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| contaminanti ambientali
con effetti endocrini:
problemi e prospettive

Francesca Maranghi e Alberto Mantovani

Laboratorio di Tossicologia Comparata ed Ecotossicologia, 1SS

Riassunto - | distruttori endocrini (DE) rappresentano motivo di preoccupazione per la comunita scientifica in-

ternazionale per i possibili effetti sia sulla salute umana che sull’ambiente. In ambito comunitario sono emerse nuo-
ve priorita di ricerca quali: a) evidenziare nuovi bersagli (ad esempio, i sistemi nervoso e immunitario, il tessuto os-
seo); b) identificare e valutare nuovi gruppi di potenziali DE (ad esempio, ritardanti di fiamma, composti presenti in
cosmetici); c) mettere a punto nuovi approcci (ad esempio, microarray, biomarcatori) per valutare I'esposizione. L'im-
portanza del problema DE é stato evidenziato con I'avvio di progetti di ricerca mirati quali il Cluster of Research pro-
jects on Endocrine DisruptiOn (CREDO) a livello Europeo e, in Italia, con progetti coordinati dall’Istituto Superiore di
Sanita.
Parole chiave: valutazione del rischio, ormoni, riproduzione

Summary (Environmental pollutants with endocrine effects: problems and future developments) - Considerable con-
cerns for human and environmental health arise from the exposure to Endocrine Disrupting Chemicals (EDCs). At
the European Community level, new research priorities are emerging, such as: a) to put into evidence new targets
for EDCs (e.g., nervous and immune systems, bone); b) to identify and evaluate new groups of potential EDCs (e.g.,
flame retardants, compounds in cosmetics); ) to settle new and less invasive approaches for exposure evaluation
(e.g., microarrays, biomarkers). In Europe, the importance of EDCs problem has been underlined by the selection of
targeted research projects, such as the Cluster of Research projects on Endocrine DisruptiOn (CREDO) and, in Italy,

by projects coordinated by the Istituto Superiore di Sanita (Italian National Institute of Health).
Key words: risk assessment, hormones, reproduction

distruttori endocrini (DE) rappresentano
un gruppo di contaminanti dell’'ambien-
te e degli alimenti in grado di interferire
con 'omeostasi endocrina, soprattutto de-

gli ormoni sessuali steroidei e degli or-
moni tiroidei. La definizione pili comu-
nemente accettata riporta: “un distrut-
tore endocrino ¢ una sostanza esogena,
o una miscela, che altera la funzionalita
del sistema endocrino, causando effetti
avversi sulla salute di un organismo, op-
pure della sua progenie o di una (sot-
to)popolazione” (1).

La fase piu sensibile all’azione dei DE ¢ sicuramente
quella riproduttiva, considerata come un continuum che
va dalla produzione di gameti alla fertilizzazione fino al-

| distruttori endocrini
SONo un gruppo
di contaminanti
dell’ambiente
e degli alimenti

lo sviluppo intrauterino e postnatale della progenie. Par-
ticolare attenzione va riservata alla valutazione dei rischi
per l'infanzia, dato il ruolo fondamentale svolto dal si-
stema endocrino nelle prime fasi della vita.

Tuttavia, possono considerarsi po-
tenziali bersagli dei DE tutti quei tessu-
ti/organi in cui siano presenti recettori
specifici per gli ormoni steroidi e tiroi-
dei, tra cui anche il tessuto scheletrico, il
sistema cardiovascolare, il sistema ner-
voso centrale (SNC); esiste inoltre
unampia gamma di effetti che prescin-
dono dalla semplice competizione per il

legame al recettore. Pertanto, ¢ verosimile che i rischi
sanitari associati all'esposizione ai DE non si esauri-
scano con interferenze sulla funzione riproduttiva.
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I principali DE sono costituiti da contaminanti orga-
nici persistenti (acronimo in inglese, POPs) (ad esempio,
policlorobifenili-PCBs), diversi pesticidi e biocidi (ad
esempio, stannorganici), sostanze di uso industriale (ad
esempio, gli fralati e i ritardanti di fiamma polibromura-
ti) e recentemente suscitano attenzione gli effetti endo-
crini di alcuni metalli, come i composti dell’arsenico (As)
(htep:/ fwww.iss.it/sitp/dist/index.html). E opportuno ri-
cordare che possono considerarsi DE anche sostanze di-
verse dai tipici contaminanti ambientali e/o alimentari,
come i fitoestrogeni, sostanze di origine vegetale. I mec-
canismi d’azione dei DE comprendono interazioni recet-
toriali, interazioni con enzimi e con il trasporto degli or-
moni, influenze sull’asse ipotalamo-ipofisario. Tuttavia,
queste distinzioni non vanno prese in maniera eccessiva-
mente rigida: il tipo di effetti indotti da alcuni DE puo
infatti variare con il sesso e I'eta dell’organismo esposto.

E dunque evidente una molteplicita di usi con una
conseguente, potenziale esposizione multipla nell’am-
biente, negli alimenti, in ambiente lavorativo e/o do-
mestico, ¢ inoltre, una varieta di meccanismi con ber-
sagli ed effetti molteplici. La ricerca dovra tenere con-
to di tale complessita nella valutazione dei DE.

Nella storia del pro-
blema dei DE e dei suoi
riflessi sanitari (2) & im-
portante ricordare che i
primi segnali sono arri-
vati dall’osservazione di
alterazioni riproduttive
in popolazioni selvatiche
(ad esempio, fenomeni
di imposex in molluschi
provenienti da bacini contaminati da tributilstagno; la
mascolinizzazione in alcune specie di pesci esposti a
effluenti industriali). I DE pertanto vanno affrontati
utilizzando un approccio olistico e interdisciplinare che
integri la componente ambientale con la valutazione
dei rischi per la salute umana.

Gli effetti indotti
da alcuni distruttori
endocrini possono
variare con il sesso
e |'eta dell’'organismo
esposto

NUOVE PATOLOGIE E NUOVI ASPETTI
NELLA RICERCA SUI DISTRUTTORI ENDOCRINI

La crescente disponibilita di dati scientifici e I'uti-
lizzo di nuove tecnologie hanno permesso di allargare
gli orizzonti di ricerca a ulteriori tessuti, organi e pa-
tologie associati all’esposizione ai DE.

Queste nuove priorita sono emerse da alcuni re-
centi incontri internazionali sull’argomento: lo “SCO-
PE/IUPAC International Symposium on endocrine ac-
tive substances” (Yokohama, novembre 2002), lo
”Scientific Meeting; are endocrine active chemicals bad
for your health?” (Cambridge, gennaio 2003), il
“Common Kick-off Meeting of endocrine disrupters

projects” (Milano, febbraio 2003).
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Inoltre, anche da un punto di vista dell’attivita re-
golatoria, a livello comunitario emergono priorita e
nuove strategie di intervento. Per i DE si sottolinea I'im-
portanza di definire linee guida adottate a livello inter-
nazionale (www.oecd.org), per saggi tossicologici speci-
fici - punto di partenza per una valutazione del rischio
scientificamente accurata - e, qualora necessario, per
modificare la legislazione vigente sulla base dei nuovi
dati disponibili, ad esempio: a) includere 'analisi di DE
nell’acqua potabile; b) includere sostanze da bandire
nella Direttiva quadro sulle acque; ¢) inserire i DE nel
“Libro Bianco” dell’'Unione Europea (UE) sulle sostan-
ze chimiche; d) modificare la regolamentazione dei pe-
sticidi finalizzata a un loro uso sostenibile.

Crescente interesse & manifestato dalla comunita
scientifica per 'omeostasi steroidea, compresa I'intera-
zione recettoriale, anche in tessuti non direttamente co-
involti con il processo riproduttivo, dunque non tradi-
zionalmente considerati bersaglio dei DE, quali il cer-
vello, il tessuto osseo, 'apparato cardiovascolare, il tes-
suto adiposo e il sistema immunitario che esprimono,
anche se in misura diversa, recettori estrogeni sia di ti-
po a che 3 e recettori androgenici. Di conseguenza, la
ricerca sui DE si sta dirigendo verso patologie quali I'o-
steoporosi, il diabete, le

patologie autoimmuni e :
La ricerca

sui distruttori endocrini
si sta indirizzando
verso patologie
come l'osteoporosi
e il diabete

cardiovascolari.

1l sistema immunita-
rio pud rappresentare un
bersaglio sensibile agli ef-
fetti indotti da sostanze
con effetti endocrini. In
questo ambito, risulta
sempre pilt importante il
controllo di parametri immunologici (ad esempio, la
produzione e l'omeostasi della citochine) in relazione
all’esposizione a potenziali DE (ad esempio, il Bisfe-
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nolo-A - BPA), nell’ambiente di vita o di lavoro. La-
spetto epidemiologico della ricerca, inoltre, deve tene-
re conto delle patologie derivanti dal disturbo di tre si-
stemi strettamente correlati dal punto di vista funzio-
nale, quali il sistema nervoso, endocrino e immunita-
rio. Diversi studi epidemiologici associano I'esposizio-
ne ad arsenico inorganico a un significativo aumento
del rischio di diabete mellito di tipo 2 insulino-indi-
pendente (3) e i risultati di recenti studi
condotti come follow-up dell’incidente
di Seveso, che determind il rilascio nel-
I'ambiente di ingenti quantitativi di
TCDD (tetraclorodibenzodiossina),
mostrano un incremento di patologie a
carico del sistema cardiovascolare, im-
munitario ed endocrino in soggetti espo-
sti (4). Questi e altri dati sottolineano
I'importanza di valutare con attenzione
anche effetti diversi da quelli tradizionalmente consi-
derati nella valutazione del rischio tossicologico (can-
cerogenicitd/mutagenicita/teratogenicita).

Gli ormoni giocano un ruolo essenziale nello svi-
luppo del sistema nervoso centrale (SNC); in questo
ambito ¢ noto il ruolo della tiroide (conseguentemen-
te i potenziali rischi derivanti dall’esposizione ai DE
tireostatici), ma cresce 'interesse anche verso la diffe-
renziazione sessuale del cervello.

Recettori estrogeni sia di tipo o che 3 sono pre-
senti nel cervello umano a livello dell'ippocampo e del-
la corteccia, regioni coinvolte nei processi di memoria

L'esposizione
a distruttori endocrini
riguarda anche
prodotti di largo
consumo,
come i cosmetici

e apprendimento. Lattenzione dei ricercatori si ¢ con-
centrata sui PODPs sospettati di avere un ruolo deter-
minante nell’aumentata incidenza clinicamente docu-
mentata di disordini dell’attenzione associati a iperat-
tivita nei bambini. In specifiche regioni del cervello, in-
cluse corteccia e ippocampo, si verificano durante lo
sviluppo fetale e successivamente alla nascita, picchi di
proliferazione di cellule neuronali. Qualsiasi sostanza
che possa interferire con queste delicate
fasi, anche a causa della scarsissima ca-
pacita del cervello e del SNC in genera-
le di compensare la perdita cellulare, puo
determinare un danno permenente.
Inoltre, il flusso ematico cerebrale relati-
vamente alto nell'infante e 'immaturica
relativa della barriera emato-encefalica
possono incrementare I'esposizione a
contaminanti, e in particolare ai nume-
rosi DE dotati di alta liposolubilita. Il feto umano ri-
sulta particolarmente vulnerabile e il bambino ¢ assai
pit sensibile dell’adulto a questo tipo di insulto.
Studi neurocomportamentali su topi knockout per
i recettori estrogeni suggeriscono il coinvolgimento di
tali recettori nel meccanismo d’azione dei DE che po-
trebbe condurre a difficolta di apprendimento cosi co-
me osservato nei topi maschi carenti del recettore estro-
geno f; ¢ interessante notare che la sindrome di disor-
dine dell’attenzione/iperattivita osservata nell'uomo ¢
prevalente nei bambini maschi (www.pan-uk.org/brie-

fing/safesex.pdf).

NUOVI ASPETTI DELL'ESPOSIZIONE

Al DISTRUTTORI ENDOCRINI
Un problema emergente per quanto riguarda I'e-

sposizione a DE ¢ quello della loro presenza in pro-

dotti e sostanze di largo consumo, fino a poco tempo
fa, considerati “sicuri”.

I cosmetici, ad esempio, sono caratterizzati da un’e-
sposizione che avviene in maniera multipla, durante
un periodo che copre l'intero ciclo vitale e per i quali
la carenza di dati sull’assorbimento cutaneo di sostan-
ze chimiche nell'uomo complica ulteriormente il pro-
cesso di valutazione del rischio.

Le principali sostanze considerate come effettivi o
potenziali DE che interessano i prodotti cosmetici
comprendono:

* | Paraben (metil e propil paraben) sono i conser-
vanti pitt comunemente utilizzati nei prodotti co-
smetici e interagiscono selettivamente con i recet-
tori estrogeni di tipo a. e 3 (5);

e i filtri solari per i raggi UVA e B vengono impiega-
ti abitualmente non soltanto nelle creme solari ma
anche aggiunti a prodotti cosmetici e altri prodotti
per aumentarne la stabilita alla luce: alcuni principi
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attivi contenuti nei filtri si legano in modo compe-

titivo e concentrazione-dipendente al recettore estro-

geno @, inducono proliferazione cellulare nelle cel-

lule di carcinoma mammario - MCE-7 (6);

* gli esteri ftalati, sostanze di uso industriale larga-
mente presenti anche in deodoranti a uso dome-
stico, cosmetici, ecc., su cui esistono gia molti da-
ti sperimentali e alcuni epidemiologici, come l'in-
cremento di livelli sierici di fralati in casi di puber-
ta precoce femminile (7).

Una classe di sostanze che ¢ prepotentemente sa-
lita nell’interesse dei ricercatori impe-
gnati nel problema dei DE ¢ quella dei
ritardanti di fiamma. Essi costituisco-
no un variegato gruppo di composti
utilizzati per prevenire o minimizzare
il rischio di incendio in polimeri, tes-
suti e applicati su materiali da costru-
zione, mobili e strumentazione elet-
tronica. I pitt importanti da un punto
di vista della contaminazione ambien-
tale sono i polibromurati fenil eteri, il tetrabromo-
bisfenolo-A e I'esabromociclododecano. A causa del-
la loro bassa biodegradabilita e alta persistenza, si
accumulano nel biota e sono stati ritrovati nel san-
gue, nel tessuto adiposo e nel latte materno. Vengo-
no considerati potenziali DE in quanto agonisti/an-
tagonisti 7z vitro del recettore arilico AhR, tossici
per la tiroide e per il sistema immunitario, effetti
che condividono con altri POPs strutturalmente si-
mili, quali i PCBs. I profilo tossicologico di queste
sostanze ¢ ancora incompleto e insufficiente per ga-
rantire una valutazione adeguata del rischio soprat-
tutto per quanto riguarda i loro potenziali effetti en-
docrini (8).
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L'Unione Europea
ha posto attenzione
al problema dei
distruttori endocrini,
grazie a progetti
di ricerca specifici

Sanita

I fitoestrogeni sono sostanze presenti in numerosi ve-
getali (ad esempio, soia) in grado di espletare attivita
estrogenica. Fra questi ricordiamo gli isoflavoni (e i lo-
ro metaboliti gli isoflavonoidi), i lignani, i cumestani; a
parte vanno considerate le micotossine come lo zearale-
none, di per sé dotate di elevata tossicita. Molti fitoe-
strogeni si ritrovano facilmente in prodotti (alimenti,
cosmetici) che utilizzano principi attivi di origine vege-
tale; vengono assorbiti a livello cutaneo a seguito di ap-
plicazioni ripetute, attraversano il filtro placentare nella
donna e hanno la caratteristica di legarsi selettivamente
al recettore estrogeno 3 agendo sia da ago-
nisti che da antagonisti, sebbene con una
potenza di molto inferiore al 17f-estra-
diolo (estrogeni deboli). Mentre si ritiene
che una buona assunzione alimentare di
fitoestrogeni possa essere un fattore pro-
tettivo nei confronti di alcuni tumori (ad
esempio, mammella, prostata) e patolo-
gie della menopausa (ad esempio, osteo-
porosi), sussistono perplessita riguardo al-
Iesposizione a dosi elevate soprattutto durante la gravi-
danza o la prima infanzia attraverso I'uso di integratori
o latte artificiale a base di soia. Attualmente, inoltre, vi
¢ un crescente interesse per la possibile interazione fra
esposizione ambientale ai DE e 'assunzione di fitoe-
strogeni attraverso la dieta o prodotti quali farmaci e/o
integratori alimentari (9).

PRIORITA SVILUPPATE DA PROGRAMMI
DI RICERCA COMUNITARI E NAZIONALI
Lattenzione ravvisata nel'UE per i DE si ¢ con-
cretizzata nel 2001 in un bando dedicato a progetti di
ricerca specifici, nonché in un crescente interesse per
questo argomento sia nel V Programma Quadro, ap-
pena conclusosi, che nel VI i cui bandi si stanno av-
viando in questi giorni. Le prospettive operative dei
progetti sui DE recentemente finanziati sono state di-
scusse nel corso del “Common Kick-off Meeting on
endocrine disrupter projects” (Milano, febbraio 2003).
In questo ambito ha estrema rilevanza il cluster di
quattro progetti denominato CREDO (Cluster of Re-
search projects on Endocrine DisruptiOn) coordinato
da Andreas Kortenkamp (Centre for Toxicology, Uni-
versity College Londra) (www.credocluster.info). Per
focalizzare i temi principali della ricerca in ambito co-
munitario sui DE, si riassumono le tre problematiche
chiave individuate da EDEN, il progetto principale

del cluster.

Fertilita maschile

Le tendenze, ravvisate da molti ricercatori in cam-
po internazionale, verso aumenti di disordini del si-
stema riproduttivo maschile quali malformazioni (crip-
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torchidismo, ipospadia) e seminomi, associati a una
diminuzione globale della qualita del seme umano, so-
no state considerate come sintomi di una generale Sin-
drome di Disgenesi Testicolare (SDT). Nel contempo,
gli studi disponibili hanno messo in luce anche la li-
mitata disponibilita di dati epidemiologici e di esposi-
zione e la difficolta di estrapolare all'uomo i risultati
della tossicologia sperimentale. Tuttavia si & concordi
nel considerare origine fetale della SDT e sul fatto
che i DE, soprattutto quelli con potenziale estrogeni-
co o antiandrogenico, possano contribuire all’eziologia.
Sono stati individuati alcuni nuovi meccanismi di azio-
ne estrogenica, compresa la soppressione della produ-
zione di testosterone e del IL3 (insulin-like factor 3, or-
mone prodotto dalle cellule di Leydig e coinvolto nel
topo nella seconda fase di discesa testicolare) nelle cel-
lule fetali/neonatali e la soppressione dell’espressione
dei recettori androgenici in tessuti bersaglio. Oltre ai
DE che interagiscono con i recettori, le sostanze chi-
miche in grado di alterare la produzione, la biodispo-
nibilita o I'inattivazione di estrogeno endogeno sono
da considerarsi un potenziale rischio per la salute ri-
produttiva maschile, anche se i dati sperimentali van-
no considerati alla luce di una realistica valutazione
dell’esposizione a tali contaminanti.

Le priorita individuate durante il Meeting di Cam-
bridge sono quelle di comprendere quali siano i mecca-
nismi sottesi all’alterazione progressiva dei parametri di
fertilita e di complementare i dati sperimentali con stu-
di epidemiologici e di esposizione; in particolare, & evi-
dente l'insufficienza di dati sull’essere umano e la ne-
cessitd di potenziare questo aspetto a livello dell'UE.

Miscele complesse

Alcune voci della comunita scientifica continua-
no a sostenere che il rischio per 'uomo derivante
dall’esposizione ai DE sarebbe da considerarsi tra-
scurabile a causa sia della bassa potenza dei singoli
composti rispetto agli ormoni endogeni sia della lo-
ro presenza nell’'ambiente generalmente a concen-
trazioni ben al di sotto del NOEC (No Observed
Effect Concentration).
Tuttavia, come abbiamo
gia ricordato, I'esposi-
zione ai DE ¢ di natura
multipla; dati speri-
mentali suggerirebbero
di dare molta attenzio-
ne alla possibile additi-
vita di effetto fra xenoe-

Devono essere
elaborati modelli
sperimentali ad hoc
per lo studio degli
effetti combinati dei
distruttori endocrini

strogeni che potrebbe condurre a un sostanziale po-
tenziamento dell’interferenza ormonale. Livelli di
esposizione a xenoestrogeni inferiori a quelli tolle-
rabili - definiti dalle attuali normative - non do-

vrebbero essere considerati privi di effetto se tali so-
stanze sono presenti in miscele di composti con si-
mili meccanismi d’azione e/o bersagli (10). Un’ana-
loga additivita di effetto ¢ stata riscontrata speri-
mentalmente anche per sostanze con effetti antian-
drogenici come i fungicidi vinclozolin e procimi-
done e per miscele di pesticidi comunemente uti-
lizzati in agricoltura e orticoltura.

Le priorita individuate sono di identificare 'esposi-
zione a miscele complesse, mettendo a punto metodo-
logie integrate (ad esem-
pio biosensori) dedicate
alla loro caratterizzazione
in bersagli specifici, ad
esempio “tessuti deposi-
to” quali il tessuto adipo-
so sia umano che di spe-
cie ittiche; vanno inoltre
elaborati e validati mo-
delli sperimentali appro-
priati per lo studio degli effetti combinati dei DE.

Un problema
attualmente dibattuto
sui distruttori endocrini
riguarda i possibili
effetti alle “basse dosi”

Effetti alle basse dosi

Uno dei problemi al momento pit dibattuti ri-
guarda la possibile presenza di effetti alle “basse dosi”.
Alcuni DE estrogenici infatti potrebbero provocare
specifici effetti endocrini su tessuti/organi bersaglio an-
che a livelli di dosi inferiori a quelli che normalmente
vengono considerati come privi di tossicita. Cio si col-
lega al problema piti generale del significato, in tossi-
cologia, dell’ormesi, ovvero della comparsa, a bassi li-
velli di dose, di effetti qualitativamente diversi (ad
esempio di tipo stimolatorio) da quelli osservati a livelli
che inducono tossicita.

La presenza di una curva dose-risposta non-mono-
tonica (ad esempio a U o a J), negli studi sperimentali
con DE alle basse dosi potrebbe dipendere da diversi
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fattori quali i parametri selezionati, la presenza di even-
tuali impurezze, i dosaggi scelti per lo studio e le carat-
teristiche biologiche del tessuto bersaglio; tuttavia ana-
loghe curve sono osservabili per altri effetti recettore-
mediati. Questo fenomeno ¢ stato studiato estensiva-
mente per una sostanza di uso industriale, il BPA, pre-
sente nella manifattura di plastiche in policarbonato,
resine epossidiche, sigillanti dentali, ecc., che interagi-
sce con il recettore estrogeno o. Una ipotesi ammette la
possibilita che il BPA provochi effetti sottili a carico del
sistema endocrino che divengono evidenti solo in par-
ticolari condizioni sperimentali ancora non caratteriz-
zate; un’altra ipotesi sostiene, come si accennava, che la
generale insufficiente definizione e comprensione della
variabilitad naturale per i parametri controllati negli stu-
di sui DE determina risultati falsamente positivi, so-
prattutto in studi limitati e non riproducibili.

Altri problemi legati agli studi tossicologici 7z vivo
con DE sono: I'utilizzo di differenti diete standard per
gli animali nei vari labo-
ratori, le quali possono a
loro volta differire note-
volmente per la presenza
di sostanze (fitoestrogeni,
residui) con attivitd en-
docrina; la diversa (e non
accuratamente definita)
suscettibilita genetica a
specifici DE di differenti
ceppi di animali da laboratorio. Dall’attuale difficolta
nel chiarire questi problemi emerge la cautela nell’e-
strapolare i dati ottenuti su animali da laboratorio al-
I'uomo e, in ultima analisi, I'attuale difficolta nell’ef-
fettuare una valutazione del rischio alle basse dosi - che
rappresentano comunque le normali condizioni di
esposizione ambientale - accurata e “sicura” (11). Per-
tanto, le priorita individuate sono quelle di chiarire se
effettivamente esistono questi effetti alle basse dosi,
che relazione dose/risposta riflettono e come cid puo
incidere sul modello sperimentale selezionato.

In questo ambito si inseriscono diverse attivita di
ricerca nazionali coordinate dall’Istituto Superiore di
Sanita, di cui per brevita verra illustrato solo il Pro-
gramma di ricerca finalizzata “Esposizione umana a
xenobiotici con potenziale attivitd endocrina: valuta-
zione del rischio per la riproduzione e per I'eta evolu-
tiva” (2000-03, Responsabile scientifico: Alberto Man-
tovani) (12); ulteriori interventi descriveranno gli
obiettivi e le attivita dei progetti avviati successiva-
mente. Il Programma nasce, infatti, come progetto pi-
lota con la duplice finalita di produrre dati scientifici
per la valutazione del rischio derivante dai DE e di
identificare priorita per ulteriori iniziative di ricerca e
intervento, creando una rete di collaborazioni scienti-

L'ISS coordina
un progetto che ha lo
scopo, tra le altre cose,
di valutare il rischio
derivante dai
distruttori endocrini
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fiche che sopperiscano all’obiettivo ritardo che il no-
stro Paese mostra sul problema dei DE. Il Progetto ha
identificato come problemi sanitari prioritari e pil evi-
denti gli effetti sulla fertilith maschile e quelli a lungo
termine sullo sviluppo, ravvisando quattro obiettivi
principali:

* valutazione e utilizzo dei repertori di informazione
disponibili per evidenziare le cosiddette “zone grigie”
della ricerca sui DE; ad esempio, per composti qua-
li gli alchilfenoli, caratterizzati da un ampio e diffu-
so utilizzo industriale in Italia, mancano dati sul ti-
po, e l'entita dell’esposizione umana e ambientale.
Paradossalmente, per molti DE, si sta andando in-
contro a un fenomeno per il quale esistono dati spe-
rimentali e sui meccanismi d’azione soddisfacenti
mentre del tutto insufficienti sono i dati di esposi-
zione e di monitoraggio biologico basati su biomar-
catori di esposizione, dose efficace ed effetto;

e identificazione e studio di condizioni metaboliche
(ad esempio, carenza di iodio in alcune regioni ita-
liane) e polimorfismi genetici (ad esempio, per un
enzima chiave nel metabolismo degli steroidi ses-
suali, 'aromatasi) che vengono analizzati come po-
tenziali fattori di suscettibilita nella popolazione
italiana agli effetti di specifici DE;

* messa a punto di modelli per lo studio sperimenta-
le di effetti a lungo termine sulla fertilita e lo svi-
luppo endocrino e riproduttivo, che si verificano in
assenza di teratogenicitd o evidente tossicita ripro-
duttiva, ma che rappresentano i veri effetti “critici”
dei DE. In questo ambito si inseriscono gli studi
sperimentali ed epidemiologici sull’integrita del ga-
mete maschile e dunque sulla componente paterna
negli esiti avversi della gravidanza. Il gamete ma-
schile ¢ dotato di scarsa capacita di riparo; una so-
stanza che sia in grado di interagire con un recetto-
re nucleare o che possa essere i7 loco convertita in un
metabolita reattivo pud influenzare I'esito della gra-
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vidanza cosi come un effetto sulle cellule del Serto-
li e/o del Leydig, responsabili per il microambiente
testicolare in cui avviene la spermatogenesi. Lincre-
mento di aborti precoci in partner di lavoratori espo-
sti ai DE ha messo in luce il problema della com-
ponente paterna, anche considerando il fatto che
'aumentata incidenza di abortivitd pud rappresen-
tare un indicatore sensibile della presenza di fattori
di rischio per la salute, soprattutto ma non solo ri-
produttiva, di una popolazione;

e la messa a punto di studi clinici pilota sui DE,
comprendenti: a) la possibile esposizione a DE per-
sistenti in soggetti con patologie endocrine concla-
mate; b) la verifica dei parametri di funzionalita ti-
roidea e di biomarcatori di esposizione in lavoratori
esposti a composti tireostatici.

CONCLUSIONI

Per tradurre le indicazioni che la ricerca attuale sug-
gerisce in azioni miranti alla tutela della salute pubbli-
ca occorre potenziare le conoscenze sulla reale esposi-
zione a DE. Assume, pertanto, una crescente impor-
tanza I'individuazione e selezione di biomarcatori.

In particolare, ricordiamo la messa a punto di mar-
ker non invasivi anche per gli studi su popolazioni
selvatiche (ad esempio, I'analisi del muco superficia-
le in specie ittiche), la progettazione di biosensori da
utilizzare, ad esempio, per la valutazione della conta-
minazione da DE nei corpi idrici, la caratterizzazio-
ne di polimorfismi genetici coinvolti nella suscettibi-
lica a DE.

A tale proposito, in ambito comunitario si sot-
tolinea I'importanza di selezionare tali biomarcato-
ri anche mediante 'utilizzo di tecnologie innovati-
ve sviluppate nell’ambito della genomica e della pro-
teomica, quali la microarray che permette di analiz-
zare simultaneamente le alterazioni di espressione di
molti geni aumentando la probabilita di identifica-
re sets di geni coinvolti nella risposta a specifici xe-
nobiotici.

Infine, per una valutazione del rischio dei DE, ¢
necessario adottare un approccio olistico che com-
bini e integri le informazioni sull’esposizione uma-
na indiretta (attraverso la dieta e le matrici ambien-
tali) e diretta (monitoraggio biologico) con i dati su-
gli ecosistemi; cid potrebbe permettere di program-
mare interventi strategici che contemplino la prote-
zione sia della salute umana che del contesto am-
bientale.
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Progetti di ricerca europei in corso

Progetto ANEMONE
www.anemone-project.dk
Valutazione di parametri e marker neurocomportamentali
a seguito di esposizione a organoalogenati

Progetto INUENDO

www.inuendo.dk
Fertilita umana ed esposizione a organoclorurati persistenti

Progetto PHYTOS
Www.phytos.org
Osteoporosi e fitoestrogeni

Progetto VENUS
WWW.venus-ca.org
Fitoestrogeni ed effetti sulla salute umana

EURISKED
www.eurisked.org
Valutazione del rischio multiorganico di selezionati
distruttori endocrini

FIRE
www.rivm.nl/fire
Valutazione del rischio per I'uomo e specie selvatiche
di ritardanti di fiamma in riferimento agli effetti endocrini
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Workshop
L'ipotiroidismo congenito in Italia

Istituto Superiore di Sanita
Roma, 18 luglio 2003

IL Workshop rappresenta un appuntamento annuale in cui vengono presentate e discusse le proble-
matiche emergenti nell’ambito dell’lpotiroidismo Congenito (IC) una delle pit frequenti endocrinopatie
dell'infanzia. La giornata di studio, a cui parteciperanno endocrinologi, pediatri, ginecologi, nonché i re-
sponsabili e gli operatori dei centri di screening e di follow-up per I'lC, sara dedicata all'ipotiroidismo con-
genito primario con tiroide in sede. Verranno, inoltre, presentati e discussi i risultati del Registro Naziona-
le degli ipotiroidei congeniti, coordinato dall’Istituto. A conclusione della giornata e prevista una Tavola
Rotonda dedicata alle problematiche piu rilevanti riguardanti diagnosi, cura e follow-up dell’IC.

Responsabile scientifico:
Mariella Sorcini, Laboratorio di Metabolismo e Biochimica Patologica, ISS

Segreteria scientifica:
Antonella Olivieri, Simona De Angelis, Viviana Cordeddu
Laboratorio di Metabolismo e Biochimica Patologica, ISS
Tel. 06 49902413; E-mail: olivieri@iss.it

Segreteria tecnica:
Cristina Fazzini, Francesca Latini, Laboratorio Metabolismo e Biochimica Patologica, ISS
Tel. 06 49902324-2413; e-Mail: cfazzini@iss.it

La qualita in cardiochirurgia.
Il progetto BPAC: stato dell’arte e risultati preliminari

Istituto Superiore di Sanita
Roma, 2 luglio 2002

Nel 2002, I'lstituto Superiore di Sanita ha avviato uno “Studio prospettico nazionale sugli esiti a breve ter-
mine di interventi di by-pass aortocoronarico (BPAC) nelle cardiochirurgie Italiane” con |'obiettivo di descri-
vere la mortalita osservata ed attesa a 30 giorni dall'intervento di BPAC, per singola struttura cardiochirurgi-
ca, aggiustando in base al rischio individuale pre-operatorio dei pazienti, e di confrontare diversi modelli di
risk-adjustment. Scopo della manifestazione & presentare lo stato dell’arte del Progetto ad 1 anno dal suo
inizio, analizzare la qualita dei dati raccolti, presentare alcuni risultati preliminari e definire strategie comuni
per giungere ad obiettivi di completezza. Questo workshop ¢ rivolto a tutti coloro che collaborano alla rea-
lizzazione del “Progetto BPAC”. In particolare Cardiochirurghi, Assessorati ed Agenzie Regionali, memobri
della Societa Italiana di Chirurgia Cardiaca e della Federazione Italiana delle Societa Medico-Scientifiche.

Responsabile della manifestazione:
F. Seccareccia, Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica, ISS
e-Mail: fulvias@iss.it Tel. 06 49902572

Segreteria scientifica
P. Capriani, M. Elena Tosti, Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica, ISS
e-Mail: capriani@iss.it Tel 06 49902041
e-Mail: me.tosti@iss.it tel 06 49902982

Segreteria scientifica
S. Diemoz, F. Dima, Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica, ISS
e-Mail: stefano.diemoz@iss.it Tel. 06 49902070
e-Mail:dima@iss.it tel 2985
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Marta Ciofi degli Atti e Stefania Salmaso
Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica, ISS

Come é noto, |'obiettivo dei programmi di vacci-
nazione contro la rosolia e prevenire la rosolia conge-
nita, che si considera eliminata quando l'incidenza e
< 1 per 100 000 nati vivi (1). Questo obiettivo & rag-
giungibile se la proporzione di donne in eta fertile su-
scettibili alla rosolia & inferiore al 5%; in ltalia, non-
ostante la vaccinazione antirosolia sia raccomandata
da oltre 25 anni, la proporzione di donne tra 15 e 39
anni suscettibili & ancora del 7-10%. Questo & verosi-
milmente |'effetto delle scarse coperture vaccinali per
morbillo, rosolia e parotite (MPR) raggiunte nel se-
condo anno di vita, associate a una insufficiente vac-
cinazione delle ragazze prepuberi e delle donne an-
cora suscettibili. L'esperienza internazionale mostra in-
fatti che per prevenire la rosolia congenita é indispen-
sabile non solo assicurare elevate coperture vaccinali
nei bambini, ma anche monitorare la frequenza delle
donne suscettibili e assicurarne la vaccinazione (2).

Anche se i dati di sorveglianza mostrano che la ro-
solia continua a circolare nel Paese, finora non erano
disponibili informazioni né sulla rosolia in gravidanza,
né sulla rosolia congenita, che dal 1992 non e piu no-
tificabile.

Le esperienze pubblicate in questo numero del BEN
mostrano con chiarezza che la rosolia congenita e an-
cora presente in Italia, e segue con precisione |'anda-
mento delle epidemie di rosolia. Inoltre, i casi di roso-
lia congenita rappresentano la punta dell’iceberg del-
le infezioni trasmesse dalla madre al feto, che posso-
no portare alla morte in utero, o a una interruzione vo-
lontaria della gestazione.

In Italia, la ricerca delle IgG e delle IgM antirosolia &
gratuita sia come esame pre-concezionale che in gravi-
danza, e le donne suscettibili dovrebbero essere vaccina-
te il piu precocemente possibile (prima della gravidanza
o subito dopo il parto); tuttavia le attuali misure di scree-
ning e prevenzione sono palesemente inadeguate: a Pa-
via, su 11 donne con infezione primaria in gravidanza, 6
non avevano mai eseguito lo screening sierologico, e le
altre 5, pur sapendo di essere suscettibili, non erano sta-
te vaccinate. La mancata esecuzione di screening e vac-
cinazione é particolarmente grave soprattutto se con-
frontato con I'eccessivo ricorso ad altre procedure medi-

che, quali le ecografie. Indagini recenti mostrano infatti
che il 25% circa delle gestanti effettua in gravidanza pit
di 6 ecografie (3), con punte del 62% al Sud (4).
Mentre la vaccinazione con MPR dei bambini pud
avvalersi dei servizi vaccinali per I'infanzia presenti in tut-
to il Paese, la vaccinazione delle donne adulte richiede
una collaborazione tra varie figure professionali, inclusi
medici di famiglia, ginecologi e ostetriche. Come men-
zionato dal Piano nazionale di eliminazione di morbillo
e rosolia congenita messo a punto dal Coordinamento
interregionale malattie infettive e vaccinazioni, il coin-
volgimento di tutti questi operatori sanitari & indispen-
sabile per garantire la prevenzione di questa patologia.
Dato che la diagnosi clinica di rosolia ha una scarsa
specificita, € importante garantire in tutto il Paese un’ac-
curata diagnosi di laboratorio delle infezioni rubeoliche in
gravidanza. Laddove possibile, in caso di infezione con-
fermata le tecniche di diagnosi prenatale offrono uno
strumento efficace per valutare il rischio di trasmissione
al feto. Infine, solo la presenza a livello nazionale di un
efficiente sistema di sorveglianza della rosolia congenita
potra garantire il monitoraggio dei risultati raggiunti.
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EPIDEMIOLOGIA DELLA ROSOLIA
IN ITALIA

Antonietta Filia
Scuola di Specializzazione in Igiene e Medicina Preventiva,
Universita degli Studi “Tor Vergata”, Roma

Il principale obiettivo dei programmi di vaccina-
zione contro la rosolia é la prevenzione della roso-
lia congenita. Per questo, sono state adottate tre
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differenti strategie, basate rispettivamente sulla vac-
cinazione selettiva delle ragazze/donne in eta ferti-
le, sulla vaccinazione universale dei nuovi nati, o
sulla combinazione delle due precedenti strategie
(1).
In Italia il vaccino antirosolia é stato introdotto
nel 1972. Inizialmente la vaccinazione e stata limi-
tata alle ragazze prepuberi; nei primi anni '90, con
I'introduzione del vaccino antimorbillo-parotite-ro-
solia (MPR), si & passati a raccomandare la vaccina-
zione universale per tutti i nuovi nati. Attualmente il
calendario vaccinale nazionale prevede una dose di
MPR all’eta di 12-15 mesi; inoltre, finché non sa-
ranno raggiunte coperture elevate nei nuovi nati, &
raccomandata la vaccinazione delle ragazze prepu-
beri (2).

La copertura vaccinale per la rosolia non viene rile-
vata di routine, ma indagini condotte negli anni ‘90
hanno mostrato come oltre il 90% delle vaccinazioni
antimorbillo nel secondo anno di vita venga effettua-
ta con MPR (3). Nei nuovi nati, quindi, la copertura
vaccinale per la rosolia & sovrapponibile a quella per il
morbillo, cioe il 53% nel 1998 (3), e il 76% nel 2001
(Fonte: Ministero della Salute). Esistono pero forti dif-
ferenze intra-regionali, con coperture variabili dal 47 %
al 91% nel 2001. Per quanto riguarda la vaccinazione
delle ragazze prepuberi, non sono disponibili dati na-
zionali recenti.

L'impatto della vaccinazione antirosolia puo essere

1997, con circa 35 000 casi; tra il 1998 e il 2001 I'in-
cidenza é diminuita, con un massimo di 5 500 casi an-
nuali. | dati SPES mostrano pero che nel 2002 I'inci-
denza & nuovamente aumentata. Dal 2000 al 2002,
inoltre, le incidenze sono state sempre piu elevate al
Centro-Sud, con una maggiore frequenza nei ragazzi
tra 10 e 14 anni.

La rosolia e soggetta a notifica obbligatoria dal
1970. La Tabella mostra I'eta media dei casi e |'inci-
denza in donne in eta fertile per quinquennio, dal
1976 al 1996. Come si vede, si & verificato uno spo-
stamento verso I'alto dell’eta media in cui la rosolia
viene contratta; tuttavia, I'incidenza nelle donne & leg-
germente diminuita.

Per quanto riguarda i livelli di suscettibilita nella po-
polazione, un’indagine sieroepidemiologica condotta
nel 1996 ha evidenziato che oltre il 30% dei bambini
tra 2 e 14 anni di eta, ed il 9% dei soggetti dai 15 an-
ni in poi erano suscettibili alla rosolia. In media, la pro-
porzione di donne in eta fertile suscettibili era del 10%
tra 15 e 19 anni e del 7% tra 20 e 39 anni, con per-
centuali piu elevate al Sud (5).

In Italia la sindrome da rosolia congenita (SRC) e
stata soggetta a notifica obbligatoria solo dal 1987 al
1991 (Figura): sono stati riportati da un minimo di 8

Tabella - Eta media della rosolia e incidenza nelle don-
ne in eta fertile (eta 15-44 anni)

valutato sia dai dati di incidenza, rilevabili dalle notifi- Periodo  Eta media Incidenza nelle d°“(;‘0e0
che obbligatorie e dalla rete SPES (4), sia dai livelli di (anni)  15-44 anni (casi/100 000)
suscettibilita della popolazione (dati di sieroepidemio- 1976-1980 95 141
logia). 1981-1985 9,7 13,0
Nella Figura é rappresentato I'andamento delle no- 1986-1990 10,1 11,6
tifiche dal 1976 al 2001, che mostra picchi epidemici 1991-1996 11,7 10,5
ogni 4 anni circa. L'ultima epidemia si e verificata nel
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Figura - Notifiche annuali di rosolia e rosolia congenita negli anni 1970-2001
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casi nel 1987 a un massimo di 76 nel 1989 (Fonte:
ISTAT). Dal 1992 non sono piu disponibili dati di inci-
denza, tuttavia, dalla revisione delle Schede di Dimis-
sione Ospedaliera emerge che continuano a verificar-
si casi (29 nel 1999; 11 nel 2000).

Le basse coperture vaccinali raggiunte hanno di-
minuito ma non fermato la circolazione della rosolia e
il rischio di rosolia congenita & ancora significativa-
mente presente nel nostro Paese. Esistono infatti alti
livelli di suscettibilita sia nella popolazione generale sia
nelle donne in eta fertile.

Per interrompere la circolazione della rosolia &
essenziale che si raggiungano e si mantengano ele-
vati livelli di copertura vaccinale nell’infanzia
(>90%). Infatti, in presenza di coperture vaccinali
sub-ottimali, la malattia continua a circolare con
uno spostamento verso |'alto dell’eta dei casi, au-
mentando il rischio di infezioni in gravidanza, e
quindi di rosolia congenita (6).

Finché non saranno raggiunti livelli di copertura
vaccinale nell'infanzia sufficientemente alti, & indi-
spensabile garantire la vaccinazione anche delle ra-
gazze adolescenti.
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EPIDEMIA DI ROSOLIA 2002:
UN ANNO DOPO

Maria Grazia Revello
Servizio di Virologia, IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

Nel 2002, si e verificato in Italia un aumento di
incidenza della rosolia, e presso il Servizio di Virolo-
gia del Policlinico San Matteo di Pavia sono stati dia-
gnosticati 97 casi di infezione acuta. Tredici di que-
sti riguardavano donne gravide (3 di provenienza
extracomunitaria); si trattava di 11 infezioni prima-
rie e due reinfezioni in donne vaccinate, avvenute

tra la settimana prima dell’ultima mestruazione e la
28° settimana di gestazione. La diagnosi di infezio-
ne primaria e stata posta dimostrando la sierocon-
versione o la presenza di IgM specifiche e bassa avi-
dita (1), mentre la diagnosi di reinfezione é stata
posta dimostrando un significativo incremento di
IgG ad alta avidita e fugace risposta IgM.

Le 13 gravidanze, di cui due gemellari, sono sta-
te seguite prospetticamente, proponendo il coun-
selling e la diagnosi prenatale ed effettuando un
follow-up attivo. Cinque gravide (Figura) hanno ef-
fettuato la diagnosi prenatale a 18-22 settimane di
gravidanza mediante: a) ricerca diretta di RNA vira-
le nel sangue fetale e/o liquido amniotico; b) isola-
mento del virus mediante reverse-transcription poly-
merase chain reaction su colture cellulari; c) deter-
minazione delle IgM virus-specifiche su sangue fe-
tale (3, 4). La diagnosi di rosolia congenita alla na-
scita e stata effettuata con gli stessi approcci (ricer-
ca dell’lRNA virale e/o isolamento del virus da san-
gue e urine nel neonato; ricerca di IgM specifiche
nel sangue neonatale).

Gli esiti valutati a un anno di distanza, riassunti
in Figura, sono drammatici. Infatti, mentre le don-
ne vaccinate non hanno trasmesso l'infezione al fe-
to, otto donne con infezione primaria hanno tra-
smesso l'infezione o hanno interrotto la gravidan-
za. In particolare, si sono verificati 5 casi di trasmis-
sione dell'infezione; 3 di questi erano gravemente
sintomatici comportando in due casi la morte in ute-
ro a 20 e 29 settimane di gravidanza, e in un caso
la nascita di un neonato con lesioni multiple a livel-
lo cerebrale e cecita monolaterale. Per un caso si e
fatto ricorso all'interruzione volontaria di gravidan-
za a 21 settimane di gestazione dopo diagnosi pre-
natale positiva per infezione fetale e riscontro eco-
grafico di malformazioni cardiache, mentre un solo
neonato con infezione confermata alla nascita e tut-
tora asintomatico a un anno di vita. Altre 3 gravi-
danze complicate da rosolia a 3-7 settimane di ge-
stazione sono state volontariamente interrotte en-
tro le 12 settimane, in assenza di diagnosi prenata-
le; infine, solo 4 gravidanze si sono concluse con la
nascita di neonati non infetti. In questi quattro ca-
si l'infezione era stata contratta in periodi a basso
rischio di trasmissione (tra una settimana prima e
11 giorni dopo I'ultima mestruazione in 3 casi, a 28
settimane di gravidanza nel restante caso). Due
donne con infezione periconcezionale hanno effet-
tuato la diagnosi prenatale, risultata negativa. In as-
senza di questa opportunita, verosimilmente en-
trambe le gravidanze sarebbero state interrotte.

'anamnesi delle 11 donne gravide (7 nullipare e
4 pluripare) con infezione primaria rivela inequivo-
cabilmente I'inadeguatezza delle misure adottate
per prevenire la rosolia congenita. Infatti, solo una
delle 7 nullipare era stata testata pre-gravidanza e,
risultata sieronegativa, non era stata vaccinata. Allo
stesso modo, nessuna delle 4 pluripare, sieronega-
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Figura - Esito a un anno di distanza delle 13 infezioni da rosolia diagnosticate in donne gravide nel 2002

tive per rosolia gia nel corso di gravidanze prece-
denti, era stata vaccinata.

Oltre alle 13 gravidanze seguite prospetticamen-
te, & stato diagnosticato un ulteriore caso di rosolia
congenita, in un lattante deceduto all’'eta di 4 mesi,
il cui esame autoptico ha consentito di isolare il virus
della rosolia in diversi organi. Il bambino era nato gra-
vemente sintomatico (ritardo di crescita, petecchie,
epatosplenomegalia, cataratta e sordita bilaterale,
pervieta del dotto di Botallo), ma la diagnosi di roso-
lia congenita non era stata considerata alla nascita
dato che la madre aveva un reperto positivo per la
presenza di IgG specifiche anti-rosolia a 16 settima-
ne di gravidanza.

Risultati sovrapponibili a quelli sopradescritti erano
stati osservati durante la precedente epidemia del
1997, quando furono diagnosticati 12 casi di rosolia in
gestanti, esitati in 6 interruzioni volontarie di gravi-
danza, due neonati con infezione congenita di cui uno
sintomatico, 3 neonati non infetti e una gravidanza a
esito ignoto.

Dato che non si prevede |'eliminazione della ro-
solia congenita in tempi brevi, & necessario che ven-
ga effettuata una sorveglianza attiva dei casi di ro-
solia diagnosticati in gravidanza, garantendo eleva-
te capacita diagnostiche a livello laboratoristico. Va
sottolineato che in Italia poche strutture sono in gra-
do di fornire una diagnosi virologica affidabile di in-
fezione acuta (si pensi al delicato aspetto della in-
terpretazione di risultati IgM positivi) e ancora me-
no sono i laboratori in grado di eseguire una dia-
gnosi prenatale completa di tutti gli approcci dia-
gnostici oggi disponibili. Offrire la possibilita a una
donna di effettuare una scelta basata sul riscontro
obiettivo di assenza o presenza di trasmissione al
feto, rappresenta un aiuto fondamentale da parte
del sistema sanitario. E peraltro assolutamente in-
dispensabile che le strutture che effettuano la dia-
gnosi virologica abbiano la necessaria competenza;
in caso contrario si rischia di aggiungere dramma al
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dramma fornendo all'interessata risultati a elevato
rischio di non attendibilita (falsi negativi o falsi po-
sitivi).
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SORVEGLIARE LA ROSOLIA CONGENITA:
L'ESPERIENZA DEL REGISTRO
“INFEZIONI PERINATALI” IN CAMPANIA

Wilma Buffolano?, Elvira Lorenzo?, Sergio Lodato3,
Antonio Parlato?, Renato Pizzuti2, Onlus-Registro
Punti Nascita Regione Campania e Servizi
Prevenzione ASL Regione Campania
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Dal 1997, I'Osservatorio Epidemiologico della Re-
gione Campania (OERC) ha attivato presso il Diparti-
mento di Pediatria dell’Universita “Federico 1" di Na-
poli un Registro Infezioni Perinatali, al fine di monito-
rare: l'impatto di queste patologie (incidenza e esiti)
e |'efficacia delle pratiche di prevenzione/trattamento



inserite nei “Protocolli di accesso agli esami di labora-
torio e di diagnostica strumentale per le donne in sta-
to di gravidanza e a tutela della maternita” (1, 2). Par-
tecipa al Registro una Rete di Punti Nascita della Re-
gione Campania (onlus RePuNaRC) che copre 1'89%
della natalita regionale. | nati vivi con storia di esposi-
zione in gravidanza a una infezione trasmissibile dalla
madre al feto sono arruolati prospetticamente in pro-
tocolli di diagnosi e trattamento accreditati interna-
zionalmente (3). Nei casi di infezione congenita dia-
gnosticati solo dopo la nascita, quando vengono rile-
vate le sequele, i fattori di rischio operanti nella ma-
dre, I'appropriatezza delle pratiche di prevenzione in
gravidanza e del trattamento post-natale sono valutati
retroattivamente attraverso questionari ad hoc som-
ministrati alla madre, rivalutazione dei documenti cli-
nici, interviste telefoniche al ginecologo e/o al pedia-
tra curante.

In questo articolo vengono illustrati i risultati rela-
tivi ai bambini affetti da rosolia congenita (RC), iden-
tificati tra il 1997 e il 2002. Secondo la definizione
adottata dai Centers for Disease Control and Preven-
tion statunitensi, e stato considerato come conferma-
to un caso con manifestazioni cliniche compatibili e
diagnosi di laboratorio positiva (criteri CDC 1999) (4).
Per avere maggiori informazioni sull'impatto della RC
nella Regione Campania, oltre ai dati rilevati dal Regi-
stro sono state svolte 3 ulteriori attivita: a) identifica-
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Figura - Notifiche annuali di rosolia e casi di rosolia con-
genita in Campania (1997-2002)*

zione delle diagnosi di RC tra i nati 1997- 2001 at-
traverso le Schede di Dimissione Ospedaliera (codice
ICD-9: 771.0); b) verifica della diagnosi secondo i cri-
teri CDC 1999, sulla base delle cartelle di ricovero
ospedaliero e di una intervista telefonica strutturata ai
pediatri curanti di libera scelta, identificati e contatta-
ti attraverso i Servizi di Epidemiologia e Prevenzione.
Sono stati esclusi tutti i pazienti che non soddisface-
vano la definizione di caso confermato (4); c) con-
fronto dell’andamento temporale dei casi di RC con
quello delle notifiche obbligatorie di rosolia (SIMI; an-
ni 1996-2002).

In totale, sono stati identificati 18 bambini affetti
da RC, di cui 5 identificati esclusivamente tramite re-
visione dei codici ICD9 di dimissione. Sono stati rilevati
2 picchi d'incidenza della RC, rispettivamente nel 1997
(5 casi) e 2001-02 (4 e 3 casi) (Figura). Negli stessi an-
ni, i dati di notifica obbligatoria di rosolia mostrano
un’elevata incidenza della rosolia.

In Campania nascono ogni anno circa 70000 bam-
bini; I'incidenza annuale della RC e stata quindi sem-
pre superiore a 1 caso per 100 000 nuovi nati, rag-
giungendo nel 2001 i 6 casi per 100000. Questi dati
dimostrano un’inadeguatezza degli interventi di sor-
veglianza (screening prenatale) e prevenzione (vacci-
nazione) attuati.

Dato che la copertura vaccinale per morbillo-paro-
tite-rosolia non € omogenea tra tutte le regioni italia-
ne e in alcune é inferiore al 50% (5), e altamente pro-
babile che la RC sia un problema rilevante non solo in
Campania, ma anche nel resto del territorio naziona-
le. L'esperienza campana dimostra che la collabora-
zione tra punti nascita, servizi territoriali di epidemio-
logia e prevenzione, e strutture regionali ha realizzato
percorsi efficaci per identificare i casi di RC, eviden-
ziandone la frequenza e il grave impatto in termini di
salute. Questa esperienza impone scelte di sanita pub-
blica atte a garantire il raggiungimento di coperture
vaccinali ottimali per la rosolia che garantiscano la pre-
venzione della rosolia in gravidanza, attivando even-
tualmente anche campagne straordinarie finalizzate
al recupero delle donne suscettibili.
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ANALISI DEL RIFIUTO VACCINALE
NELL'ASL 18 DELLA REGIONE PIEMONTE
SU 23 ANNI DI OSSERVAZIONE

Franco Giovanetti! e Elio Laudani2
IDipartimento di Prevenzione ASL 18, Alba
2Djpartimento Territoriale ASL 18, Alba

In Italia I’'obbligo vaccinale contro poliomielite,
difterite, tetano ed epatite B ha reso possibile il rag-
giungimento di elevate coperture vaccinali (> 90%)
su tutto il territorio nazionale. Tuttavia, come de-
scritto in altre Nazioni, all’aumentare della coper-
tura vaccinale e al diminuire della frequenza delle
malattie prevenibili, corrisponde una diminuita per-
cezione del rischio di tali malattie e una enfatizza-
zione dei rischi connessi con |I'immunizzazione (1);
ne consegue un’aumentata frequenza dell’obiezio-
ne attiva alle vaccinazioni. In Italia questo fenome-
no e pit diffuso in alcune aree del Nord, a piu ele-
vata copertura vaccinale.

L'ASL 18 comprende le aree urbane di Alba e Bra
e altri 74 Comuni, per un totale di 158 472 residenti.
Il territorio suddiviso in due distretti, i nuovi nati sono
in media 1 390 per anno. Le coperture vaccinali valu-
tate a 24 mesi di vita sono elevate (> 95% per i vac-

cini obbligatori, 90% per morbillo e > 90% per Hae-
mophilus influenzae tipo b).

A partire dagli anni ‘80, nel Distretto 1 sono emer-
si piccoli nuclei di dissenso, generalmente organizzati
intorno a un leader non medico, sostenitore delle me-
dicine non convenzionali. Dal 2000 nello stesso Di-
stretto si e rivelata particolarmente incisiva |'attivita di
un’ associazione sostenuta da un medico omeopata,
che ha promosso conferenze e incontri. Nel Distretto
2 'attivita dei movimenti antivaccinali & invece sempre
stata pressoché assente.

Il presente studio ha come obiettivo I'analisi della
frequenza del rifiuto vaccinale nella ASL 18; le coorti
di nascita prese in esame vanno dai nati nel 1980 ai
nati nel 2002.

| dati sono stati ricavati dall’archivio vaccinale, che
é sia cartaceo che informatizzato su tutto il territorio
e per tutte le coorti di nascita considerate.

E stato definito come rifiuto vaccinale la situazio-
ne in cui i genitori hanno rifiutato in modo esplicito di
iniziare o completare il ciclo primario delle vaccinazio-
ni obbligatorie. Per ciclo primario si intendono le 3 do-
si dei vaccini per difterite e tetano, polio ed epatite B.
Questi casi vengono registrati nell’archivio vaccinale,
conservando la dichiarazione di rifiuto informato sot-
toscritta dai genitori. L'analisi dei dati e stata effettuata
utilizzando il software Epi-Info 6.

E stata calcolata la frequenza dei rifiuti (espressa in
numero di casi su 1 000 soggetti eligibili alla vaccina-
zione) sia per l'intera ASL che per Distretto e Comu-

Tabella 1 - Frequenza (n. casi/1 000) del rifiuto vaccinale per Distretto; ASL 18, coorti di nascita 1980-2002

Comune n. nati 1980-2002 n. rifiuti n. rifiuti/1 000 nati
Alba 5824 14 2,40
Altri Comuni del Distretto 1 13 888 41 2,95
Totale Distretto 1 19712 55 2,79
BRA 6 060 6 0,99
Altri Comuni del Distretto 2 6 947 7 1,00
Totale Distretto 2 13 007 13 0,99
Totale ASL 18 32719 68 2,08

Tabella 2 - Frequenza (n.casi/100 000) del rifiuto vaccinale per periodo e distretto; ASL 18, coorti di nascita 1980-

2002
Coorti 1980-1991 Coorti 1992-2002
n. nati n. rifiuti  n. rifiuti/ n. nati n. rifiuti  n. rifiuti/
1 000 nati 1 000 nati
Alba 3093 2 0,64 2731 12 4,39
Altri Comuni Distretto 1 7 357 3 0,40 6 531 38 5,82
Totale Distretto 1 10 450 5 0,48 9262 50 5,40
Bra 3314 0 0 2 746 6 2,18
Altri Comuni Distretto 2 3 669 0 0 3278 7 2,13
Totale Distretto 2 6 983 0 0 6 024 13 2,16
Totale
ASL 18 17 433 5 0,29 15 286 63 4,25
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ne; poiché molti Comuni rurali hanno un esiguo nu-
mero di nati, i dati relativi alla popolazione extraurba-
na sono stati aggregati. Inoltre, poiché nell’ultimo de-
cennio si e verificato un aumento dei rifiuti vaccinali,
sono stati messi a confronto i dati relativi agli intervalli
temporali 1980-91 e 1992-2002.

Su 32719 natitrail 1980 e il 2002, sono stati iden-
tificati 68 casi di rifiuto vaccinale (2/1 000), di cui 64
non hanno ricevuto neppure una dose di vaccino,
mentre 4 hanno rifiutato di completare il ciclo prima-
rio dopo le prime 2 dosi.

In Tabella 1 e riportata la distribuzione per Distret-
to e Comune. Le frequenze piu elevate riguardano il
Distretto 1, con un rischio relativo (RR) rispetto al Di-
stretto 2 pari a 2,79 (IC 95%: 1,5-5,1).

In Tabella 2 sono messe a confronto le frequenze
di rifiuti nei periodi 1980-91 e 1992-2002, per Di-
stretto. Risulta evidente il netto incremento dei casi di
tutta I'’ASL nel secondo periodo, con un RR di 14,3
(IC 95% = 5,8-35,6).

Lo stesso confronto temporale, limitato al Distret-
to 1, mostra un RR paria 11,2 (IC 95%: 4,5 e 28,1).

Negli ultimi due decenni anche nel nostro Paese &
progressivamente emerso il rifiuto delle vaccinazioni su
base ideologica e culturale, derivante non da trascura-
tezza ma da ben precise convinzioni dei genitori.

Come & noto, al di la del rischio individuale per il
singolo bambino non vaccinato, il rifiuto pud com-
portare un vero e proprio rischio per la popolazione so-
lo se e in grado di ridurre la copertura vaccinale al di
sotto del 95%, che e considerato il livello critico per
mantenere |'herd immunity (2).

L'atteggiamento della sanita pubblica oscilla tra
I'accettazione del dissenso, considerato fisiologico e
quindi (se contenuto entro limiti che non compro-
mettono |'herd immunity) ineluttabile, e I'atteggia-
mento sanzionatorio, in cui tende a prevalere la pun-
tuale applicazione della norma a scapito del dialogo
con i genitori inadempienti.

Infatti, la vigente legislazione prevede, in caso di
inadempienza all’obbligo vaccinale, I'irrogazione di
una sanzione pecuniaria; inoltre e prassi comune an-
che la segnalazione all’autorita sanitaria locale (rap-
presentata dal Sindaco) e al Tribunale dei Minori, che
generalmente conclude il procedimento archiviando il
caso. Un accordo sottoscritto tra il Tribunale dei Minori
di Torino e la Regione Piemonte prevede di segnalare
al Pubblico Ministero solo i casi in cui & fondato il so-
spetto di una carenza della funzione genitoriale, men-
tre in presenza di un rifiuto motivato da convincimen-
to personale la segnalazione non viene effettuata.

| dati illustrati nel presente studio, che comprende
un periodo di ben 23 anni, permettono di considera-
re il rifiuto vaccinale, nella popolazione in esame, irri-
levante dal punto di vista dell’herd immunity, anche
laddove la propaganda antivaccinale si e rivelata piu in-
cisiva. Nell'area e nell'intervallo temporale in cui é sta-
to registrato il maggior numero di rifiuti la frequenza
& comungque inferiore all'1%.

Il contesto ambientale sembra essere decisivo
nell'influenzare la scelta dei genitori; come abbia-
mo visto, esiste un significativo rischio di rifiuto vac-
cinale proprio tra i residenti nel Distretto in cui e at-
tivo il movimento antivaccinale. Inoltre, il fatto che
la leadership del dissenso negli anni piu recenti sia
stata assunta da una figura medica (in quanto tale
pill autorevole rispetto alle figure di riferimento de-
gli anni precedenti) pud aver contribuito all‘incre-
mento dei casi di rifiuto.

In base ai risultati del presente studio, e possibile
formulare una duplice raccomandazione per i servizi di
sanita pubblica: anzitutto e prioritario il costante mo-
nitoraggio del fenomeno, in modo tale da poter in-
tervenire qualora esso assuma caratteristiche tali da
comportare ricadute significative sull’herd immunity; in
secondo luogo, appare di cruciale importanza l'infor-
mazione e |'educazione sanitaria della popolazione,
affinché la vaccinazione venga percepita non pit co-
me un obbligo imposto dalla legge, bensi come un di-
ritto fondamentale di ogni bambino.
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Nel 1998, lo studio ICONA ha evidenziato che la Pro-
vincia Autonoma di Bolzano aveva una delle coperture
vaccinali per morbillo piu basse d'ltalia (28% entro i 2
anni) (1). Di conseguenza, negli anni 1996-99 l'inci-
denza del morbillo stimata in base alle notifiche obbli-
gatorie era la piu elevata d'ltalia (incidenza annuale me-
dia > 200 casi/100 000 abitanti). L'ultima epidemia di
morbillo si e verificata nel 1999, con circa 1 000 casi no-
tificati. Nei tre anni successivi, sono stati notificati in me-
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dia 35 casi per anno. Data |'elevata percentuale di su-
scettibili, e considerata |'elevata circolazione del mor-
billo in Italia, esiste il rischio di una nuova epidemia. Per
questo, I’Assessorato Provinciale alla Sanita ha attuato
una serie di iniziative per migliorare la copertura vacci-
nale e la sorveglianza del morbillo, nonché gli interven-
ti da attuare qualora si dovesse verificare un caso.

| dati routinari di copertura vaccinale evidenzia-
no che la percentuale di bambini di eta inferiore a
10 anni vaccinati contro il morbillo & scarsa soprat-
tutto nelle aree rurali (< 40%), e un'indagine con-
dotta in queste aree nel 2002 ha mostrato una for-
te correlazione tra assenza di invito attivo e scarsa
copertura vaccinale. Per questo, I’Assessorato ha
raccomandato di invitare attivamente alla vaccina-
zione tutti bambini tra 12 e 15 mesi di vita, invian-
do per posta almeno due comunicazioni. Contem-
poraneamente, é stato richiesto di aumentare il nu-
mero di sedute vaccinali, che in alcuni Comuni si te-
nevano molto raramente, anche una sola volta al-
I'anno. Inoltre, & stata avviata una campagna straor-
dinaria di recupero rivolta a tutti i bambini nati tra il
1993 e il 1999. Dato che in Trentino-Alto Adige so-
no abbastanza frequenti gli obiettori alle vaccina-
zioni, la popolazione ¢ stata sensibilizzata attraver-
so i mezzi di comunicazione di massa. Sono stati dif-
fusi tramite i giornali locali dei comunicati stampa e
sono state effettuate interviste televisive e radiofo-
niche. Per quanto riguarda il personale sanitario, so-
no stati condotti incontri con rappresentanti del-
I’Assessorato e dell’lstituto Superiore di Sanita, cui
hanno partecipato gli operatori dei servizi vaccinali,
il 25% dei medici di famiglia e il 36% dei pediatri di
libera scelta. Infine, & stato messo a punto un ma-
nuale sulle vaccinazioni.

Il sistema di sorveglianza del morbillo e stato miglio-
rato chiedendo ai medici di segnalare immediatamente
per telefono alla ASL tutti i casi sospetti. La ASL effettua
quindi un’indagine del caso, che include la conferma di
laboratorio (ricerca IgM su siero o virus su urine).

Tutti i potenziali contatti vengono identificati e vie-
ne loro distribuita una lettera con informazioni sul
morbillo e sulla necessita di isolare a domicilio chiun-
gue presenti sintomi suggestivi (febbre, tosse, raf-
freddore) in un periodo temporale compatibile con
I'incubazione.

Lo stato vaccinale dei contatti viene verificato con-
sultando I'anagrafe vaccinale del Comune di residen-
za. La vaccinazione post-esposizione viene offerta ai
suscettibili se non sono passate piu di 72 ore dall’e-
sposizione. Infine, tutti i contatti potenzialmente su-
scettibili (non vaccinati o stato vaccinale sconosciuto)
vengono ricontattati telefonicamente circa 20 giorni
dopo l'insorgenza dell’esantema nel caso indice, in
modo da verificare la presenza di casi secondari.

Tra gennaio e aprile 2003, sono stati segnalati 14
casi di morbillo, di cui 9 confermati in laboratorio o
collegati epidemiologicamente a un caso confermato
(Figura), rispetto ai 10 casi notificati nello stesso pe-
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Figura - Numero di casi di morbillo in Trentino-Alto
Adige, gennaio-aprile 2003 (n = 14)

riodo dello scorso anno. L'eta media e stata di 13 an-
ni (range: 10 mesi-23 anni).

Dei 14 casi, 10 sono stati segnalati dal medico
curante, 3 dai genitori di bambini cui il medico ave-
va diagnosticato il morbillo in base ai sintomi rife-
riti per telefono, e uno attraverso il follow-up atti-
vo dei contatti di un caso confermato. Questi ulti-
mi quattro casi sono stati confermati in laboratorio.

Il miglioramento della sorveglianza, inclusa la ri-
cerca attiva di casi secondari, & una tappa essenziale
della strategia di controllo del morbillo. Infatti, la no-
stra esperienza suggerisce che non tutti i pazienti ven-
gono direttamente visitati da un medico, e quindi al-
cune segnalazioni possono sfuggire. Inoltre, la ricerca
attiva dei contatti puo contribuire a ridurre la trasmis-
sione dell’infezione, sia attraverso la vaccinazione dei
suscettibili, che attraverso la raccomandazione di iso-
lare i pazienti che presentano sintomi suggestivi di
morbillo, prima che compaia |'esantema.
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Rischio di sarcoma

dei tessuti molli in residenze
nei pressi di un inceneritore

Pietro Comba’, Valeria Ascoli2, Stefano Belli', Marta Benedetti?, Luciana Gatti3, Paolo Ricci3, Alberto Tieghi4

1) Laboratorio di Igiene Ambientale, 1SS
2) Dipartimento di Medicina Sperimentale e Patologica, Universita degli Studi “La Sapienza”, Roma
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Riassunto - In seguito alla segnalazione di un sospetto cluster di casi di sarcoma dei tessuti molli (STM) in pros-
simita dell’inceneritore di rifiuti industriali di Mantova, I'Istituto Superiore di Sanita, di concerto con I’ASL della Pro-
vincia di Mantova e la Regione Lombardia, ha realizzato uno studio caso-controllo relativo agli STM diagnosticati nel
decennio 1989-98 nella popolazione residente a Mantova e in tre comuni limitrofi (37 soggetti). Il campione dei con-
trolli comprendeva 171 soggetti. L'odds ratio associata alla residenza entro 2 km dall’inceneritore ¢ risultata pari a
31,4 (intervallo di confidenza 95% 5,6-176,1, basata su 5 casi).

Parole chiave: sarcomi dei tessuti molli, inceneritori, cluster

Summary (Soft tissue sarcoma in the neighbourhood of an incinerator of industrial waste) - Following the report
of a suspected cluster of soft tissue sarcoma (STS) cases in the neighbourhood of an incinerator of industrial waste
in Mantua, Italian National Institute of Health together with the Local Health Authority of Mantua and the Lom-
bardy Region has implemented a case-control study on STS diagnosed in Mantua and in three neighbouring mu-
nicipalities from 1989 through 1988. The study included 37 cases and 171 population controls. The odds ratio as-
sociated with residence less than 2 km from the incinerator was 31.4 (95% confidence interval 5.6-176.1, based

on five cases.

Key words: soft tissue sarcoma, incinerators, cluster

n seguito ai primi studi condotti in Svezia
che suggerivano un’associazione fra espo-
sizione professionale a clorofenoli e fe-
nossiacidi e insorgenza di sarcomi dei tes-
suti molli (STM), diversi autori in vari Paesi hanno

prodotto ulteriori dati epidemiologici,
e si ¢ chiarito il ruolo eziologico della
2,3,7,8-tetraclorodibenzodiossina
(TCDD) in relazione a questo tipo di
neoplasie (1).

Nel 1998, un medico di base di
Mantova segnalava un sospetto cluster
di cinque casi di sarcoma dei tessuti
molli, contro un numero di attesi
compreso fra 0,5 e 1, osservati in pros-

simita del polo industriale; i casi erano stati diagno-

sticati fra il 1984 e il 1991 (2). Il polo industriale di

operato dal 1

Nel 1998 un medico
di Mantova
ha segnalato
un sospetto di cluster
di casi di sarcoma
dei tessuti molli

Mantova comprende uno stabilimento chimico, una
raffineria, una cartiera, una fabbrica metalmeccani-
ca e un inceneritore di rifiuti industriali che aveva

974 al 1991.

In questo contesto ¢ stato svolto, da parte dell'Isti-

tuto Superiore di Sanita (ISS) e della
ASL di Mantova, uno studio caso-con-
trollo finalizzato a stimare il rischio as-
sociato alla residenza in prossimita del
polo industriale. Questa attivita ¢ stata
richiesta e sostenuta dal Ministero della
Salute e dalla Regione Lombardia, e
I'ISS ha fornito un contributo relativo
agli aspetti tecnico-scientifici del disegno
dello studio, dell’analisi basata sulla dis-

tribuzione spaziale dei casi e della valutazione dei ri-
sultati in termini di possibili nessi causali.
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Lo studio ha preso in esame tutti i casi di sarco-
mi dei tessuti molli diagnosticati nel decennio 1989-
98 nella popolazione adulta residente a Mantova e
nei tre comuni limitrofi di Roncoferraro, Virgilio e
San Giorgio. Le fonti dei casi erano rappresentate
dalle schede di ammissione/dimissione ospedaliera
relative a tutta la Lombardia, dagli archivi di anato-
mia patologica di tutta la Lombardia e degli ospedali
del Veneto e dell’Emilia-Romagna maggiormente
utilizzati dai pazienti di Mantova. Lo studio ha in-
cluso tutti i casi di sarcoma dei tessuti molli con con-
ferma istologica, utilizzando le categorie della classi-
ficazione di Enzinger e Weiss, che ¢ simile alla clas-
sificazione OMS e le raccomandazioni dell’Associa-
tion of Directors of Anatomic and Surgical Patho-
logy. I tipi istologici sono stati messi in corrispon-
denza con i codici morfologici ICD-O/SNOMED.
Sono stati esclusi dalla rilevazione i mesoteliomi e i
sarcomi di Kaposi, oggetto, questi ultimi, di una trat-
tazione separata (3).

I controlli sono stati estratti in modo randomizza-
to dai registri anagrafici al fine di riflettere la propor-
zione di popolazione residente nei vari quartieri di
Mantova e nei tre comuni limitrofi, garantendo la
comparabilita con i casi con riguardo alla distribuzio-
ne per eta e sesso.

Per tutti i soggetti ¢ stata ricostruita la storia abita-
tiva a partire dal 1960. La “residenza principale” ¢ sta-
ta definita come quella in cui il soggetto ha trascorso
il maggior numero di anni con I'esclusione degli ulti-
mi dieci anni prima della diagnosi (per i casi) e prima
del reclutamento (per i controlli).

Le coordinate geografiche delle resi-
denze principali, rilevate con un GPS
(Geographic Positioning System), sono
state riportate su di un sistema cartogra-
fico informatizzato. Per ogni soggetto ¢
inoltre stata valutata la pregressa attivita
lavorativa presso il polo chimico attra-
verso un record linkage con la base dei
dati relativi a uno studio di coorte pre-
cedentemente svolto dal’ASL di Man-
tova (4).

Lanalisi dei dati cosi raccolti ¢ stata effettuata con
il software STATA 1999. Il rischio di sarcoma dei tes-
suti molli ¢ stato indagato in funzione della distanza
della residenza dall’'inceneritore dei rifiuti industriali,
con anelli di un raggio di un chilometro. Il primo anel-
lo ha un raggio di due chilometri, perché una vasta
parte dell’area in esame ¢ all'interno del polo indu-
striale e non ¢’¢ popolazione residente.

Lo studio ha incluso 37 casi (17 uomini e 20 don-
ne) di eth compresa fra 26 e 85 anni e 171 controlli (82
uomini e 89 donne) di eta compresa fra 24 e 90 anni.
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Lo studio ha preso
in esame i casi
di sarcoma dei tessuti
molli diagnosticati
tra il 1989 e il 1998

Leta media dei casi (alla diagnosi) e dei controlli (al-
I'arruolamento) era rispettivamente 60,9 + 14,8 e
59,9 + 15,7.

Lassociazione fra sarcoma dei tessuti molli e di-

stanza della residenza dall’inceneritore ¢ stata valutata
con I'analisi della regressione logistica; I'odds ratio (OR)
associata alla residenza entro 2 km, standardizzata per
etd e sesso, ¢ risultata pari a 31,4 (intervallo di confi-
denza (IC) 95%: 5,6-176,1, basato su 5 casi osserva-
ti). A distanze maggiori, il rischio decre-
sce rapidamente fluttuando intorno al
valore nullo di 1. Se si considera la di-
stanza dell’abitazione dall’inceneritore
come una variabile continua, si osserva
una diminuzione del rischio non signi-
ficativa sul piano statistico (OR = 0,90,
IC 95%: 0,73-1,1). Dei cinque casi che
risiedevano entro 2 km dall’incenerito-
re, un paziente di sesso maschile affetto
da dermatofibrosarcoma protuberans aveva in prece-
denza lavorato nel polo chimico di Mantova, mentre
quattro pazienti di sesso femminile (due casi di lipo-
sarcoma e due casi di leilomiosarcoma) non avevano la-
vorato nello stabilimento.

Il principale risultato di questo studio ¢ I'indica-
zione di un’accresciuta incidenza di sarcomi dei tessu-
ti molli nella popolazione residente in prossimita del-
I'inceneritore dei rifiuti di Mantova. In assenza di una
categorizzazione dell’esposizione basata sul monito-
raggio ambientale delle emissioni del polo industriale
(composti organici volatili, metalli pesanti, idrocarbu-
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ri policiclici aromatici, composti clorurati come le po-
liclorodibenzodiossine ¢ i policlorodibenzofurani), la
distanza della residenza da una fonte di emissione ap-
pare un ragionevole indicatore indiretto di esposizio-
ne. Questo approccio, ad esempio, ¢ stato recente-
mente utilizzato per valutare il rischio di sarcomi dei
tessuti molli in prossimita di un inceneritore di rifiuti
in Francia (5).

Fra gli agenti chimici plausibilmente emessi da un
inceneritore di rifiuti industriali, solo le diossine risul-
tano associate ai sarcomi dei tessuti molli. Poiché la
principale fonte di assunzione di diossine per 'uvomo
¢ rappresentata dalla dieta, sara opportuno saggiare I'i-
potesi di una contaminazione del suolo e della catena
alimentare.

Il presente studio ¢ stato avviato in seguito alla se-
gnalazione di un sospetto cluster, coerentemente con
autorevoli linee guida internazionali e con il punto di
vista dell'ISS, per il quale i sospetti cluster vanno in-
dagati per valutare: a) se sussistano realmente; b) se
possano avere un significato sul piano eziologico. Dei
cinque casi del cluster originale, solo uno era incluso
nello studio caso-controllo, che aveva una diversa fi-
nestra temporale; rimuovendo quel caso, 'OR entro i
2 km decresceva leggermente, ma rimaneva significa-

tivamente elevata (OR = 25,1, IC 95%: 4,2-150,8).

Precedentemente a questo studio, quasi tutte le
indagini sui sarcomi dei tessuti molli in relazione ad
agenti chimici poten-
zialmente contaminati

Lo studio ha indicato
un‘aumentata
incidenza di sarcoma
dei tessuti molli
nei residenti nei pressi
di un inceneritore

da diossina avevano pre-
so In esame esposizioni
lavorative. Uno studio
finlandese aveva segna-
lato un incremento del
rischio di questa patolo-
gia nella popolazione re-
sidente in un distretto in
cui 'acqua potabile conteneva 70-140 ug/l di cloro-
fenoli a causa dell'inquinamento dell’acqua deter-
minato da un’industria del legno (6). Lo studio fran-
cese precedentemente citato (5) riportava un rap-
porto di incidenza standardizzata pari a 1,44 (p =
0,04) associato alla residenza in prossimita di un in-
ceneritore di rifiuti solidi urbani. Nell’area di Seve-
so non si & invece osservato un incremento dei sar-
comi dei tessuti molli (7).

Il presente studio caso-controllo segnala quindi, per
la prima volta, un accresciuto rischio di sarcoma dei
tessuti molli in prossimita di un inceneritore di rifiuti
industriali. Un ampio progetto di monitoraggio am-
bientale nell’area ¢ attualmente in corso con la parte-
cipazione dell'ISS, del’ASL di Mantova e del’ARPA

Lombardia.
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Affidabilita dei risultati

in medicina di laboratorio
Venti anni di attivita del Progetto METOS

Notiziario

dell’lstituto Superiore di

Sanita

Marina Patriarca, Ferdinando Chiodo, Anna Minoprio, Barbara Rossi,
Marco Castelli, Federica Corsetti, Antonio Menditto

Laboratorio di Biochimica Clinica, ISS

Riassunto - Il Progetto METOS, iniziato nel 1983 e tuttora attivo, & un programma di valutazione esterna di qua-
lita (VEQ) rivolto alle strutture che eseguono analisi specialistiche nel settore della medicina ambientale ed occupa-
zionale. Oltre all’'organizzazione di esercizi di VEQ, vengono svolte attivita di formazione e sono in atto collabora-
zioni a livello europeo per I'armonizzazione delle procedure di valutazione dei laboratori.

Parole chiave: valutazione esterna di qualita, medicina di laboratorio, armonizzazione

Summary (Reliability of results in laboratory medicine: twenty years of activity of the METOS project) - The METOS
Project, started in 1983 and still running, is an External Quality Assessment (EQA) Scheme for laboratories per-
forming specialised analyses in occupational and environmental laboratory medicine. Besides the organisation of EQA
exercises, initiatives for further education of the participants and the harmonisation of EQA procedures at an Euro-

pean level are carried out.

Key words: external quality assessment, laboratory medicine, harmonisation

e norme ISO di recente pubblicazione

(UNI ISO/IEC EN 17025:2000 e ISO

15189:2003) indicano, tra i requisiti per

i laboratori di prova, di taratura e per i la-
boratori clinici, la dimostrazione della competenza at-
traverso la partecipazione con frequenza regolare a eser-
cizi di valutazione esterna di qualita
(VEQ). L'organizzazione di programmi
di VEQ in medicina di laboratorio ¢& di
competenza delle Regioni, tuttavia, ¢ da
tempo riconosciuto che per le analisi
meno frequenti, effettuate in genere da
pochi laboratori specializzati, sia piti op-
portuno operare su una dimensione na-
zionale, se non addirittura internazio-
nale. In questo settore, il Laboratorio di
Biochimica Clinica dell’Istituto Superiore di Sanita
(ISS), sulla spinta della necessita di garantire a livello
europeo la confrontabilita delle misure di piombo ema-
tico effettuate nelle campagne multicentriche per I'at-
tuazione della Direttiva CEE 312/77, ha avviato nel
1983 un progetto di ricerca “Progetto METOS” che ha
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Il progetto METOS
€ un programma
di valutazione esterna
di qualita
per laboratori
clinici specializzati

coinvolto molte strutture sul territorio nazionale. Gli
obiettivi del progetto erano e sono: effettuare indagini
a livello nazionale sulla affidabilita dei risultati analiti-
ci prodotti in settori specialistici della medicina di la-
boratorio; fornire ai laboratori operanti in questo set-
tore i mezzi per la verifica indipendente delle proprie
prestazioni; fornire, attraverso incontri
periodici, elementi utili per la formazio-
ne sui temi della qualita, del riconosci-
mento della competenza e della metro-
logia (1). Parte del progetto ¢ la speri-
mentazione sulla produzione degli stes-
si materiali di controllo, per i quali ven-
gono sviluppate procedure tecniche ed
analitiche idonee a garantirne e verifi-
carne 'omogeneita, la stabilita e soprat-
tutto la commutabilita con gli analoghi campioni rea-
li oggetto delle analisi di laboratorio. Le tipologie ana-
litiche coperte dal programma hanno compreso ele-
menti in traccia (Al, Cd, Cr, Cu, Fe, Hg, Ni, Pb, Se,
Zn) in fluidi biologici (sangue, siero, urine e liquido
seminale) e metaboliti di solventi organici (2).
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Nel corso di venti anni di attivitd, il Progetto ME-
TOS ha interessato pil di cento strutture (Aziende
Ospedaliere, Dipartimenti della Prevenzione, Istituti di
Medicina del Lavoro, Laboratori pubblici e privati) ope-
ranti sul territorio nazionale e prodotto risultati signifi-
cativi sul miglioramento delle prestazioni dei laborato-
ri, oltre a consentire la dimostrazione dell’affidabilita dei
dati prodotti nelle attivita di sorveglianza della popola-
zione contro il rischio di esposizione ambientale a piom-
bo e cadmio svoltesi in Italia tra il 1986 e il 1992 (3).

In seguito alla crescente integrazione a livello euro-
peo, con conseguente movimento di merci e di perso-
ne, ¢ stata sentita I'esigenza di confrontarsi con attivi-
ta simili svolte in altri Paesi europei, per verificare se le
prestazioni di laboratorio offerte a cittadini di diversi
paesi dell'Unione Europea (UE) potessero conside-
rarsi di qualita equivalente, ovvero, se fosse necessario
un processo di armonizzazione dei metodi e delle pro-
cedure di valutazione (4). A questo scopo, gli orga-
nizzatori europei di programmi di VEQ in questo set-
tore si sono consociati in un network, finanziato dalla
UE (Thematic Network: “European Organisers of Ex-
ternal Quality Assessment/Proficiency Testing Sche-
mes Related to Occupational and Environmental La-
boratory Medicine”, Contract No. SMT4-CT98-
7522). 1l network ha identificato come principale osta-
colo all’armonizzazione 'utilizzo di traguardi analitici
diversi in diversi Paesi, in parte dovuto (ad esempio, per
il piombo nel sangue) alla diversita dei requisiti di leg-

ge per la protezione dei lavoratori. Successivamente,
sono stati definiti, tenendo conto della rilevanza clini-
ca e delle capacita tecniche, traguardi analitici minimi
per il piombo nel sangue e I'alluminio nel siero (5).
Tali limiti non sono vincolanti per gli organizzatori,
ma rappresentano un primo passo nella direzione del-
I'armonizzazione e consentono di valutare le presta-
zioni di laboratori partecipanti a diversi schemi in mo-
do univoco.

Un ulteriore passo nella direzione della confronta-
bilita e affidabilita dei dati ¢ rappresentato dalla capa-
cita del laboratorio di dimostrarne la riferibilita alle
unita del Sistema Internazionale (SI). Questo proces-
so richiede la costruzione di catene di riferibilita, ba-
sate su materiali di riferimento certificati. Recente-
mente, gli organizzatori del Progetto METOS hanno
coordinato per I'Italia uno degli International Measu-
rement Evaluation Programme (IMEP-17) dell'Inter-
national Institute for Reference Methods and Measu-
rements (IRMM), uno dei Joint Research Centre del-
I'UE. In questo studio sono state esaminate le presta-
zioni di 1037 centri (di cui 57 italiani) di 35 Paesi su
campioni di siero certificati dallTRMM per alcuni
parametri biochimici, inclusi gli elementi in traccia ra-
me, selenio e zinco (www.irmm.jrc.be/imep).

Per il 2003, sono in corso iniziative per il mi-
glioramento e I'ampliamento delle attivita del Pro-
getto METOS, in particolare con l'attivazione di
una collaborazione con il Servizio Elaborazione Da-
ti dell'ISS e l'aggiornamento dei dati e delle attivita
svolte dai laboratori. La partecipazione al Program-
ma ¢ tuttora gratuita ed ¢ aperta a tutte le strutture
interessate e operanti nell’'ambito del Servizio Sani-
tario Nazionale.
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Giornata di studio

Riflessione etica e ricerca scientifica.

Produzione e diffusione
di risorse informative

Cinzia Sellitri' e Mirko Di Benedetto?

1Servizio Elaborazione Dati, ISS
2Servizio Documantazione, ISS

Riassunto - Il 28 marzo 2003 si & svolto presso I'Istituto Superiore di Sanita (ISS) la giornata di studio "Rifles-
sione etica e ricerca scientifica. Produzione e diffusione di risorse informative". Tale iniziativa si inserisce nel progetto
di ricerca “Raccolta e diffusione dell'informazione nel campo della bioetica tramite un sistema elettronico integra-
to”, awviato nel 2001 dall’ISS, e ha avuto come obiettivo la presentazione di esperienze e progetti di gestione di si-
stemi informativi nel settore della bioetica quale supporto bibliografico alle attivita di ricerca con potenziale impat-
to sulla salute e sul benessere del cittadino. Durante l'iniziativa sono stati presentati i risultati raggiunti in ambito
nazionale e internazionale.

Parole chiave: bioetica, documentazione, risorse Internet, Italia

Summary (Ethical considerations and scientific research: production and spreading of informative resources) -
On March 28, 2003 the Italian National Institute of Health (ISS) organised the workshop “Ethical considerations
and scientific research: production and spreading of informative resources”. This event is connected to the research
project “Collection and dissemination of bioethical information through an integrated electronic system”, started
by the ISS in 2001. The Workshop was aimed at presenting some experiences and projects of information man-
agement systems related to bioethics, useful as reference tools for those research activities impacting on citizens'’

health and welfare. The results of the ISS research project were presented as well.
Key words: bioethics, documentation, Internet resources, Italy

| 28 marzo 2003, presso I'Istituto Supe-

riore di Sanita (ISS) si ¢ svolta la giorna-

ta di studio "Riflessione etica e ricerca

scientifica. Produzione e diffusione di ri-

sorse informative". Questa iniziativa si inserisce nel
progetto di ricerca “Raccolta e diffusione dell’'infor-
mazione nel campo della bioetica tramite un sistema
elettronico integrato”, avviato nel 2001 dall'Istituto
Superiore di Sanita, che prevede, tra i suoi obiettivi, la
realizzazione di un sistema integrato per la raccolta e
lo scambio di dati nel settore della bioetica quale sup-
porto bibliografico alle attivita di ricerca con poten-
ziale impatto sulla salute e sul benessere del cittadino.
Scopo dell’incontro ¢ stato quello di illustrare espe-
rienze e progetti di gestione di sistemi informativi nel
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settore della bioetica ed era rivolto a operatori di isti-
tuzioni attive nella diffusione dell’informazione in ta-
le ambito. Alla manifestazione hanno partecipato
esperti nazionali e internazionali.

Nei molteplici interventi che hanno caratterizzato
la giornata di studio sono stati affrontati temi di gran-
de interesse quali I'etica della valutazione scientifica e
la documentazione riguardante I'etica nella sanita pub-
blica.

Lanalisi dell’etica della valutazione della ricerca
scientifica ha messo in evidenza alcuni aspetti impor-
tanti come il rapporto tra spesa per ricerca e speri-
mentazione e prodotto interno lordo del Paese, cosi
come la spesa per ricerca e sperimentazione distinta
per zone territoriali e normalizzata rispetto alla popo-



C. Sellitri, M. Di Benedetto

lazione. Sono stati indicati gli elementi per una valu-
tazione della ricerca, le finalita etiche della valutazio-
ne, i presupposti etici del processo. Infine sono state
presentate le linee guida per la valutazione della ricer-
ca elaborate dal CIVR (Comitato di Indirizzo per la
Valutazione della Ricerca).

Altrettanta attenzione ¢ stata prestata alla protezio-
ne dei dati personali nei Paesi europei ed extraeuropei
e sono stati messi in evidenza alcuni im-
portanti risultati di ricerche che dimo-
strano come, ad esempio, nel Regno
Unito gli utenti del servizio pubblico ri-
conoscano il pubblico interesse permet-
tendo l'uso dei loro dati sanitari perso-
nali finalizzato a un miglioramento dei
servizi e delle cure. I dati richiesti sono
generalmente anonimi e aggregati. Ne-
gli Stati Uniti i pazienti hanno diritto di
sapere e controllare come vengongo utilizzati i loro da-
ti sanitari e viene loro fornita una spiegazione di co-
me verranno usati. Generalmente culture differenti
danno un diverso peso morale alla protezione di inte-
ressi individuali rispetto a un interesse collettivo.

Le relazioni della seconda parte della mattinata han-
no illustrato in dettaglio il progetto “Raccolta e diffu-
sione dell’informazione nel campo della bioetica tra-
mite un sistema elettronico integrato” . L obiettivo &
la creazione di uno strumento in grado di raccogliere
quanto disponibile in Italia sulle problematiche bioe-
tiche che possa rappresentare un punto di riferimento
per la ricerca e faciliti 'accesso alle informazioni da
parte di cittadini, enti e
strutture coinvolte in at-
tivita che implicano pro-
blemi etici in campo bio-
medico, terapeutico, am-
bientale.

Scopo del convegno
e stato quello
di rendere noti
esperienze di sistemi
informativi in ambito
biomedico

Tale strumento & co-
stituito da una base di
dati in lingua italiana che
raccoglie quanto pubbli-
cato in Italia su qualsiasi supporto (cartaceo ed elet-
tronico) a partire dal 1995. Il fondo documentario &
costituito da monografie, periodici, atti di convegni,
letteratura grigia, documenti giuridici, pareri di comi-
tati etici, raccomandazioni internazionali e risorse elet-
troniche.

Per la gestione ¢ stato utilizzato il software Sebina
della AKROS adottato da molte biblioteche, compre-
sa la biblioteca dell'ISS e che presenta una interfaccia
di ricerca molto semplice per I'utente.

Un’analisi della documentazione reperita e regi-
strata nella base di dati dimostra che esistono sul ter-
ritorio realth documentarie molto interessanti ma an-

Nella rete web
c'e una considerevole
quantita di materiale
relativo alla bioetica

cora disperse e caratterizzate da necessita di integra-
zione. La documentazione disponibile ¢ nella maggior
parte dei casi ancora limitata ma esistono buone po-
tenzialita per la creazione di una rete per lo scambio e
la fornitura di documenti. E stato inoltre condotto un
censimento delle risorse italiane consultabili libera-
mente su web attraverso i principali motori di ricerca
attualmente disponibili. La ricerca mostra chiaramen-
te come ci sia una grande massa di in-
formazioni disponibili in rete e devono
pertanto essere selezionate le fonti infor-
mative pitt adeguate che diano sufficien-
ti garanzie quanto all’attendibilita dei
contenuti.

Per I'indicizzazione del materiale ¢
stato elaborato un thesaurus ad hoc: il
TIB (Thesaurus Italiano di Bioetica) de-
rivato dalla traduzione del Bioethics
Thesaurus (800 descrittori) successivamente integrato
e adattato per un totale di 1600 voci per poter descri-
vere in maniera pill corretta i concetti contenuti nei
documenti.

II' TIB ¢ sottoposto a revisioni sia sotto il profilo del
controllo terminologico sia sotto il profilo della strut-
tura delle relazioni.

Oltre a illustrare gli obiettivi raggiunti ¢ stato dato
spazio a una dimostrazione pratica sui 3 500 record
presenti nella base di dati illustrando la relativa inter-
faccia di interrogazione, simulando alcune ricerche e
mostrandone i risultati.

Infine, nell'ultimo intervento della giornata, ¢ sta-
ta presentata un'ampia panoramica delle problematiche
etiche in una istituzione scientifica citando I'esperien-
za del Comitato etico dell'ISS (www.comitatoetico.
iss.it). Il Comitato, istituito con Decreto del Ministro
Bindi e successivamente nominato dal Ministro Vero-
nesi il 31 gennaio 2001, ha il compito di fornire con-
sulenze e pareri sugli aspetti etici delle attivita dell'ISS.
Inoltre, compatibilmente con le sue attivita valutative,
ha il compito di promuovere la formazione etica del
personale dell'ISS anche attraverso la formulazione di
iniziative da proporre al Presidente.

Nel pomeriggio la tavola rotonda alla quale han-
no partecipato esperti nel campo della bioetica ha
acceso uno stimolante confronto sul tema “Quale in-
formazione per la bioetica? Realizzazioni e prospet-
tive”. Nel corso della tavola rotonda ¢ stata analizza-
ta la situazione dell’informazione nel settore della
bioetica, sono state illustrate esperienze e progetti di
gestione di sistemi informativi e sono state presenta-
te le varie realizzazioni in questo campo (siti web,
banche dati).

Una registrazione integrale della giornata di studio
¢ consultabile nel sito http://www.giofil.it/giofiltv.htm
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Visto... si stampi

A cura di Paola De Castro

Servizio per le Attivita Editoriali, ISS

In questa rubrica vengono annunciate tutte le pubblicazioni edite direttamente da questo Istituto tramite il Servizio per le Attivita
Editoriali. Tali pubblicazioni sono accessibili online in full-text prima ancora della loro disponibilita su supporto cartaceo. Per mag-
giori informazioni su ciascuna serie si rimanda alla consultazione del sito (www.iss.it/pubblicazioni); per richieste specifiche,

scrivere a: pubblicazioni@iss.it

Annali dell'Istituto Superiore di Sanita
Volume 39, n. 1, 2003

Qualita dell’ambiente marino costiero
e rischio sanitario
A cura di Irene Di Girolamo e Enzo Funari

Lo stato di qualita delle acque marino-costiere & un pro-
blema di particolare importanza in un paese come I'ltalia la cui
costa, estendendosi per oltre 7000 km, occupa una parte con-
siderevole di territorio. Oltre agli aspetti sanitari, la qualita di
queste acque ha forti ripercussioni sull'economia nazionale, in
considerazione dell'importanza dell'industria turistica e della
pesca. Gli scarichi urbani, zootecnici e industriali, non adegua-
tamente trattati, sono responsabili dell'immissione in mare di
microrganismi patogeni e di contaminanti chimici. L'uomo puo
essere esposto ai microrganismi patogeni (batteri, virus, proto-
zoi) attraverso il consumo di prodotti ittici e lo svolgimento di
attivita ricreative.

| contaminanti chimici, come ad esempio policlorobifenili,
metilmercurio, diossine e pesticidi clorurati, possono raggiun-
gere in alcune aree concentrazioni particolarmente elevate nei
prodotti ittici e rappresentare un rischio significativo per la sa-
lute dei consumatori. L'immissione in mare di grandi quantita
di macronutrienti induce i fenomeni delle fioriture algali ed ha
probabilmente un ruolo di primo piano anche nei fenomeni del-
le mucillagini e della diffusione di alghe tossiche marine. Que-
st'ultimo fenomeno sembra in progressiva espansione e rap-
presenta un rischio per I'uomo in particolare associato al con-
sumo di molluschi, nei quali si possono concentrare elevate
quantita di tossine algali.

Gli annegamenti, i quasi annegamenti, le lesioni craniche e
alla colonna vertebrale rappresentano conseguenze tristemen-
te note di attivita ricreative in aree di balneazione. Questi even-
ti vengono considerati comunemente inevitabili fatalita, in real-
ta, attraverso adeguate misure di gestione sarebbe possibile
ottenere un loro significativo contenimento.

Nel nostro Paese i dati e le informazioni disponibili sullo sta-
to di qualita delle acque marine costiere e sulle correlazioni con
la salute della popolazione sono frammentari. Diversi sono i sog-
getti istituzionalmente competenti nel controllo dello stato di qua-
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lita degli ambienti marino-costieri, nella valutazione del rischio,
nella individuazione di nuovi fattori di rischio sanitario nonché
nella programmazione e nella gestione delle azioni di tutela e di
ripristino ambientale. Nella maggior parte dei casi, nell'espleta-
mento delle attivita di competenza, questi soggetti procedono se-
paratamente, senza le necessarie sinergie. In questo contesto &
certamente difficile pervenire alla sintesi necessaria per correlare
i fattori di rischio con lo stato di salute della popolazione.
Questo numero monografico affronta alcuni degli aspetti
della problematica della qualita delle acque marino-costiere e
delle possibili implicazioni sanitarie. Raccoglie i contributi dei
principali soggetti istituzionali, dei quali vengono messi in evi-
denza competenze e missioni, con |'auspicio di favorire lo svi-
luppo di tutte le sinergie necessarie a garantire tanto la quali-
ta ambientale dei nostri mari quanto la loro fruizione “in sicu-
rezza" da parte della popolazione.
Dalla Prefazione
di Irene Di Girolamo e Enzo Funari
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Terzo Progetto di Ricerca.
Proprieta chimico-fisiche dei medicamenti
e loro sicurezza d'uso.

A cura del Responsabile Scientifico Elena Ciranni
2002, i, 102 p.

Il presente rapporto contiene i risultati dei lavori svolti nel-
la terza fase di attuazione del Progetto, nonché i relativi dati
conclusivi. Come si evince dalle singole relazioni, I'obiettivo di
acquisire conoscenze al fine di migliorare la sicurezza d'uso,
collegata con la qualita, di alcuni medicinali attualmente in
commercio, & da ritenersi raggiunto. Nuove conoscenze con-
nesse con la chiralita, la fototossicita e le proprieta di stato so-
lido di alcuni principi attivi possono migliorare la sicurezza d'u-
so di alcune classi di farmaci attualmente in commercio. In que-
sta ottica il progetto ha affrontato specifici problemi nelle te-
matiche sopramenzionate; sono anche state individuate nuove
aree di ricerca derivanti dalle esigenze del Piano Sanitario Na-
zionale e connesse con |'uso di radiazioni ionizzanti nei pro-
cessi produttivi di farmaci sterili, e con I'influenza delle carat-
teristiche di pazienti anziani su parametri farmacocinetici.

elena.ciranni@iss.it

Rapporti ISTISAN 03/1 IT

Linee guida per la garanzia
di qualita nella radioterapia intraoperatoria.
A cura di Antonella Rosi e Vincenza Viti
2003, vi, 68 p.

Il crescente numero di Centri italiani che effettuano tratta-
menti di radioterapia intraoperatoria (Intra-Operative Radiation
Therapy, IORT), soprattutto con acceleratori dedicati, ha posto

I'esigenza di stabilire linee guida sulla garanzia di qualita in re-
lazione alla IORT. In questo documento sono presentate le linee
guida italiane elaborate con il coordinamento attivo dell'Istitu-
to Superore di Sanita, da medici oncologi radioterapisti, fisici
medici, chirurghi e anestesisti italiani con larga esperienza nel-
la IORT e condivise da tutti i Centri di radioterapia e Servizi di
fisica sanitaria italiani che effettuano questo tipo di trattamen-
to. Il documento illustra la filosofia globale della garanzia di
qualita nella IORT, considerando quindi sia gli aspetti clinici sia
quelli fisico-dosimetrici.

Viti@iss.it
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Vaccini contro: Haemophilus influenzae
di tipo b, varicella, pertosse, epatite A,
rosolia, colera e parotite.
Traduzione italianadelle Note informative
dell’'Organizzazione Mondiale della Sanita
sui vaccini.

A cura di Giovanni Gallo e Stefania Salmaso
2003, iii, 52 p. Rapporti ISTISAN 03/2

Il rapporto contiene la traduzione di alcuni contributi pub-
blicati nel 1998-2001 nel Weekly Epidemiological Record del-
I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) relativi ai vacci-
ni contro Haemophilus influenzae di tipo b, varicella, pertosse,
epatite A, rosolia, colera, parotite. In ogni nota informativa, ol-
tre alla posizione dell'OMS sui vaccini in generale, vengono de-
scritti gli aspetti di sanita pubblica, I'agente patogeno, la ri-
sposta immunitaria, la giustificazione per il controllo vaccinale
e la posizione dell'OMS sullo specifico vaccino.

salmaso@iss.it
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Malattie trasmesse da alimenti:
supporto tecnico-informativo
per operatori sanitari e consumatori.
A cura di Leucio Orefice e Laura Toti
2003, iii, 64 p.

Uno dei sistemi pit convenienti per contribuire alla preven-
zione delle malattie trasmesse da alimenti & costituito dalla dif-
fusione di informazioni corrette, agli operatori sanitari e ai con-
sumatori, in tema di sicurezza alimentare. A tal proposito ¢ sta-
to proposto e realizzato in tempi recenti da parte dell'Istituto Su-
periore di Sanita un progetto pilota che ha previsto la diffusio-
ne di specifiche informazioni, in particolare a livello dei singoli
cittadini. Con I'occasione & stato anche rilevato il livello di co-
noscenza e il bisogno di informazione di questi ultimi in due
Regioni pilota (Emilia Romagna e Puglia). Il presente rapporto
illustra i presupposti del progetto e in sintesi alcuni aspetti sta-
tistici emersi dall’esame dell'attivita svolta. Sviluppa inoltre in
modo esemplificativo due temi di interesse attuale per le ma-
|attie trasmesse dagli alimenti (virus enterici e parassiti) utili co-
me supporto informativo e di aggiornamento.

leucio.orefice@iss.it
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