alcolico nelle donne s’innalza in
ragione del livello culturale e del titolo di studio posseduti, con un’incidenza del 42% per le
donne con licenza elementare che s’incrementa al 68% nelle laureate e con una maggiore
evidenza nella fascia d’eta tra 25 e i 44 anni. Le donne sembrano piu esposte ad ammalarsi
nell’arco temporale dei 30/50 anni e, quindi, in coincidenza della completa maturazione del
processo procreativo e con il probabile inizio del climaterio. Gli uomini, a differenza, sembrano
correre tale rischio in misura maggiore tra i 25 e i 45 anni, nel pieno dell’attivita lavorativa. I
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dati del 2012 dimostrano, inoltre, altre differenze di genere: il 78,3% degli uomini di 11 anni e
piu, consuma in particolare vino, birra e altri alcolici come aperitivi, amari e superalcolici,
mentre le donne consumatrici sono il 51,8%. Per gli uomini come per le donne il vino ¢ la
bevanda alcolica piu diffusa, seguita da birra e altri alcolici. Per quanto riguarda i consumi fuori
pasto, le differenze di genere sono rilevanti fra gli adulti: consuma alcol anche fuori dal pasto
quasi un uomo su due (47,9%) e quasi una donna su tre (30,4%).

I danni alcol-correlati sono piu severi nelle donne che negli uomini. I motivi di questa
vulnerabilita sono legati alla fisiologia femminile che differisce da quella maschile per struttura
fisica, dotazione enzimatica e ormonale. Infatti, a paritd di condizioni e assumendo quantita
medesime di alcol, la concentrazione di alcol nel sangue ¢ piu elevata nelle femmine che nei
maschi. Uno dei motivi ¢ da attribuire alla dissomigliante struttura corporea e alla minore
quantita di liquidi corporei presenti nella donna rispetto all’'uomo che causano un livello
alcolemico maggiore a parita di unita alcoliche introdotte. A questi elementi, si aggiunga che le
donne hanno una predisposizione a metabolizzare 1’alcol assolutamente inferiore rispetto a
quella dell’uomo, poiché povere di alcol deidrogenasi, I’enzima epatico preposto a tale compito.

Al contrario ¢ stato accertato e misurato ’effetto avverso dell’alcol sulla salute del feto
durante la gravidanza. L’alcol arriva al feto attraverso un suo diretto assorbimento da parte della
placenta e, in tal maniera, ¢ responsabile di diversi livelli di deficit della crescita, pit 0 meno
associati a danni neurologici e psicosociali, che noi diagnostichiamo con il nome di sindrome
feto-alcolica (Fetal Alcohol Syndrome, FAS). Si stima che ogni anno in Italia nascano circa
tremila bambini affetti da FAS, con un rischio di prevalenza nelle forti bevitrici pari al 35-40%

(6).

Epidemiologia dei problemi alcol-correlati
nella popolazione femminile in carico al SER.T

Negli ultimi trent’anni si sono sviluppati una serie di studi internazionali che hanno
approfondito il tema delle differenze di genere nella dipendenza da sostanze psicoattive
dell’utenza in trattamento presso i1 servizi territoriali. Da questi studi ¢ emerso che i
comportamenti additivi al “femminile”, presentano differenti specificita che si traducono in un
livello di maggiore complessita e problematicita dei quadri sindromici osservati rispetto a quelli
maschili. Tutto ci6 ha imposto di conseguenza, la necessitd di modificare I’articolazione
dell’offerta terapeutica e 1’organizzazione dei servizi di cura, sulla base dei bisogni particolari
manifestati dall’utenza femminile.

In Italia, al contrario, gli studi e la diffusione delle conoscenze sono ancora fortemente
limitati alla rilevazione dei soli dati epidemiologici, alla definizione del rapporto numerico tra
maschi e femmine nelle stime dei consumi di sostanze e nella contabilizzazione dell’utenza in
trattamento presso i Ser.T, mentre & scarsa, invece, la diffusione di programmi di diagnosi e
d’intervento specifici e condivisibili.

Dai pochi dati clinico-epidemiologici diffusi recentemente e dall’esperienza diretta scaturita
dalla popolazione di alcoliste che afferisce al nostro servizio, risulta che:

— Le donne diagnosticate come alcoldipendenti nei servizi territoriali, sono piu spesso
disoccupate o sottooccupate degli uomini, con lavori spesso precari e poco qualificati,
con un’esperienza di lavoro piu limitata e, di conseguenza, con un reddito molto piu
esiguo.

— La donna alcolista, rispetto al maschio, ha una maggiore attitudine ad abbandonare
precocemente il nucleo familiare di appartenenza per convivere, se presente, con un
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nuovo partner che, in genere, non stigmatizza piu di tanto la sua patologia in atto.
L’abbandono della famiglia d’origine, comunque, non ostacola apparentemente il
proseguimento del dovere di “mamma”, poiché dalle attuali rilevazioni epidemiologiche,
risulterebbe che, abbastanza frequentemente, i figli vivono con essa nel nuovo nucleo
familiare. La nostra esperienza clinica ci impone, perd, di smontare questa falsa
condizione positiva che, al contrario, si traduce spesso in una nuova complicazione del
percorso di fuoriuscita dallo stato di dipendenza, cosi come una motivazione per la
richiesta di un’intensificazione del trattamento farmacologico e/o psicoterapeutico. Altre
indagini hanno, inoltre, evidenziato che i figli di madri alcoliste sono maggiormente
vulnerabili nel rapporto con le sostanze ad azione psicotropa rispetto agli altri adolescenti,
figli di genitori privi di comportamenti additivi. Questi ragazzi, quindi, sono
ragguardevolmente piu a rischio di abusi e trascuratezza rispetto ai loro pari per una
diminuita/assente capacita, da parte della mamma “alcolica”, di comprendere i bisogni del
proprio figlio e di fornirgli una protezione e cura adeguata.

— Le alcoliste afferenti ai nostri servizi sono state pit frequentemente, rispetto a chi non
assume droghe, vittime di violenze e abusi, sviluppando un maggior rischio di dipendenza
da uso di sostanze, spesso associata ad ulteriori disturbi a genesi psicopatologica come la
depressione, 1’ansia, 1’autolesionismo, i disturbi post-traumatici da stress, i disturbi del
comportamento alimentare, i disturbi di personalita e i tentativi di suicidio.

— L’alcolismo nelle femmine sembrerebbe essere fondato prevalentemente su una
motivazione di tipo “auto-terapeutico”, per cui la sostanza non ¢ utilizzata per motivi
trasgressivi e/0 per vivere nuove sensazioni (Sensation seeker), ma costituisce un mezzo per
reagire a situazioni di stress, per placare I’ansia e/o per risolvere il dolore fisico procurato.

— Le femmine alcoliste sono fortemente scoraggiate, spesso dal proprio nucleo familiare di
appartenenza, a frequentare i Ser.T. Le motivazioni sono da ricercare nella comune
inconsapevolezza di essere malati di “alcolismo”; d’identificare la struttura Ser.T come
quella dedicata alla cronicizzazione dei “tossici” da sostanze illegali; d’identificare
ancora la struttura Ser.T come quella che potrebbe allontanarla dal nucleo familiare e/o
che addirittura le potrebbe togliere i figli.

— Le alcoliste, qualora decidessero di affidarsi al Ser.T, lo fanno con un periodo di latenza,
rispetto all’inizio dello stato di dipendenza, pit breve rispetto agli uomini. Normalmente
questo periodo refrattario ¢ pari a circa 8/10 anni per i maschi e invece si dimezza nelle
femmine. La storia tossicomanica nel sesso femminile inizia, in genere, piu in ritardo
rispetto al sesso maschile. Di contro, ¢ maggiore la tendenza a utilizzare le sostanze con
compulsivita e con periodi di astinenza piu brevi rispetto al maschio; piu frequenti sono
gli episodi registrati di binge drinking; cosi come, sicuramente quale diretta conseguenza
di quanto in precedenza riportato, appare l’incidenza di comorbilitd psichiatrica e
infettiva. E spesso presente in entrambi i sessi 1’assunzione contemporanea di piu
sostanze (Tabella 1).

Tabella 1. Assunzione contemporanea di piu sostanze: confronto di genere (anno 2012)

Sostanze psicotrope Maschi (%) Femmine (%)
Alcol + cannabis 12,29 09,92
Tabacco +cannabis 07,20 07,63
Alcol +tabacco +cocaina 62,29 64,12
Piu di tre sostanze 10,59 09,16
Piu di quattro sostanze 07,63 09,17
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— La ritenzione in trattamento non presenta delle grosse diversita di genere, sebbene i
programmi che prevedono un’assistenza ai figli delle mamme alcoliste, dimostrano un
tasso di ritenzione maggiore. E evidente, comunque, che I’esistenza di programmi di
trattamento troppo rigidi e inconciliabili con le responsabilita domestiche e familiari delle
donne, rappresenta un grosso ostacolo alla permanenza di quest’ultime in un ambiente
terapeutico, anche di tipo semi-residenziale e, quindi, con ritorno giornaliero nel proprio
ambiente familiare.

— Le donne alcoldipendenti e policonsumatrici di sostanze stupefacenti, con particolare
riguardo all’eroina, presentano una maggiore incidenza di problemi e bisogni specifici
nell’ambito sia della sfera relazionale che di quella sessuale. Presentano piu
frequentemente, infatti, disturbi e patologie dell’apparato riproduttivo, secondari
soprattutto all’effetto dannoso sommatorio determinato dal contestuale abuso di alcol e di
oppioidi che causano un’alterazione della funzionalita dei neurotrasmettitori ipotalamici,
provocando una diminuzione dei livelli di LH e un aumento della prolattina. Ne consegue
che circa il 45% delle donne policonsumatrici di sostanze, ¢ sterile sia a causa di processi
infiammatori a carico delle tube con conseguente stenosi, sia per amenorrea (6).

La nostra esperienza

Nel nostro servizio ¢ attiva da circa venti anni un’unita di alcologia autonoma, con un
movimento di pazienti annuo che si aggira in medio attorno alle 150 unita. L’equipe € costituita
da un medico, da una psichiatra, da un neurologo, da tre psicologhe di cui una dedicata alla
diagnosi e alla psicoterapia individuale, un’altra dedicata alla psicodiagnosi e alla terapia
familiare e la terza, congiuntamente all’educatore professionale, alla gestione di un gruppo
psicoterapeutico. Nell’équipe ¢ presente anche un infermiere che, congiuntamente a tutto il
personale in precedenza indicato, ha portato a termine una serie di corsi di formazione specifici
in ambito alcologico.

Il processo valutativo si sviluppa secondo un programma standardizzato per le varie
tipologie di dipendenza che, nel caso dell’abuso alcolico, prevede:

1. Accoglienza, presa in carico e valutazione diagnostica
a) Fase 1 - Ingresso e primo contatto con il paziente (intake)
b) Fase 2 - Accoglienza, colloquio di presentazione, prima visita (triage)
c) Fase 3 - Trattamento diagnostico: diagnosi funzionale e profilo (assessment)

2. Profilo di cura e piano di trattamento
a) Fase 4 - Discussione in équipe multidisciplinare del piano di trattamento

3. Individuazione del gruppo di trattamento
a) Fase 5 - Lavoro di rete, trattamento congiunto, cogestione del paziente tra i vari
nodi della rete
b) Fase 6 - Restituzione e condivisione dell’esito della valutazione con il paziente
c) Fase 7 - Passaggio ai Trattamenti Mirati

4. Monitoraggio dei trattamenti, gestione delle risorse e valutazione degli esiti
a) Fase 8 - Monitoraggio periodico del piano di trattamento del paziente
b) Fase 9 - Dimissione o fine programma
c) Fase 10 - Accompagnamento del paziente all’uscita dal programma
d) Fase 11 — Follow-up
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Le misurazioni delle analisi effettuate e delle fasi di miglioramento, prevedono 'uso dei
seguenti strumenti:

1.

00N Ok L

Scheda di primo contatto

Cartella clinica per la raccolta e monitoraggio dei dati individuali

Griglia profilo individuale

Scheda obiettivi

Scheda trattamenti programmati

Cartellino trattamenti

Cartellino prestazioni

Scheda per ’osservazione e il monitoraggio del craving

. Scheda per I’osservazione diretta in semi-residenzialitd e/o residenzialita comunitarie

10 Scheda per il trattamento realizzato e la valutazione degli esiti
11.Scheda per la gestione delle risorse.

L’intera attivita di valutazione in precedenza descritta, mira a far emergere una serie di
condizioni patologiche alcol-correlate, che sono condivise assolutamente con il paziente e che
sono riferibili a:

1.

le sue condizioni di salute e/o di malattia che presenta al momento del suo incontro con il
Servizio;

. 1 meccanismi chiave del suo funzionamento e il suo quadro patologico, in modo da

identificare gli elementi focali del suo disagio e le aree problematiche su cui intervenire
per operare cambiamenti e miglioramenti;

. la definizione dei principali obiettivi del suo programma terapeutico, da declinare in

obiettivi specifici;
la declinazione dei risultati attesi in termini di patologia evitata e/o di salute aggiunta;

. I’individuazione degli indicatori capaci di misurare gli effetti del programma, in rapporto

a valori soglia assunti come standard di riferimento per la misurazione degli effetti.

L’opzione metodologica scelta ¢, quindi, di tipo “autovalutativo”. In altri termini, si ¢
concepito un modello di valutazione dei risultati e della qualitd del processo di cura degli
alcolisti, fondato sulla piena partecipazione e integrazione del gruppo dei pari che opera nel
servizio e cosi come applicato anche nell’ambito della diagnosi e della cura di altre tipologie di
dipendenze e, in particolar modo, quando ci si trova di fronte ad una problematica di
policonsumo.

Dalla condivisione di queste regole di “trattamento diagnostico”, in altre parole dei criteri,
degli strumenti e dei passi da rispettare per esercitare correttamente il percorso valutativo,
quest’approccio mira ad offrire al gruppo di lavoro:

1.

2.

5.

una base comune per facilitare il compito del gruppo: cio¢, le abilitd necessarie per
lavorare insieme efficacemente (anche tra gruppi differenti) in vista di obiettivi comuni;

una struttura concettuale e operativa a sostegno della missione del servizio: ciog, la
capacita di capire e sviluppare il ruolo di cura del proprio servizio, analizzare punti di
forza e di debolezza delle proprie azioni, in modo da identificare la migliore risposta ai
problemi e alla domanda;

. ’autocontrollo sistematico dei propri risultati: cio¢, la strumentazione necessaria per

sviluppare la propensione al miglioramento continuo e all’innovazione delle procedure;

. la capacita di comunicare una visione del proprio servizio tale da convincere e attrarre gli

attori interessati (interni ed esterni), suscitando in loro motivazione e nuovo impegno;
la valorizzazione dell’autonomia e della responsabilita del servizio nei processi e nei
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risultati, condividendo le informazioni, sollecitando e valorizzando le idee di tutte le parti
in causa, favorendo il miglioramento della competenza;

. 1l potenziamento del lavoro di rete, in modo che la condivisione degli obiettivi e la

verifica delle ipotesi di un qualsiasi piano di trattamento, siano condotti all’interno della
rete integrata per le dipendenze.

Durante il trattamento diagnostico sono eseguiti gli esami ematochimici di routine e sono
anche somministrati i questionari e i test psicodiagnostici utili per I’inquadramento del profilo
individuale dell’alcolista. Il set minimo degli strumenti ¢ costituito da:

ASI (Addiction Severity Index)

E un questionario per I’individuazione della gravita del quadro riguardo a sette aree
problematiche (medica, lavorativa, alcol, sostanze, legale, familiare-sociale, psicologica).
L’intervista ASI non ¢ applicabile per i soggetti con dipendenza senza sostanza o in stato
detentivo e puo essere compiuta da qualsiasi figura professionale, debitamente formata e
addestrata.

MMPI (Minnesota Multiphasic Personality | nventory)
E un test di personalita ed ¢ somministrato e interpretato dagli psicologi.

GAF (Global Assessment of Functioning)
E una scala di valutazione globale di funzionamento; costituisce “buona pratica”
I’attribuzione del punteggio GAF da parte dell’intera équipe del trattamento diagnostico;.

SADQ (Severity of Alcohol Dependence Questionaire)
E un questionario sulla gravita dell’alcoldipendenza.

DrInC-2L (Drinker Inventory of Consequence)
E uno strumento per la misurazione delle conseguenze avverse indotte dall’abuso
alcolico.

Altri strumenti diagnostico-valutativi sono utilizzabili, soprattutto in caso di policonsumo.
Sono, quindi, eseguiti, per un approfondimento valutativo nell’area del consumo di altre
sostanze psicoattive:

IDTS (Inventory of Drug-Taking Stuations)
E un questionario che genera un profilo individuale in situazioni dettagliate nelle quali il
paziente ha fatto uso di cocaina, alcol e/o di altre sostanze nel corso dell’ultimo anno.

VAS (Visual Analogue Scale)
Si usa per la misurazione temporale del desiderio compulsivo verso 1’alcol.

MAC (Motivazione al Cambiamento)
Si usa per la misurazione del livello di motivazione al cambiamento dello stato
tossicomanico in essere.

Matrici di Raven
Si usa per misurare, nell’area cognitiva, 1’intelligenza fluida.

Beck Anxiety Inventory
¢ uno strumento self-report che ci permette di valutare la gravita della sintomatologia
ansiosa negli adulti in modo molto rapido e puntuale.

SCL-90 (Symptom Checklist)

Valuta un ampio spettro di problemi psicologici e di sintomi psicopatologici, misurando
tanto 1 sintomi internalizzanti (depressione, somatizzazione, ansia) che quelli
esternalizzanti (aggressivita, ostilita, impulsivita).
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— TCI (Temperament and Character Inventory)
Si usa per I’inquadramento dei profili di personalita e dove vengono distinte 4 dimensioni
di temperamento (Evitamento del Pericolo, Ricerca della Novita, Dipendenza dalla
Ricompensa e Persistenza) e 3 di carattere (Autodirezionalita, Cooperativita e
Autotrascendenza), ognuna distribuita in modo approssimativamente normale.

Durante il trattamento diagnostico deve essere assicurata una valutazione della frequenza del
consumo di alcol tramite la determinazione della Transferrina Carboidrato Deficiente (CDT)
supportata, dove necessario, dall’analisi dei metaboliti urinari per le altre sostanze ad azione
psicotropa e dei farmaci.

La valutazione infermieristica ¢ complementare alla diagnosi medica per la strutturazione di
un trattamento farmacologico ed ¢ necessaria per la strutturazione di una pianificazione della
assistenza infermieristica.

La valutazione di équipe, sviluppata nel corso del trattamento diagnostico, deve
necessariamente essere completata prima di attivare specifici interventi di psicoterapia,
d’inserimento in Comunita Terapeutica o di misura alternativa alla detenzione.

Il tempo di durata del processo di un Trattamento Diagnostico, varia dai due ai tre mesi,
ovviamente secondo le differenti situazioni che si presentano.

I farmaci utilizzati nei programmi di disassuefazione dall’alcol, sono rappresentati dalla
benzodiazepine a lunga emivita, soprattutto utilizzate nelle fasi di disintossicazione; il sodio-
ossibato utilizzato per le sue capacita alcol-mimetiche e somministrato solo in caso di presenza
di un tutore che gestisca la terapia domiciliare affidata; 1’acamprosato in alternativa al sodio-
ossibato; il naltrexone, soprattutto nelle fasi di avvicinamento all’ingresso in una comunita
terapeutica; il disulfiram in assenza di gravi compromissioni del sistema epato-renale e spesso
in associazione al naltrexone; il metadone e la buprenorfina/naloxone in caso di concomitante
abuso di oppiacei, nonché una serie di psicofarmaci che vengono introdotti a seguito di una
diagnosi di comorbilité psichiatrica.

In conformita a queste valutazioni e a seguito di un follow-up della popolazione alcolista
trattata nel biennio 2011-2012 presso la nostra Unita Alcologica, le rilevazioni ci danno un 55%
di soggetti che hanno totalmente smesso di bere a distanza di 12 mesi; un 25% dove ¢ ancora in
atto un processo di sola riduzione del danno e controllo delle patologie correlate e un 20% dove
alcune delle seguenti condizioni: a) carenti condizioni socio-economiche; b) assenza di un
nucleo familiare di sostegno; ¢) provenienza da un paese estero (dato che riguarda la maggior
parte dei soggetti appartenenti a questo gruppo); d) presenza di un elevato craving, scarsamente
controllabile con i farmaci; €) basso livello di compliance al trattamento e di motivazione al
cambiamento, rendono particolarmente frequenti gli episodi di ricaduta nell’uso/abuso di alcol.

Conclusioni

Lo scopo di questo elaborato ¢ stato quello di descrivere, sinteticamente, i vecchi e i nuovi
modelli di consumo alcolico a rischio che si diagnosticano, in genere nei Ser.T, nella
popolazione femminile, di confrontarli con quelli del sesso maschile e di collocare gli stessi
all’interno di un sistema valutativo e terapeutico conforme alle evidenze scientifiche e ai piu
accreditati sistemi di monitoraggio e verifica della qualitd degli interventi farmacologici e
psicoterapeutici attuabili.

In Italia, dove i consumi alcolici erano, sino a qualche anno fa, profondamente e strettamente
collegati ad antiche tradizioni culturali, si sta assistendo a una progressiva diffusione di nuove
modalita di consumo, che riguardano in particolar modo le classi giovanili ma che investono,
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sempre pitl visceralmente, le resistenze cognitive e psicologiche proprie del genere
femminile.Tutto ci6 determina che le conseguenze di queste nuove forme di consumo/abuso
alcolico interessino sempre piu il mondo sanitario ma, inesorabilmente, coinvolgano la struttura
sociale ed economica, con perdita di anni di vita, scuola e di lavoro; sofferenza delle famiglie e
degli individui; violenza soprattutto nelle donne e grave disadattamento sociale globale che
impongono 1’attuazione di una serie d’interventi multidisciplinari e di rete di alto contenuto
tecnico e gestionale.

In quest’ottica s’introducono, quasi d’imperio, le organizzazioni diagnostiche e terapeutiche
rappresentate dai Servizi per le Tossicodipendenze e/o dai Servizi di Alcologia ad essi annessi.
E doveroso, comunque, rilevare che a garanzia di un valido intervento multidisciplinare,
sviluppabile doverosamente anche nei Ser.T e/o nelle Unita Alcologiche, ¢ sempre necessario
comprendere esattamente la fisiopatologia e 1’eziopatogenesi della dipendenza alcolica ed ¢,
quindi, fondamentale applicare le giuste basi interpretative dei meccanismi patogenetici sia della
sfera organica, sia di quella psicologica che di quella sociale, in un ottica di valutazione
universale che ¢ alla base dei pit moderni modelli di diagnosi e cura delle patologie della
dipendenza.
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ALCOL E GRAVIDANZA

Aldo Maina
Servizio di Medicina Interna, Ospedale Sant’ Anna, Torino

Introduzione

Chi scrive non ¢ un esperto del settore né un ricercatore che ha prodotto studi
sull’argomento; ¢ un medico (internista) che lavora da 30 anni in ambiente ostetrico e si € posto
delle domande.

Nel corso degli anni ho visto crescere i dubbi sulla tollerabilita dell’alcol in gravidanza: negli
anni *70-’80 del secolo scorso si pensava che il rischio fosse legato all’esposizione ad elevate
quantita e fino agli anni *90 si poteva pensare che di fatto 1’esposizione a basse quantita non
provocasse danni rilevanti. Negli ultimi 15 anni le prove di dannosita per 1’esposizione
prenatale sono diventate imponenti con la dimostrazione della presenza di danni non solo
anatomici ma anche funzionali e non limitati da una soglia di esposizione.

A questa consapevolezza scientifica non ¢ corrisposto I’atteggiamento sociale che di fatto ¢
diventato piu permissivo nell’attitudine al bere alcolici in modo particolare per le donne in eta
fertile, con un forte e costante aumento dei consumi medi pro capite. Di fatto qualcosa non ha
funzionato nel far uscire queste informazioni dai centri di ricerca sperimentale e clinica e
renderle disponibili e accessibili al pubblico.

La percezione del rischio non ¢ andata di pari passo all’aumentare delle conoscenze;
I’esposizione viene sottostimata dalla paziente e il rischio sottovalutato dai care giver (medici,
specialisti e non, ostetriche). Di fatto esiste uno scollamento impressionante fra cid che dicono
in modo netto le ricerche sperimentali e cliniche (I’alcol € tossico per I’embrione ¢ il feto) che
orienta ad estrema prudenza e cio che in pratica si sa, si fa o si applica.

Scorrendo la letteratura scientifica tematica degli ultimi 10 anni (500-600 articoli all’anno
recensiti su Pubmed alla voce alcol e gravidanza) si pud reperire una crescente serie di
documenti che comprovano la gravita e la prevalenza del rischio da esposizione prenatale
all’alcol. Se I’alcol fosse un farmaco e venisse venduto in farmacia probabilmente sarebbe gia
stato ritirato dal commercio per i possibili danni sulla salute riproduttiva.

Da medici si pud non essere interessati a questo tipo di ricerche, ma non si possono ignorare
le conclusioni.

A questo punto non vi sono dubbi sul da farsi: consigliare I’astensione assoluta dall’alcol
durante la gravidanza. In questo caso lo sforzo preventivo non costa molto, basta informare. Ma
ci0 non ¢ quel che viene fatto, per vari motivi (disinformazione, sottoinformazione,
trascuratezza, occultamento?).

A dire il vero qualcosa s’¢ fatto: la campagna sostenuta dalla associazione dei ginecologi
(Societa Italiana di Ginecologia e Ostetricia, SIGO) e finanziata dall’Assobirra aveva i toni
giusti. Sulle bottiglie di alcolici in vendita in alcuni Stati europei, ma non in Italia, € comparso il
logo che ne sconsiglia 1’assunzione alla donna in stato interessante. Spero che una parte delle
risorse umane ed economiche possano essere dedicate all’informazione e alla prevenzione ed &
con questo intento che ho accettato 1’invito di collaborare alla monografia.
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Esposizione prenatale all’alcol

L’alcol etilico (etanolo) € uno dei piu importanti tossici esogeni a cui una donna in eta fertile
e in gravidanza pud essere esposta. E molto piu pericoloso dei farmaci poiché I’esposizione
prenatale all’alcol puo causare al bambino molti danni e puo dar luogo ad alterazioni fisiche e
comportamentali irreversibili, globalmente definite FASD (Fetal Alcohol Spectrum Disorders),
che possono manifestarsi anche per esposizioni alcoliche modeste. La piu grave delle patologie
del feto indotte dal consumo materno di alcol durante la gravidanza ¢ la sindrome feto-alcolica
(Fetal Alcohol Syndrome, FAS) descritta da Ken Jones all’inizio degli anni *70 (1).

Per chi lavora in un reparto ostetrico o in ospedale ostetrico non ¢ facile rendersi conto di
quanto sia reale il problema dell’esposizione alcolica in gravidanza, dal momento che di rado
tale condizione ¢ motivo di ricovero o di osservazione contestuale in corso di ricovero.

Le statistiche disponibili a livello locale sulla FAS restano piuttosto elusive per vari motivi
tra cui difficolta oggettive, anamnesi incompleta o reticente, mancanza di metodo nella raccolta
dei dati. Di fatto, I’abuso di alcol, soprattutto quello femminile, resta frequentemente nascosto
nell’ambito familiare, oppure viene rilevato in altri contesti quali i consultori, il medico di
famiglia, i centri di assistenza socio-sanitaria.

Le domande che il medico deve porsi sono le seguenti:

— D’esposizione all’alcol in gravidanza ¢ un problema di salute pubblica?

— quali sono i rischi connessi?

— come identificare le situazioni di uso a rischio nella donna in gravidanza?

— come intervenire in senso preventivo?

Dati epidemiologici

Per aver una stima attendibile del problema alcol in gravidanza si possono utilizzare approcci
clinici diretti o indagini sistematiche tramite questionari. In letteratura la maggior parte dei
risultati ¢ stata ottenuta tramite questionari validati da sottoporre alle donne in gravidanza in
forma anonima. Tra questi il piu usato ¢ I’AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test).

Qui di seguito sono riportati i risultati di alcuni studi effettuati in Europa tramite intervista
materna:

— Italia, 1994: il consumo di alcol & globalmente basso, risultando piu elevato in certe aree

(Nord) che in altre (Centro-Sud);

— Regno Unito, 1995: il 10% delle donne in gravidanza ha un consumo regolare fino a 1

bicchiere al giorno; 1’1% assume piu di 1 bicchiere;

— Svezia, 2003: il 15% ammette consumo pericolosamente elevato di alcol prima della

gravidanza. I1 60% smette di bere in gravidanza;

— Svizzera, 2004: 450 donne. 11 7,4% presentava un consumo di alcol a rischio (studio

dell’Universita di Berna).

Nel 2003 fu effettuato in Italia il primo studio condotto con metodologia di accertamento
attivo basato sulla osservazione clinica e comportamentale di una popolazione di circa 1000
alunni della prima classe di 25 scuole elementari del Lazio. I dati clinici furono associati ad un
ampio questionario somministrato alle madri. Lo 0,4% della popolazione risulto affetto da
sindrome feto alcolica e, complessivamente. In circa il 3% dei bambini furono diagnosticate
anomalie fisiche e comportamentali ascrivibili ad esposizione alcolica prenatale (2). Le
valutazione ¢ stata corretta negli anni successivi essendo risultata essere sottostimata ¢ ha
portato a una stima della FAS in questa popolazione fra lo 0,4-1,2% e la prevalenza dei FASD

122



Rapporti ISTISAN 13/36

fra il 2,3-6,3% (3). Si tratta in ogni caso di dati di proporzioni allarmanti che non possono essere
ignorati da coloro che si occupano di salute e di prevenzione, sia in contesto medico che
politico:la nostra societa non puo piu permettersi di far finta di non sapere.

Ad ulteriore conferma che non si tratta di dati isolati, uno studio simile ¢ stato piu di recente
effettuato nelle regioni rurali della Croazia e porta a conclusioni sovrapponibili: la percentuale
complessiva di anomalie anatomiche e funzionali ascrivibili ad esposizione alcolica prenatale
risulta essere superiore al 6%.(4) Lo studio italiano sottolinea quali siano le possibili
implicazioni di tali dati applicati alla nostra realtd. Anche bere alcol in eccesso regolarmente
durante i pasti in una popolazione ben nutrita e di buon livello culturale materno puo
comportare effetti negativi sotto forma di un aumento della prevalenza di FASD. E questo un
tipo di esposizione diverso da quello del binge drinking in popolazioni malnutrite e di basso
livello socioeconomico descritto in altre realta.

Contesti di esposizione

I contesti sociali in cui si sviluppa il problema possono essere molto diversi per epoche
storiche,regioni geografiche,cultura, tradizioni. Comunque il disagio sociale e la disoccupazione
sono situazioni predisponenti riconosciute anche se non piu esclusive.

Vi sono sensibili differenze fra una stato e 1’altro dell’Unione Europea: le statistiche piu
recenti affermano che la prevalenza di forti bevitrici fra le donne ¢ 11 volte maggiore nel Regno
Unito rispetto all’ltalia o alla Germania. Al momento vi sono pochi dati sulle donne
immigrate:in generale 1’esposizione appare piu consueta nelle donne immigrate dall’Est
Europeo, mentre ¢ molto limitata nelle migranti dall’ Africa.

Anche il ceto sociale di appartenenza appare giocare qualche differenza:una statistica del
1994 evidenziava che al Nord bevono piu alcolici le donne di ceto inferiore,mentre nel Sud
Italia sono piu esposte le donne socialmente piu agiate. E peraltro molto probabile che a
distanza di 15 anni queste differenze di esposizione nel sesso femminile in base alla classe
sociale siano piu sfumate.

Per quanto riguarda la scolarita, dati epidemiologici recenti indicano che nelle donne, il
consumo di alcol aumenta con il titolo di studio:la percentuale di bevitrici ¢ piu alta tra le
laureate (73,7%) che tra le meno istruite con licenza elementare (43%). Tali differenze sono piu
evidenti tra le donne di 25-44 anni.

Un dato molto significativo ¢ 1’abbassamento dell’eta di primo uso e il fatto che la
percentuale di ragazze che inizia a bere nell’adolescenza ¢ pari a quella maschile. Nel 2009 gli
studi di Bernstein et al. hanno dimostrato che 1’uso precoce di alcol danneggia la normale
maturazione cerebrale durante 1’adolescenza, influenza il comportamento dell’adulto e aumenta
il rischio di sviluppare alcol-dipendenza. Nelle ragazze quindi, aumenta la probabilita di
acquisire abitudini a rischio, di incorrere in patologie da alcol e di usare inadeguatamente 1’alcol
anche in gravidanza.

Metabolismo e tipologie di esposizione

Gli effetti negativi dell’esposizione all’alcol possono essere aggravati da fattori che possono
contribuire ad amplificarne il danno:eta, sesso femminile, fumo di sigaretta, uso/abuso di droghe
o farmaci, carenze nutrizionali quali la malnutrizione calorico-proteica, carenza di tiamina
(vitamina B1). La particolare suscettibilita della donna al danno da alcol dipende anche da
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livelli ematici piu elevati fisiologicamente dovuti al minore Body Mass Index (BMI) e da
minore contenuto di acqua corporea (5).

Anche il metabolismo ha alcune specificita:la ridotta attivita dell’alcol deidrogenasi gastrica
nella donna, specie in eta fertile, rende minore la quantita di alcol sottoposto a First-Pass
Metabolism (FPM) gastrico, cioé metabolizzato gia nello stomaco,e contribuisce
all’assorbimento portale e all’innalzamento dei livelli di alcol nel sangue.

Oltre alla quantita di alcol complessivamente assunta, ai fini del danno, conta anche la
modalita di esposizione. Schematizzando si possono avere tre tipi di esposizione:

— cronica, continua;

— episodica a dosi basse 0 moderate;

— episodica ad alte dosi (ubriacatura o binge drinking).

Farmacocinetica

Per valutare le potenzialita di danno in gravidanza ¢ necessario conoscere alcuni dati di
cinetica di questa sostanza nell’unitd materno-fetale. Vi ¢ un passaggio facilitato bidirezionale
fra compartimento materno e fetale per cui i livelli alcolemici fetali sono pari a quelli materni
dopo 15’ dall’assunzione. Questo passaggio transplacentare ¢ maggiore verso il termine di
gravidanza ed esiste un effetto serbatoio del liquido amniotico per cui i livelli alcolemici sono
piu lenti a modificarsi, ma piu persistenti.

Alcol e salute riproduttiva femminile

L’alcol danneggia la salute riproduttiva attraverso vari meccanismi:

— alterazioni del ciclo mestruale;

— diminuzione della fertilita (cicli anovulatori);

— aumento del rischio di aborto 1° trimestre (da alterazioni della ploidia);

— aumento del rischio di aborto 2° trimestre;

— rallentamento della crescita fetale (IUGR, intrauterine growth retardation);

— aumento del rischio di distacco di placenta (6);

— teratogenicita e soprattutto tossicita sul Sistema Nervoso Centrale (SNC) fetale.

Inoltre, ¢ recente la dimostrazione di un aumento del rischio di SIDS (Sudden Infant Death
Syndrome) e di mortalita infantile totale correlato all’esposizione alcolica in gravidanza(7)

Effetti dell’alcol

Gli aspetti morfologici nel bambino riguardano il ritardo di crescita pre e post-natale con
statura e/o peso <10° percentile; difetto di crescita o morfologia cerebrale con anomalie
strutturali del cervello (es. anomalie del corpus callosum); circonferenza cranica <10°
percentile; presenza di due o piu anomalie facciali minori tra rime palpebrali brevi (<10°
percentile), labbro superiore sottile, filtro lungo e piatto. Le anomalie cognitive e/o
comportamentali riguardano la difficolta nella soluzione di problemi complessi, astrazione,
giudizio, matematica.
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Contesti diagnostici della FAS

L’ammissione dell’esposizione o dell’abuso di alcol puo non essere facile per la madre anche
perché implica una serie di risvolti sociali negativi (es. verso la famiglia). D’altro canto,
I’esposizione all’alcol, benché comprovata, non ¢ di per sé sufficiente a far diagnosi di FAS.
Oggettivamente la diagnosi di FAS puo non essere evidente alla nascita, ma solo in seguito
soprattutto in eta scolare. D’altra parte, ci si pud trovare di fronte ai tratti tipici della FAS, ma
non essere in grado di accertare I’avvenuta esposizione (es. bambini adottati).

Per poter descrivere le situazioni che non rientrano nella FAS, ma che sono comunque legate
all’esposizione prenatale all’alcol (il danno ¢ una variabile continua) sono state introdotte nuove
definizioni diagnostiche:

— FAE (Fetal Alcohol Effects);

— FASD (Fetal Alcohol Spectrum Disorders) (definizione che comprende la FAS ¢ i FAE);

— ARND (Alcohol Related Neurodevelopment Disorder).

Il danno non ¢ correlato alla dose e queste alterazioni non sono solo disfunzioni transitorie
dell’infanzia, ma si tratta di danni permanenti o addirittura progressivi. L’intervento educativo
puo essere utile soprattutto se precoce ma potrebbe non essere sufficiente a compensare il danno

®).

Bioindicatori di alcol in gravidanza

Gli esami di chimica clinica sono utile supporto diagnostico per il clinico ma il loro
significato puo essere limitato da variabili confondenti:

— Aspartato aminotransferasi (AST) e alanina aminotransferasi (ALT)
L’alterazione di questi enzimi ¢ legata all’uso eccessivo di alcol ma anche a patologie
proprie della gravidanza quali I’iperemesi nel 1° trimestre o la colestasi nel 3° trimestre o
concomitanti come la calcolosi biliare. Tutte queste patologie sono, di fatto, relativamente
frequenti, quasi certamente piu dell’abuso di alcol.

— Gamma-glutamiltransferasi (GGT)
GGT spesso alterata nell’abuso alcolico, in gravidanza ¢ di regola normale, anche nella
situazione di colestasi gravidica.

— Volume corpuscolare medio degli eritrociti (Mean Corpuscular Volume, MCV)
Un MCV elevato puod evidenziare uno stato carenziale di vitamina B12 o folati associato
all’abuso di alcol, ma non sempre ¢ presente

— Trigliceridi
sono elevati nell’abuso di alcol, ma anche per effetto della gravidanza, pertanto sono
confondenti

— Transferrina carboidrato carente o desialilata (Carbohydrate Deficient Transferrine, CDT)
buon indicatore nell’'uomo, meno efficace nella donna. Uno studio del 2010 dimostra che
CDT aumenta fisiologicamente durante la gravidanza soprattutto nell’ultimo trimestre per
poi rientrare nei limiti dopo il parto.

Nessun marker da solo ¢ sicuramente indicativo di abuso alcolico percio bisogna valutare piu

marcatori. E stato dimostrato che i bambini, nati da madri positive a due o piu marcatori,
avevano peso alla nascita, lunghezza e circonferenza cranica significativamente inferiori ai
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bambini nati da madri negative per tutti i markers (9). In particolare, dallo studio di Sarkola
I’associazione MCV+GGT risulta la piu significativa per il follow-up durante la gravidanza
(10).

Tra gli esami strumentali, ’ecografia fetale ¢ in grado di rilevare la microcefalia e alcuni
dismorfismi dello scheletro cranio facciale, ma richiede un training specifico e non ha un valore
assoluto nella diagnosi di FAS. Si tratta comunque di situazioni difficili che dovrebbero essere
seguite da operatori specializzati nel campo delle tossicodipendenze, ma che richiedono grande
attenzione dai medici di medicina generale che potrebbero essere coinvolti come primi
osservatori.

Aspetti di prevenzione specifica
per il contesto riproduttivo

Esistono modalita di intervento individuale personalizzato in cui il messaggio arriva a una
sola persona che, ad esempio, fa un visita dal medico generico,dallo specialista ginecologo o
dall’ostetrica, oppure collettiva in cui I’intervento si dirige a piu persone (donne in gravidanza e
non, i suoi parenti, il pubblico in generale).

Il setting dell’intervento di prevenzione pud essere pertanto collocato in ambito
esclusivamente medico comunicando sempre le regole in fase preconcezionale o almeno
all’inizio della gravidanza singolarmente alla paziente: se non passano altri messaggi ¢ meglio
che niente.

Oppure il messaggio informativo pud uscire dal contesto sanitario e utilizzare altri mezzi
comunicazione.

Un intervento di prevenzione non medicalizzato raggiunge molte piu persone, anche prima
che decidano di avere una gravidanza e quindi appare complessivamente uno strumento piu
efficace.

Ovviamente la tipologia del messaggio deve cambiare nei due ambienti, piu spiegata € meno
allarmistica nel caso dell’approccio individuale, piu di effetto nel caso dell’approccio collettivo.
E importante che i messaggi siano univoci, chiari e di effetto in modo che restino impressi.
Alcuni esempi di campagne di informazione ben fatte sono quelle dell’ISS (Istituto Superiore di
Sanita) (www.iss.it/alcol info: alcol@iss.it), del’SFA-ISPA (Schweizerische Fachstelle fir
Alkohol und andere Drogenprobleme-Institut suisse de prévention de |'alcoolisme et autres
toxicomanies, ente svizzero per le prevenzione delle tossicodipendenze) (www.sfa-ispa.ch),
quelle della SIGO (Societa Italiana Ginecologia Ostetricia) (www.sigo.it) e quella
commissionata dalla Provincia di Treviso all’agenzia pubblicitaria Fabrika del gruppo Benetton,
di forte impatto visivo.

Ma negli studi medici passa 1’informazione? A sentire quanto riferiscono le pazienti, spesso
non viene chiesto o detto nulla sui rischi dell’esposizione prenatale all’alcol oppure passano
messaggi discordanti e quindi fuorvianti.

Per cio che concerne 1’atteggiamento delle pazienti almeno il 50% dice di essere astemia, ma
il dato puo essere soggetto a variazioni geografiche, in quanti in alcune regioni del nord Italia
I’abitudine all’assunzione di alcol ¢ piu diffusa.

Quindi I'intervento di informazione e prevenzione ¢ direzionato sul restante 50%. In questo
gruppo vi possono essere bevitrici occasionali, bevitrici regolari, dipendenti da alcol. L ultima
categoria ¢ da affrontare con interventi strutturati nei Servizi per le Tossicodipendenze (Ser.T) e
va affrontata possibilmente prima della gravidanza.
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Per le altre donne, tranne un po’ di sorpresa iniziale, non vi sono di regola problemi ad
astenersi. Tale intervento ¢ ancora piu importante se si tiene conto del mutamento delle
abitudini degli ultimi 20 anni, ben documentato dalle statistiche ISTAT (Istituto Nazionale di
Statistica), e che vede i giovani iniziare prima, le donne a bere molto pit spesso sia come
abitudine regolare che come esposizione occasionale (fine settimana) e che porta 1’alcol ad
essere un problema piu diffuso nella popolazione in eta fertile.

Certamente utili sono la cartellonistica e i fogli informativi da esporre negli studi medici,
consultori ecc., ma va tenuto presente che esistono disomogeneita culturali e di lingua, e
pertanto i messaggi devono essere semplici e chiari perché arrivino al bersaglio.

Conclusioni

In caso di dubbio, I’indicazione per il medico ¢ di porre attenzione al problema ed evitare
assolutamente approcci di tipo colpevolizzante. Infatti, nel sospetto clinico di abuso di alcol
nella donna in gravidanza occorre considerare che I’ammissione dell’abuso/dipendenza da alcol
¢ pervasa da sensi di colpa. Inoltre, il timore di riprovazione familiare o sociale ¢ tale da
scoraggiare ammissioni pubbliche o di fronte ai familiari per cui I’anamnesi accurata ¢ utile, ma
solo a certe condizioni.

La collaborazione dello specialista con il medico di famiglia ¢ quanto mai importante per
individuare 1’esistenza di un problema da alcol. Occorre ricordare che I’obiettivita della paziente
risulta compromessa solo in casi gravi e in gravidanza vi possono essere segni confondenti,
come gli angiomi (spider nevi) e I’eritema palmare dovuti all’aumento degli estrogeni. Le
alterazioni dei dati di laboratorio possono essere di aiuto ma saranno piu utili ¢ indicative se
potranno essere confrontate con la situazione preesistente alla gravidanza. In ogni caso
I’esperienza clinica conferma che ¢ meglio un colloquio riservato e franco con la paziente,
prima di iniziare un qualunque programma di assistenza specifica.

L’informazione riveste un ruolo essenziale nella prevenzione. In ogni caso, conviene
identificare in fase preconcezionale i casi a rischio di abuso anche perché I’intervento tardivo
lascia aperta la possibilita di danno soprattutto in pazienti molto giovani. E opportuno quindi far
conoscere 1 danni da alcol e consigliare a tutte le donne di ridurre I’assunzione alcolica
possibilmente a 1 bicchiere di vino al giorno. Inoltre, poiché ad oggi non c’¢ evidenza di
sicurezza per il nascituro per nessuna dose di alcol, € necessario far arrivare alle pazienti in eta
fertile il messaggio semplice e chiaro di evitare del tutto 1’esposizione all’alcol in gravidanza e
in allattamento per tutelare la salute propria e del bambino.
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PREVENZIONE DEI PROBLEMI ALCOL-CORRELATI
NELLA DONNA CON PARTICOLARE RIFERIMENTO
ALLA GRAVIDANZA: ESPERIENZA IN UN SERVIZIO
SPECIALISTICO TERRITORIALE

Vito Donnola
Unita Operativa Complessa di Ginecologia e ostetricia, Azienda Sanitaria Matera, Matera

Introduzione

Sono un ginecologo formatosi in ospedale e da qualche tempo impiegato anche in servizi
specialistici ambulatoriali territoriali.

Dopo un primo impatto con un diverso modo di “fare sanitd” mi sono reso conto delle
innumerevoli possibilita che il territorio pud offrire e soprattutto ho scoperto che il mio nuovo
ruolo mi dava accesso alla possibilita di fare prevenzione spesso a costo zero.

Questa possibilita proiettata nel tempo, mi da 1’opportunita, mantenendo e migliorando lo
stato di salute dei cittadini, di contribuire alla riduzione della crescita esponenziale della spesa
sanitaria e, quindi a permettere la sostenibilitd economica del nostro servizio sanitario
universalistico.

Ma come fare prevenzione?

Data la mia precedente esperienza professionale, la mia forma mentis era indirizzata
preminentemente piu a curare che a prevenire, ¢ comunque davo per scontato che molte
informazioni circa la prevenzione fossero gia conosciute dalle pazienti.

Ho potuto costatare che la popolazione femminile del mio territorio ¢ sufficientemente
informata su alcune misure preventive fondamentali in materia oncologica (partecipazione
regolare e differenziata per fasce di eta agli screening della neoplasia cervicale, mammaria e del
colon retto) e di prevenzione delle malattic sessualmente trasmesse e delle gravidanze
indesiderate.

Non c’¢ voluto molto tempo per accorgermi che, invece, il livello di consapevolezza e di
attenzione alla ricaduta sanitaria di particolari comportamenti e stili di vita (dieta, nutrizione,
peso corporeo, attivita fisica) ¢ totalmente inadeguato e che tale insufficienza ¢ particolarmente
evidente per quanto riguarda i rischi connessi al consumo di alcolici.

La partecipazione ad un congresso presso I’Istituto Superiore di Sanita dedicato a tali
tematiche e 1’adesione della Unita Operativa Complessa, del cui organico faccio parte, alla
campagna nazionale “Mamme senza fumo” hanno stimolato il mio interesse e il bisogno di
cercare documentazione e approfondimenti.

L’aspetto che piu ha suscitato il mio interesse professionale ¢ stato 1’influenza del consumo
di alcolici sul buon esito della gravidanza e sulla salute futura del nascituro.

Ho potuto verificare che nell’ambito del mio territorio non esisteva alcun intervento
sistematico, formalizzato ¢ strutturato sui rischi materni e fetali derivanti da un consumo di
bevande alcoliche in gravidanza.
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Tutto iniziava e spesso finiva nella formulazione, al momento della prima visita ostetrica,
della domanda: “Lei signora beve alcolici?”. Naturalmente, la domanda formulata in questi
termini ha gia in sé una risposta di negazione.

Modalita dell’'intervento

La Azienda Sanitaria Matera (ASM) comprende come territorio tutta la provincia di Matera
con un bacino di utenza di circa 200.000 abitanti. Nei consultori dove lavoro si effettuano oltre
3000 prestazioni anno a pazienti di eta compresa tra i 14 e gli 80 anni.

In tale contesto un percorso di prevenzione dei problemi alcol-correlati ha diversi aspetti a
seconda della fascia di eta.

Poiché ogni anno tra gravidanze fisiologiche seguite presso 1’Ambulatorio ospedaliero, il
consultorio e i Corsi di preparazione al parto incontro almeno 400 donne, ho cercato, in primo
luogo, di ottimizzare le modalita del primo approccio con la paziente in gravidanza.

L’obiettivo ¢ fare in modo che la “barriera camice” diventi diafana e che il medico sia una
figura familiare. Per facilitare questo, per esempio, chiedo se sono stato io lo stesso medico che
aveva assistito loro o loro parenti e conoscenti in altra occasione.

Alla fine del colloquio anamnestico, quando si ¢ aperto un canale di empatia e fiducia
medico-paziente, domando sistematicamente: “Signora ma un goccetto di vino 1’assaggia ai
pasti?”. Oppure: “Assaggia un po’ di birra in pizzeria?”. Formulando la domanda in questi
termini, alcune donne rispondono positivamente e spesso aggiungono che un modesto consumo
di vino puo far solo bene. Anche in caso di risposta negativa, colgo I’occasione per informare la
donna in gravidanza che un consumo anche moderato di alcol in gravidanza puo avere effetti
negativi per il feto danneggiandone lo sviluppo e determinare, specie nel prime settimane di
gestazione, effetti teratogeni.

Inoltre sottolineo che, ad oggi, le conoscenze scientifiche non sono tali da poter indicare una
dose minima di alcol che non comporti rischi per il feto e che quindi ¢ opportuno astenersi dal
bere alcolici. Sistematica ¢ la raccomandazione a diffondere queste conoscenze fra le donne in
gravidanza perché, notoriamente, la comunicazione tra pari ¢ una delle forme piu efficaci della
diffusione delle conoscenze.

I corsi di preparazione al parto che teniamo nei consultori della mia cittd sono un’altra
occasione di informazione e prevenzione.

Quando illustro la fisiologia della gravidanza, accenno all’alimentazione e all’igiene da
adottare e mi soffermo sui possibili problemi per il nascituro legati al consumo di bevande
alcoliche in gravidanza.

In questi incontri spiego in termini scientifici e facilmente accessibili cosa sia la sindrome
feto-alcolica (Fetal Alcohol Syndrome, FAS) e I’insieme dei molteplici danni alcol-correlati
(Fetal Alcohol Spectrum Disorders, FASD) e ribadisco la raccomandazione di evitare il
consumo di alcolici.

Una iniziativa recente molto importante ¢ stato inserire nell’opuscoletto “La tua gravidanza”
che sara pubblicato sul sito della ASM, un paragrafo che spiega perché non bisogna bere alcol
in gravidanza e che non esistono bevande alcoliche consentite in stato interessante.

Ovviamente tali informazioni devono essere fornite con serieta e onesta intellettuale ma
anche con serenita senza provocare ansie, anzi cercando di alleviarle fornendo la spiegazione
scientifica degli eventi fisiologici.

In particolare per chi affronta la gravidanza per la prima volta ¢ fondamentale spiegare i
cambiamenti durante la gravidanza nel corpo della madre e nello sviluppo del feto e cosa ¢ bene
fare o non fare per garantire una gravidanza sana. Inoltre la preparazione al parto ¢ occasione
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per spiegare come si svolge il parto, quando inizia veramente il travaglio, perché puo essere
necessario indurre il travaglio o quando € opportuno ricorrere al taglio cesareo. Conoscere gli
eventi fisiologici aiuta le future madri a vivere meglio il corso della gravidanza, affrontare piu
serenamente il parto e godere pienamente il momento piu bello della loro vita, la nascita del
figlio.

Da alcuni mesi presso il Servizio abbiamo iniziato a raccogliere sistematicamente i dati
relativi ai nostri interventi per la prevenzione dei danni alcol-correlati in gravidanza per
valutarne 1’efficacia. I risultati di questa fase-pilota saranno presto elaborati e resi noti.

Tutto un altro capitolo ¢ quello legato al consumo esagerato di alcol nelle giovani e nelle
adolescenti.

In questi ultimi anni ho avuto occasione di affrontare il problema dell’'uso precoce ed
eccessivo di alcol nelle ragazze quando parlo di contraccezione, della contraccezione ormonale,
o0 in occasione della prescrizione della “pillola del giorno dopo”.

Indagando, senza moralismi preconcetti, sui loro stili di vita non € raro riscontrare, specie nei
fine settimana, un consumo eccessivo di bevande alcoliche talora associato ad altre sostanze.

Il consumo precoce ed eccessivo di alcol costituisce, soprattutto per le donne, un fattore di
alto rischio per la salute presente e futura, in quanto non solo correlato alla possibilita di
sviluppare dipendenza, ma anche di alterare 1’equilibrio ormonale, di generare comportamenti
inadeguati con il loro tributo di incidenti stradali, gravidanze indesiderate, malattie sessualmente
trasmesse.

Inoltre, forse non tutti i ginecologi tengono in giusto conto I’interferenza tra alcol e farmaci e
quindi anche la necessita di valutare adeguatamente eventuali controindicazioni alla
prescrizione di contraccezione estroprogestinica legate al consumo di alcol.

Anche I’abuso del ricorso alla contraccezione di emergenza pud essere la spia di una
sessualita non consapevole influenzata dall’abuso di alcol e dunque rappresentare una finestra di
opportunita di intervento.

Conclusioni

Tirando le somme dopo due anni di esperienza nella prevenzione dei problemi alcol-correlati

credo di potere fare alcune semplici affermazioni:

— 1l ginecologo in un servizio territoriale ha I’opportunita di fare informazione su una vasta
utenza, e con il giusto approccio puo indirizzare verso comportamenti piu sicuri e salutari.

— E possibile fornire e divulgare una informazione scientificamente corretta ad un
significativo numero di donne e quindi di famiglie senza costi aggiuntivi per il Servizio
Sanitario Nazionale (SSN).

— La gravidanza ¢ un momento particolare nella vita della donna e prevede frequenti
contatti con I’SSN. Rappresenta dunque una opportunitd non solo per mettere in atto
azioni di prevenzione dei problemi alcol-correlati e dell’insorgenza di FAS ¢ FASD ma
anche per motivare e incoraggiare comportamenti salutari e migliorare globalmente lo
stato di salute pubblica. II tutto con un impegno economico contenuto.

— Riuscire a definire I’approccio giusto per ogni singola utente ¢ il determinante piu sicuro
di successo e nello stesso tempo il piu difficile da raggiungere.

Citando un filosofo arabo: “Le parole spesso sono piu forti di un colpo di scimitarra”.
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ONDa: UN OSSERVATORIO NAZIONALE
A TUTELA DELLA SALUTE DELLA DONNA

Francesca Merzagora
Osservatorio Nazionale sulla salute della Donna, Milano

ONDa (Osservatorio Nazionale sulla salute della Donna, www.ondaosservatorio.it) nasce nel
2005 con I’intento da parte dei suoi fondatori di studiare la salute femminile a 360 gradi nei vari
cicli vitali della donna promuovendo in Italia una maggior attenzione nei confronti della salute
di genere presso tutti i livelli della societa civile e scientifica.

L’impegno e la sfera di azione di ONDa si sviluppano su piu livelli.

Il primo ¢ rappresentato da una attivita di advocacy svolta a livello europeo e italiano
(centrale e locale) che si propone di rendere note al mondo politico le principali problematiche
relative alle patologie femminili influenzando i policy maker e le loro agende legislative
attraverso 1’approvazione bipartisan di Mozioni e documenti che caratterizzano problematiche e
bisogni di salute delle donne italiane. Attraverso una stretta collaborazione, creata negli anni e
rinnovata a ogni cambio di legislatura, con un gruppo trasversale di Parlamentari
prevalentemente facenti parte delle Commissioni Igiene e Sanita del Senato e Affari Sociali
della Camera, opportunamente sensibilizzate di volta in volta su una tematica specifica (salute
materno infantile, osteoporosi, salute mentale, tumore alla mammella, ecc.) sono state portate
negli anni all’attenzione del Governo varie istanze inerenti alla salute della donna.

Interessante ¢ citare le azioni svolte in collaborazione anche con I’Organizzazione Mondiale
della Sanita con I’obiettivo di ridurre 1’incidenza dei parti cesarei nel nostro Paese e piu
recentemente la lotta alla violenza femminile a seguito della presentazione nel maggio 2013 dei
dati mondiali sulla violenza sulle donne.

Vari tavoli tecnici anche regionali organizzati al fine di verificare in diverse regioni italiane
le motivazioni sul ricorso cosi elevato in Italia al parto cesareo, hanno anche consentito di
portare alla luce realta virtuose come quella dell’Ospedale di Castellamare di Stabia che pur
appartenendo a una Regione come la Campania, dove il tasso di parti con taglio cesareo ha
superato da tempo il 60%, il ricorso a tale procedura ¢ incredibilmente contenuto. Questo grazie
alla grande volonta del direttore del dipartimemto di ginecologia dell’Ospedale.

Il secondo livello di impegno di ONDa si pone 1’obbiettivo di contribuire al miglioramento
nell’accesso e nella qualita delle prestazioni offerte dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN).
Partendo dalla considerazione che le donne italiane vivono piu a lungo degli uomini, ma si
ammalano di pit’ e soprattutto usufruiscono maggiormente dell’SSN e che quando una donna
entra in una struttura ospedaliera ben poca attenzione viene prestata alle sue specifiche esigenze,
¢ stato creato il Programma Bollini rosa volto a identificare e premiare gli Ospedali italiani che
offrono servizi di eccellenza nell’ambito dei percorsi diagnostico terapeutici delle patologie
femminili e che pongono la donna al centro delle cure. In particolare il bando biennale
identifica, seleziona e rende note quelle strutture che nel panorama sanitario italiano rispondono
a tre criteri: presenza di Unita operative dedicate all’assistenza e alla cura di patologie di
maggior incidenza nella popolazione femminile, appropriatezza del percorso di cura inteso
come garanzia di un accurato processo clinico della patologia in conformita con le esigenze e le
caratteristiche della donna e infine centralita della donna e tutela della sua dignita da parte della
struttura ospedaliera, umanizzando le cure e sostenendo la paziente nella sua complessita psico-
fisica.
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Gli Ospedali sono premiati con uno o piu Bollini rosa sulla base dei servizi offerti nelle
seguenti Unita operative: diabetologia, dictologia e nutrizione clinica, endocrinologia,
ginecologia e ostetricia, malattie e distrurbi dell’apparato cardiocircolatorio, medicina della
riproduzione, neurologia, oncologia, psichiatria, reumatologia, senologia, ambulatori sulla
violenza sulla donna.

Gli ospedali che presentano la propria candidatura compilano un questionario le cui
domande vengono definite da un gruppo multidisciplinare di esperti in accordo con le Linee
guida del Ministero della Salute e delle Societa scientifiche. Ad ogni domanda corrisponde un
punteggio, al totale del puntToto conseguito per ciascun servizio candidato, ¢ applicato un
algoritmo matematico che consente 1’assegnazione automatica del numero dei bollini che viene
poi validato da una speciale Commissione che si riserva, sulla base dell’analisi di fattori
qualitativi non misurabili oggettivamente, di alzare il punteggio in caso di particolari fiori
all’occhiello.

Nel bando 2012-2013 sono stati premiati 224 ospedali (63 con un bollino rosa, 113 con due
bollini e 48 con tre bollini) coprendo tutte le regioni italiane con una concentrazione
particolarmente elevata in Lombardia e nel Veneto. Si tratta prevalentemente di ospedali a
gestione diretta, aziende ospedaliere e IRCSS (Istituto di Ricovero e Cura a Carattere
Scientifico).

L’esperienza dei Bollini rosa ha una duplice interessante valenza sia per le donne che
fruiscono dei servizi sia per gli ospedali che 1i offrono. Le donne anche attraverso il sito
bollinirosa.it, nonché una linea telefonica dedicata, hanno la possibilita di compiere una scelta
consapevole del luogo di cura a cui rivolgersi, potendo anche esprimere tramite il sito il livello
di gradimento sui servizi ricevuti. Possono inoltre fruire di una serie di visite gratuite e di
consulenze nonché ricevere materiale informativo in occasione degli Open day organizzati dagli
ospedali che aderiscono a queste iniziative (giornata mondiale del sollievo, giornata del
bambino prematuro, giornata mondiale salute mentale, giornata mondiale sull’osteoporosi).

Gli ospedali che aderiscono a questo network, oltre a ricevere un riconoscimento
istituzionale per il loro impegno nei confronti della salute femminile, fruiscono di ampia
visibilita mediatica sul territorio che consente loro anche un’implementazione della domanda di
servizi da parte di una fetta di popolazione residente al di fuori del proprio bacino di utenza. La
concorrenza tra strutture e le segnalazioni ricevute sui servizi offerti consentono agli ospedali,
se ne colgono I’opportunita, un costante miglioramento nelle prestazioni erogate.

E questo un piccolo contributo di ONDa al miglioramento dell’SSN.

Il terzo livello di impegno di ONDa ¢ rivolto alla popolazione femminile in generale e ai
media e si esplica attraverso campagne di comunicazione, attivita di ricerca, pubblicazioni
scentifiche e divulgative, convegni e altro sulle pit” comuni tematiche di salute femminile.

In particolare attraverso varie indagini conoscitive svolte su campioni nazionali di donne, sia
sane che malate, si cerca di esplorare la loro consapevolezza nei confronti di varie patologie, il
loro grado di conoscenza e gli strumenti messi in atto per prevenirle, il grado di soddisfazione
sulle cure ricevute, nonché le modalita con cui vengono affrontati gli effetti collaterali che
incidono sulla qualita di vita.

Attraverso il portale “ondaosservatorio.it”, visitato mensilmente da oltre 100.000 utenti, ¢
possibile non solo seguire i principali articoli scientifici e divulgativi divisi per aree tematiche
inseriti settimanalmente, ma anche seguire le dirette web con gli specialisti su varie patologie,
consultare gli elenchi dei centri specializzati per la cura e avere contatti con le associazioni di
pazienti attive sul territorio.

11 sito “depressionepostpartum.it” ¢ stato creato nell’ambito del progetto presentato nel 2011
alla Presidenza del Consiglio dei Ministri con I’intento di consentire 1’integrazione tra donne in
attesa ¢ neo mamme con problemi psichici che sono molto diffusi (oltre il 16% delle
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neomamme soffre di una qualche forma di depressione perinatale) permettendo anche
I’approfondimento di temi legati all’ansia e alla depressione. Si parla poco di prevenzione della
depressione post-partum: la mente femminile subisce un’evoluzione particolare sia in
gravidanza che dopo il parto, ¢ quindi molto importante affrontare il tema dei disturbi
dell’umore in questo particolare ciclo vitale e informare le future mamme sugli strumenti oggi
esistenti per prevenirla e affrontarla.

ONDa ha creato una rete territoriale di Centri di eccellenza localizzati sull’intero territorio
nazionale a cui qualunque donna con questo tipo di problema possa rivolgersi. E stato inoltre
attivato un collegamento tra centri di ascolto e associazioni di pazienti, un punto di incontro, di
informazione e di aggiornamento su un problema spesso sottovalutato e misconosciuto. La
diagnosi di questa problematica, infatti, avviene solo nel 50% dei casi anche perché la puerpera
viene in genere dimessa dall’ospedale in terza giornata con il primo controllo programmato a
quaranta giorni. Se trascurata, la depressione post-partum puo evolvere verso quadri
psicopatologici complessi che compromettono la funzione materna con possibili gravi
conseguenze sullo sviluppo emotivo e cognitivo del bambino. Il mancato trattamento espone nel
lungo termine al rischio di nuovi episodi depressivi (stimati nella misura dell’80% entro i
successivi cinque anni).

Infine il sito “salutedigenere.it” ¢ invece dedicato alla formazione e alla ricerca di genere.
All’interno della piattaforma ¢ possibile consultare articoli di divulgazione scientifica e fruire di
corsi di formazione a distanza rivolti a specifici progetti di informazione e sensibilizzazione.

Ad anni alterni viene pubblicato, in collaborazione con Farmindustria, un Libro bianco sulla
salute della donna che costituisce un punto di riferimento importante e una fotografia dello stato
di salute della popolazione femminile italiana: vengono analizzate le patologie piu comuni,
studiati i trend e analizzate le differenze regionali anche in termini di prevenzione e diagnosi
precoce.

Una delle problematiche serie di cui si occupa I’Osservatorio ¢ legata all’abuso di alcol,
problema che, pur essendo maggiormente legato al sesso maschile, riguarda secondo i dati
ISTAT (Istituto Nazionale di Statistica) 2009 il 56,9% delle donne italiane (maschi 81%). Tra i
27 ¢ 1 74 anni il consumo di alcolici nelle donne si aggira sul 65% (maschi 85%). Rilevante
appare la fascia di ragazzi tra gli 11 e i 15 anni di eta che ha assunto alcolici negli ultimi 12
mesi: 18% dei maschi e 15% delle femmine.

L’attrazione femminile verso I’alcol € cresciuta nel tempo avvicinando la donna al fascino di
questa sostanza che ha origini antiche. L’alcol etilico ¢ il principale componente di svariati tipi
di bevande, noto sin dall’antichita, riconosciuto inoltre, a torto, come il piu antico
antidepressivo del mondo.

Perché la donna si ¢ avvicinata sempre piu all’alcol? La spiegazione va ricercata anche nella
progressiva parita di diritti e doveri (soprattutto in quei Paesi dove sono maggiormente
riconosciuti eguali diritti) che ha portato la donna a una maggiore autonomia sia economica che
comportamentale avvicinandola sempre piu al modello comportamentale maschile.

In Italia, come in altre citta europee, la tolleranza verso il consumo di bevande alcoliche ha
subito in questi ultimi anni un brusco tracollo. Sulla base dell’osservazione di dati statistici
relativi all’incremento dei tassi di mortalita legati non solo all’impiego di alcol in generale, ma
anche al suo impiego durante la guida di vetture, si ¢’ fortunatamente arrivati a mettere a punto
alcune strategie di prevenzione della dipendenza/abuso alcolico.

Importanti fattori socio culturali differenziano uomini e donne nel consumo di alcol
indicando le donne con maggiore livello di scolarita come piu forti consumatrici rispetto a
quelle meno acculturate, pattern queste non presente negli uomini, cosi come la disoccupazione
influisce maggiormente sul sesso femminile rispetto a quello maschile. Gli attuali anni di crisi
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economica e del lavoro che stiamo sperimentando confermeranno con ogni probabilita questo
trend.

Analogamente si verifica una maggiore influenza nel sesso femminile, rispetto a quello
maschile, di una storia famigliare di alcolismo e di violenza.

Perché ¢ importante riservare attenzione particolare all’abuso di alcol nelle donne? Una delle
risposte € che 1’organismo femminile, rispetto a quello maschile, risulta essere piu vulnerabile
agli effetti dell’alcol. Le linee guida nutrizionali raccomandano che una donna adulta e in buona
salute non superi un consumo giornaliero di 1-2 unita alcoliche, mentre gli uomini non devono
superare le 2-3 unita alcoliche. La differenza ¢é legata alla minor massa corporea femminile, alla
minor quantita di acqua e alla minore efficienza dei meccansimi di metabolizzazione dell’alcol.

Il tema dell’abuso di alcol ¢ ampiamente trattato anche nell’ultima edizione del “Libro
bianco sulla salute della donna” realizzato da ONDa (1). I dati del 2010 confermano che la
prevalenza di consumatori a rischio presenta un notevole svantaggio maschile (25,4% vs 7,3%):
il consumo maggiore si registra per gli uomini nelle regioni settentrionali e in alcune regioni
centrali e meridionali (Molise il valore piu alto), mentre per le donne nella maggior parte delle
regioni del Nord (Valle d’ Aosta valore piu alto pari al 15,4%).

Analoga differenza di genere si verifica anche considerando le tipologie di consumo a
rischio, cio¢ il binge drinking (uomini 16,6%, donne 4,4%) e il consumo giornaliero
eccedentario (uomini 8,0%, donne 1,3%). Rispetto ai dati evidenziati nella terza edizione del
Libro bianco del 2008 ¢ evidente il considerevole aumento degli individui che concentrano in
un’unica occasione 1’assunzione di oltre 6 bicchieri di una qualsiasi bevanda alcolica (uomini
+41,9%, donne +33,3%). Un aumento importante si registra anche per il consumo giornaliero
eccedentario del genere maschile (+40,4%).

A livello territoriale i valori piu elevati di prevalenza per binge drinking si osservano in
Molise per gli uomini (36,5%) e nella Provincia Autonoma di Bolzano per le donne (12,4%)
mentre i valori minimi si riscontrano in Sicilia (10,0%) per il genere maschile e in Puglia (2,2%)
per il genere femminile.

Pur essendo I’adolescenza il periodo piu importante per I’esordio e 1’incremento progressivo
nell’uso di alcol (con i correlati costi sociali, economici e sanitari che gravano sulla societa),
I’uso di alcol in gravidanza costituisce parimenti un probema serio che a seconda dello stadio in
cui la donna ne fa uso, della definizione di esposizione all’uso, della classificazione diagnostica
e del metodo di valutazione, varia (secondo Crome e Kumar) dallo 0,2% al 14,8% (2).

In questo particolare periodo della vita anche un consumo minimo di alcol puo provocare
problemi d salute e di sviluppo nel feto. Ancora oggi oltre il 50% delle donne in gravidanza
consuma bevande alcoliche senza sapere che un loro uso abituale una o piu volte al giorno puo
provocare una maggior frequenza di aborti soprattutto nel primo trimestre. Questo si verifica
perche 1’alcol attraversa la placenta e arriva direttamente al feto con una concentrazione
praticamente equivalente a quella della madre che ha assunto la bevanda alcolica. I danni si
verificano a livello cerebrale e sui tessuti in via di formazione; elevati livelli di consumo
materni determinano carenze vitaminiche che hanno ripercussioni sullo sviluppo del nascituro.

Sappiamo che il primo e I’ultimo trimestre della gravidanza sono i piu delicati: il neonato,
spesso prematuro, presenta disturbi definiti alcolici e nei casi piu gravi la sindrome conclamata
feto alcolica, irreversibile e spesso progressiva. Senza poi parlare delle problematiche alcol-
correlate che si presentano nei figli adulti di madri che hanno fatto uso di alcol in gravidanza
che variano da deficit cognitivi a una minor capacita di memoria e all’iperattivita.

Il fenomeno dell’abuso di alcol nelle donne ¢ quindi molto serio ¢ deve essere affrontato con
tutte le armi a disposizione non solo perché il problema riguarda il genere femminile in tutte le
fasi del ciclo vitale, ma soprattutto perché una forte consapevolezza della donna sui rischi legati
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al consumo di alcol, svolgendo lei tradizionalmente il ruolo di care giver famigliare, potrebbe
avere un impatto positivo anche sulle abitudini di vita del genere maschile.

Nel tempo anche i media hanno dedicato una sempre maggiore attenzione a questo
fenomeno: il numero di articoli scritti su questo tema e citati in PubMed negli ultimi 15 anni ¢
infatti piu che raddoppiato. Ma lo sforzo deve continuare e aumentare, occorre un lavoro
minuzioso di comunicazione sui rischi legati all’abuso di alcol, sulle possibilita legate alla
prevenzine e alla cura analogamente a quanto fatto nei confronti del fumo di sigarette nella
speranza che tali campagne abbiano sul genere femminile un maggior impatto rispetto a quanto
verificato sul fumo.

Il nostro Osservatorio continuera con gli strumenti e i mezzi a sua disposizione e con il
coinvolgimento degli Ospedali con i Bollini rosa, nello sforzo di sensibilizzazione della
popolazione femminile su questo tema. 11 10 ottobre 2013 in occasione della giornata mondiale
sulla salute mentale oltre 70 Ospedali italiani con i Bollini rosa per la prima volta apriranno le
porte a un Open day dedicato alla salute mentale femminile, patrocinato dalla Societa Italiana di
Psichiatria, durante il quale verranno offerti gratuitamente alle donne che lo richiederanno,
consulti e visite, verranno organizzati convegni e distribuito materiale informativo. Si parlera di
ansia e depressione, di disturbo bipolare e di psicosi, ma anche di violenza sulle donne, di
problemi legati al sonno e naturalmente anche di consumo di alcol e sostanze.

Il nostro auspicio ¢ che questa giornata consenta alle tante donne italiane che hanno questi
problemi di non vergognarsi a chiedere aiuto, di prendere consapevolezza, capire di doversi
curare e soprattutto di sentirsi accolte e aiutate nel loro percorso di recupero.
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