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preparati erboristici sono formulazioni a
base di piante, delle loro parti e dei lo-
ro derivati, non addizionati con pro-
dotti di sintesi o semisintesi, e tali da

poter essere definiti naturali. Sono disponibili sul
mercato come prodotti di libera vendita, e indicati
per avere effetti salutari o coadiuvanti le normali
funzioni di un organismo (RD n. 1254 del 27 luglio
1934; Legge n. 99 del  6 gennaio 1931; DLvo n.
178 del 29 maggio 1991; Circolare  n. 3 del 18 lu-
glio 2002; Proposta di legge Moroni 20 febbraio

2003). Tali preparati vengono presentati come pri-
vi di ogni effetto e tali da non avere né poter vanta-
re attività terapeutica. Si dividono in due categorie:
a) medicinali che possono essere prodotti e com-
mercializzati esclusivamente come medicamenti,
comprendenti specialità medicinali e galenici (in-
dustriali e magistrali), assoggettati a tutti gli obbli-
ghi, limitazioni e vincoli che ne derivano; b) saluta-
ri che, sia sotto un profilo tecnico-scientifico che
normativo, rappresentano l’erboristeria così detta
“salutare”; questi ultimi sono fabbricati e commer-
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1Laboratorio di Chimica del Farmaco, ISS
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Riassunto - I preparati erboristici sono formulazioni a base di piante, disponibili sul mercato come prodotti
di libera vendita, presentati come privi di ogni effetto farmacologico e tali da non avere né poter vantare at-
tività terapeutica, in conformità a quanto previsto dal DLvo n. 178 del 29 maggio 1991 e successive modifi-
che. Nel lavoro viene effettuata un’analisi degli aspetti più rilevanti relativi alla valutazione “pre-marketing”
di questi prodotti in Italia. Per la salute del cittadino la principale preoccupazione è rappresentata dalla quali-
tà e affidabilità dei prodotti oggi disponibili sul mercato e dal fatto che le reazioni avverse segnalate, hanno
avuto effetti anche gravi. Al contrario di altri Paesi, in Italia non esiste una normativa che regolamenti la clas-
sificazione, la commercializzazione e, soprattutto, la valutazione di sicurezza dei preparati erboristici. Appare
quindi estremamente importante ottenere maggiori informazioni scientifiche che possano essere di aiuto per
valutare la potenziale tossicità dei diversi preparati erboristici.

Parole chiave: preparati erboristici, farmaci vegetali, tossicità, qualità, sicurezza

Summary (Safety evaluation of herbal preparations) - Herbal preparations are generally available over the
counter, and, according to the Italian legislation, they are presented as free both from side effects and thera-
peutic activity. This work analyses the most relevant aspects concerning “premarketing” evaluation of these
products in Italy. With regard to human health, the main risk is represented by the safety and the quality of
herbal remedies, since side effects related to their assumption, and in some cases extremely severe, were oc-
casionally reported. Contrary to other countries, in Italy there is no legislation regulating classification, com-
mercialisation and safety evaluation of herbal drugs. On account of what previously explained, it appears
tremendously important to obtain more scientific information which may be useful to evaluate the potential
toxicity of different herbal preparation.

Key words: herbal preparation, herbal drug, toxicity, quality, safety gallo@iss.it
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cializzati al di fuori della regolamentazione vigente
per i medicamenti e quindi possono essere venduti
anche in esercizi diversi dalla farmacia.

A tutt’oggi sia in Europa (Tabella 1) che in Italia
non esiste una comune regolamentazione legislativa in
merito alla classificazione e commercializzazione dei
preparati erboristici. In un articolo pubblicato in un
precedente numero del Notiziario (1) è stata trattata la
normativa italiana dei preparati a base di erbe, met-
tendo in evidenza il vuoto legislativo che li regola-
menta, per cui molte erbe e preparati a base di erbe
vengono commercializzati con diverse autorizzazioni
che spaziano dall’alimento al farmaco.

Nel nostro Paese sono state presentate, con l’attuale
legislatura, tre proposte di legge in materia di erboriste-
ria: la n. 1005 in corso di esame in Commissione Affa-
ri Sociali presso la Camera avente come titolo “Norme
in materia di erboristeria”, la n. 11241 assegnata, ma
non ancora esaminata al Senato, in Commissione Igie-
ne e Sanità dal titolo “Regolamentazione del settore dei
prodotti vegetali per uso medicinale” e la n. 2377 in cor-
so di esame in Commissione Affari Sociali presso la Ca-
mera avente come titolo “Disciplina della produzione,
della commercializzazione e del consumo dei prodotti
erboristici”. Le tre proposte si distinguono in base alla
definizione del campo di applicazione. La prima e la ter-

4

Tabella 1 - Strumenti legislativi impiegati nelle nazioni europee in materia di preparati erboristici

Strumento legislativo

Tre liste  in cui compaiono piante tossiche,
funghi, alimenti senza alcun divieto

Tutti i prodotti erboristici sono medicine.
Un decreto del 1978 sui farmaci fissa una
categoria di farmaci tradizionali erboristi-
ci, per i quali è stabilita una procedura
semplificata di registrazione

I prodotti a base di erbe sono farmaci; un
primo decreto del 1973 delimita un cam-
po di erbe di libera vendita (un elenco di
circa 170 specie), mentre un secondo de-
creto del 1983 contiene un elenco (circa
24 specie) di piante vendibili per infusio-
ne senza obbligo di notifica o registrazio-
ne anche per l’inserimento in comple-
menti alimentari

Normativa speciale sui rimedi a base di er-
be, emanata nel 1978 poi rinnovata nel
1993 in adeguamento alla normativa UE

Coesistenza di herbal remedies con regi-
strazione farmaceutica e herbal remedies
esenti da registrazione a condizione che sia
riportato solo il nome della pianta o delle
piante se si tratta di formule composte, non
nomi commerciali, non indicazioni tera-
peutiche, che non siano importati o di la-
vorazione industriale, herbal products ven-
duti come alimenti, o come cosmetici

La Direttiva 65/65 CEE sui medicinali ha
trovato rigida applicazione, con nessu-
na eccezione per i prodotti erboristici.
Erbe considerate come prodotti alimen-
tari purché, beninteso, nel rispetto di
tutti i principali dettami richiesti dalle
normative degli alimenti

Organo competente o normativa vigente

Commissione incaricata della revisione delle liste.
Fissa confini basati su concentrazioni e dosaggi,
tra alimento e farmaco; interviene con decreti 

La Commissione E (comitato scientifico del Ministe-
ro della Sanità) ha il compito di esaminare la validi-
tà terapeutica e il potere tossicologico dei prodotti
fitoterapici in relazione al loro uso e alla registrabi-
lità; la Commissione riporta i risultati della propria
attività in monografie sulle singole droghe vegetali

Recepimento nel 1990 della Direttiva 65/65 CEE e
sue modifiche sui medicamenti, includendo anche
fra i farmaci tutti i prodotti a base di erbe. Nel giu-
gno 1999 la regione catalana ha presentato una
proposta di legge sulle “fitomedicine”, con lista ne-
gativa (42 piante) e positiva (95 piante), etichetta-
tura di prodotto “fitotradizionale” con blandi claim
sulle proprietà tradizionali, registrazione semplifi-
cata, e libera vendita anche fuori dalla farmacia

Registrazione farmaceutica, libera vendita. Resta
l’area “grigia” tra alimento e farmaco e molti pro-
dotti a base di erbe sono considerati e venduti
come alimenti senza indicazioni terapeutiche
(guaranà e ginseng)

Farmaco registrato, farmaco esente da registra-
zione, alimento, cosmetico

La Commissione per l’esame dei fitoterapeutici co-
opera con autorità e industria per creare un regime
di autoregolamentazione in vista di una definizio-
ne legale delle preparazioni erboristiche. Controlla
la safety richiedendo al prodotto un monitoraggio
che escluda reazioni avverse in studi su 2 000 sog-
getti oppure questionari su 100 000 consumatori

Nazione

Belgio

Germania

Spagna

Svezia

Gran Bretagna

Olanda
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za prendono in considerazione un’unica categoria di pro-
dotti erboristici, la cui vendita può avvenire in erbori-
steria; la seconda distingue due categorie di prodotti ve-
getali, “prodotti erboristici” e “prodotti medicinali ve-
getali tradizionali”, quest’ultimi vendibili esclusivamen-
te in farmacia. Inoltre la proposta n. 2377, rifacendosi
all’impostazione regolatoria  della Commissione Euro-
pea 2001/83/CE, mira a introdurre nella normativa far-
maceutica italiana la nuova categoria dei prodotti medi-
cinali vegetali tradizionali, cioè quei prodotti formulati
che contengono sostanze vegetali (droghe e preparazio-
ni) di cui, ormai da un prolungato periodo di tempo, è
riconosciuto un uso medicinale (2).

In attesa degli sviluppi normativi, sia in ambito
comunitario che nazionale, la commercializzazione
dei preparati erboristici è stata subordinata alla pro-
cedura di notifica di etichetta al Ministero della Sa-
lute prevista dall’art. 7 del DLvo n. 111 del 27 gen-
naio 1992, concernente gli alimenti destinati a un
uso particolare.

In data 18 luglio 2002 con la Circolare n. 3 si è sta-
bilito di applicare la procedura di notifica di etichetta
per i prodotti a base di piante e derivati aventi finalità
salutistiche, creando  una categoria di prodotti che, a
differenza del passato, non è più definibile né come
farmaco né come prodotto erboristico bensì come pro-
dotto alimentare speciale avente una valenza di tipo
salutistico. I prodotti erboristici, collocati di fatto nel
settore alimentare secondo la stessa Circolare e il DLvo
del 25 luglio 2002 debbono avere proprietà “esclusi-
vamente” nutrizionali in quanto coadiuvano le fun-
zioni fisiologiche dell’organismo.

In linea di principio questa imposta-
zione, sembra porre una barriera norma-
tiva rispetto al fatto che per alcune so-
stanze di derivazione vegetale sia stata ri-
conosciuta un’attività farmacologica, si-
gnificando di conseguenza che i prodotti
erboristici con effetti diversi dai nutrizio-
nali debbano essere considerati farmaci.
Al contrario ne deriva che a bassi dosaggi
il farmaco di derivazione vegetale viene
considerato salutare e nutrizionale (ad esempio, Iperico,
Gingko biloba, Stevia rebaudiana, Citrus aurantium).

STIME ECONOMICHE E DEMOGRAFICHE
L’ 80% della popolazione mondiale si affida ai si-

stemi della medicina tradizionale a base di erbe. Nel
mondo il mercato delle erbe medicinali ogni anno è
stato valutato corrispondere a 43 bilioni di dollari, e in
particolar modo negli Stati Uniti (dove sono vendute
annualmente più di 1 500 medicine a base di erbe per
un totale di circa 5 bilioni di dollari), incrementando
più velocemente la crescita rispetto a quello farmaceu-

tico (Tabella 2) (3, 4). La stima dell’Organizzazione
Mondiale della Sanità (OMS) indica che da 35 000 a
75 000 specie di piante vengono utilizzate per scopi
medicinali, e per solo 5 000 di queste è stata valutata
e comprovata l’efficacia scientifica (4). 

In Italia secondo stime riportate su il Ddl S4380
per il riassetto del settore erboristico, approvato a ot-

tobre del 2000 dalla Commissione Igie-
ne e Sanità del Senato e mai ultimato, il
mercato di  questo genere di prodotti,
definiti come prodotti erboristici, si cal-
cola valere circa 1 000 miliardi delle vec-
chie lire e coinvolgere quasi 4 600 eser-
cizi, oltre 2 milioni di consumatori e più
di 8 000 prodotti in repertorio (5).

Nel 1999, secondo dati ISTAT,  il
4,8 % della popolazione, su un campio-

ne di circa 30 000 famiglie, ha utilizzato come terapia
non convenzionale, come unico trattamento o in com-
binazione con rimedi omeopatici, la fitoterapia, assu-
mendo quindi a scopo preventivo e curativo piante me-
dicinali e loro derivati. 

Una sempre più impellente richiesta di fitoterapici,
associata all’apertura delle frontiere e a un mercato ora-
mai mondiale, rende necessario un maggior controllo
della qualità e della sicurezza di questi prodotti la cui
tossicità potenziale nell’uomo e nell’animale potrebbe
essere influenzata non solo dalla qualità del prodotto
stesso, ma anche dal tipo di droghe vegetali in esso con-

F.R. Gallo, E. Federici, G. Panzini et al.
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tenute. Inoltre, poiché ordinamenti diversi regolano i
vari mercati  del mondo occidentale e orientale, si ve-
rifica che alcuni preparati importati vengano venduti
nelle erboristerie piuttosto che nelle farmacie, metten-
do a rischio la salute dei consumatori che li assumono
per periodi anche lunghi senza la prescrizione del me-
dico e senza alcuna precauzione.

QUALITÀ E SICUREZZA 
La salute del cittadino è tutelata dalla qualità e af-

fidabilità del prodotto erboristico. Le possibili proble-
matiche sanitarie connesse con l’utilizzo dei fitoterapi-
ci possono essere dovute a:
• aggiunta intenzionale di un farmaco che potrebbe

causare effetti collaterali;
• sostituzione non intenzionale della pianta con

un’altra tossica (sofisticazioni);  
• inquinamento ambientale della pianta con fattori

patogeni o chimici; 
• quantità subottimali o variabili del principio attivo

dentro una formulazione;
• reazioni tossicologiche accidentali dovute a intera-

zioni farmaco-preparato (6). 
In Giappone sono state riportate gravi reazioni av-

verse e decessi in seguito ad assunzioni di 2 medicine
cinesi Chaso Janfei e Chaso Genpi che contenevano fen-
fluramina, un farmaco che è stato ritirato dal mercato
nel 1997 in quanto può provocare valvulopatie anche
fatali, soprattutto quando associato alla fentermina (so-

stanza farmaceutica impiegata come dimagrante). Sul-
la base di questi riscontri, l’agenzia statunitense del far-
maco, Federal Drugs Agency, ha proibito la vendita nel
Paese delle due medicine, allertato il personale delle
dogane al fine di impedire i tentativi di importazione
illegale e avvertito i consumatori di non farne uso in ca-
so ne venissero in possesso e di denunciare gli esercizi
che le ponessero ancora in vendita (7).

Anche da dati relativi agli eventi avversi legati al-
l’uso di erbe medicinali, frutto delle segnalazioni
spontanee pervenute all’OMS tra il 1968 e il 1997, si

Tabella 2 - Stime economiche e demografiche di consumo dei fitoterapici ovvero di formulazioni a base di piante

Anno Paese Stime economiche e demografiche

1997 Europa 3 400 miliardi delle vecchie lire spesi per  rimedi salutistici 
1999 Italia 559 miliardi delle vecchie lire di consumo pari al 16,5 % di quello europeo 
2000 Italia Raggiunto obiettivo di 1 000 miliardi delle vecchie lire nel settore coinvolgendo  

2 milioni di consumatori e 8 000 prodotti  e 4 600 esercizi 
2000 Germania 1 435 miliardi annui pari al  25% del mercato farmaceutico 
2000 USA Bilancio di 50 milioni di dollari da investire per la medicina alternativa 

e complementare 
2000 USA 4-10 americani su 100 ricorrono a pratiche alternative
2000 Europa Il 50% delle vendite totali di fitoterapici nel mondo 
2001 Africa L’80% della popolazione usa erbe medicinali e costituisce il primo trattamento 

per la febbre alta nei 2/3 della popolazione pediatrica 
2001 Canada Il 50% della popolazione ha utilizzato medicine complementari o alternative 

che prevedono l’utilizzo di rimedi a base di erbe 
2001 Francia Il 75% della popolazione ha utilizzato medicine complementari o alternative 

che prevedono l’utilizzo di rimedi a base di erbe 
2001 Giappone L’85% dei medici giapponesi prescrive medicine tradizionali a base di erbe

Anno Ente Stime economiche e demografiche

1999 ISTAT Il 4,8% della popolazione su 30 000 famiglie  fa uso di rimedi erboristici 

2000 OMS L’80% della popolazione mondiale si affida ai sistemi della medicina tradizionale 
a base di erbe
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desume che la Germania, che ha un sistema di rego-
lamentazione delle erbe medicinali ed è il Paese con
il maggior utilizzo, ha presentato il maggior numero
di segnalazioni di reazioni avverse: 611 relative alla
singola erba medicinale, 110 relative a più erbe me-
dicinali contenute in un singolo rimedio erboristico
o contenute singolarmente in più rimedi erboristici
assunti contemporaneamente, 806 relative a un solo
rimedio contenente sia erbe medicinali che ingre-
dienti non erboristici, 269 relative a più di un rime-
dio, di cui almeno un costituente non di origine er-
boristica (Tabella 3).

In letteratura vengono riportate reazione avver-
se gravi (shock, edema del volto, bron-
cospasmo, stenosi esofagea, angioede-
ma, insufficienza circolatoria, iperten-
sione, allucinazioni, ostruzione inte-
stinale e morte) e reazioni non gravi
(prurito, rash, orticaria, nausea, vomi-
to, diarrea, dolore addominale, mal di
testa) (8).

Dall’esame dei casi segnalati hanno
particolare rilievo clinico casi di:
• epatotossicità in seguito a somministrazione di Ka-

wa-Kawa e The cinese (9, 10);
• gravi eventi cardiovascolari in seguito a sommini-

strazione di Ma huang, erba appartenente al gene-
re Ephedra (11);

• intossicazioni dovute alla presenza di metalli pe-
santi con sviluppo di sintomi neurologici quali vo-
mito e convulsioni, in seguito a somministrazione
di Tse koo choy (12);

• convulsioni associate a Ginkgo biloba (13);
• inibizione degli isoenzimi del citocromo P450 con

conseguente aumento del metabolismo dei farma-
ci che ne sono substrato da parte dell’Iperico (14);

• aumento dei livelli serici di farmaci quali alprazo-
lam, calcio antagonisti e inibitori delle proteasi con
Echinacea (15, 16);

• inibizione di enzimi quali CYP3A4 con conse-
guente aumento della concentrazione serica e il ri-
schio di tossicità di farmaci quali i calcio antagoni-
sti con Camomilla (17).

FITOVIGILANZA E ATTIVITÀ ISTITUZIONALI
In Italia l’ASL è l’autorità competente che si occu-

pa della fitovigilanza intesa come sorveglianza sul ter-
ritorio di reazioni avverse in seguito a somministra-
zioni di un preparato erboristico. 

Altre competenze specialistiche sono presenti in di-
versi laboratori e strutture dell’Istituto Superiore di Sa-
nità (ISS). Da qualche anno il Laboratorio di Epide-

miologia e Biostatistica dell’ISS ha atti-
vato uno studio pilota che si occupa del-
la sorveglianza delle reazioni avverse da
prodotti a base di erbe officinali e inte-
gratori alimentari. In questo ambito le
reazioni avverse segnalate vengono valu-
tate da un gruppo di esperti del Mini-
stero della Salute, dell’ISS, dell’Univer-
sità “La Sapienza” di Roma e del Servi-
zio di Fitoterapia dell’Ospedale S. Giu-

seppe dell’ASL 11 di Empoli. Sino a oggi le segnala-
zioni pervenute sono circa una sessantina. 

Il reparto di Chimica delle Sostanze Naturali, del
Laboratorio di Chimica del Farmaco dell’ISS, da più
di 25 anni si  occupa dell’isolamento e dell’identifica-
zione strutturale di metaboliti derivanti da piante usa-
te nella medicina popolare, orientale e del terzo mon-
do. Nell’ambito di tale attività, attraverso studi dei
principi attivi presenti nelle piante esaminate, il re-
parto ha contribuito all’elaborazione delle tabelle per
classificare le piante in base alla loro azione farmaco-
logica (Circolare Aniasi n. 1 emanata l’8 gennaio 1981
dalla Direzione Generale del Servizio Farmaceutico
Ministeriale). Oggi il reparto svolge anche attività di
consulenza per gli organi istituzionali deputati alla tu-
tela e al controllo della salute pubblica (Ministero del-

Tabella 3 - Reazioni gravi e non gravi delle erbe medicinali riportate come percentuali relative a singole erbe, più er-
be, o erbe e altri ingredienti erboristici nel database dell’OMS dal 1968 al 1997 (8)

Reazioni gravi Reazioni non gravi 
% %

Singola erba in singolo rimedio erboristico 26 su 645 erbe 74 su 1842 erbe

Più erbe in singolo rimedio erboristico o contenute singolarmente 36 su 132 erbe 64 su 236 erbe
in più rimedi erboristici assunti singolarmente

Singolo rimedio contenente sia erbe medicinali 32 su 1241 erbe 68 su 2591 erbe
che ingredienti non  erboristici

Più rimedi di cui almeno uno non di origine erboristica - 55,5 su 1276 erbe
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la Salute, NAS, ASL). Nel corso del 2001 sono state va-
lutate, nell’ambito delle attività istituzionali, più di 230
piante.

La Circolare n. 3 del 18 luglio 2002, di cui si è già
parlato, individua il campo delle attività relative alle
competenze del Ministero della Salute senza delineare
direttamente alcun compito specifico per l’ISS. È quin-
di ovvio che sia necessario un preciso coordinamento
tecnico-amministrativo per la corretta gestione delle
attività istituzionali.

Anche in ambito comunitario è auspicabile un ac-
cordo che garantisca che i preparati erboristici impor-
tati siano accompagnati da adeguata certificazione che
assicuri il rispetto alle pertinenti e vigenti disposizioni
dell’Unione Europea e nazionale, in analogia con
quanto viene effettuato, ad esempio, per gli integrato-
ri dietetici. 

Soprattutto alla luce della diffusione d’impiego e
di una completa valutazione di tali prodotti, è co-
munque necessario affrontare dal punto di vista scien-
tifico e metodologico il problema della standardizza-
zione delle procedure finalizzate alla valutazione fito-
tossicologica dei preparati a base di erbe. 

Gli aspetti rilevanti, ancora insoluti, sono rappre-
sentati dall’elaborazione di criteri e metodi per la va-
lutazione della qualità e sicurezza dei prodotti erbo-
ristici oggi disponibili sul mercato, in quanto da que-

sta dipende la tutela della salute del cittadino. La va-
lutazione degli effetti tossici potenziali derivanti dal-
l’uso incontrollato di questi prodotti e dei loro meta-
boliti, mediante l’analisi della biodisponibilità e del-
la tossicità in vivo dei preparati erboristici, potrebbe
fornire un idoneo modello sperimentale, riproduci-
bile, che consenta di valutare su grande scala tali pro-
dotti, stabilendone la classificazione come farmaco o
prodotto salutistico. 
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a patologia diabetica, che rappresenta la
più diffusa malattia endocrina nei Paesi
industrializzati, mostra una chiara ten-
denza all’aumento sia in
termini di incidenza che di

prevalenza, facendo parlare ormai di
“epidemia”. Tale andamento è soprat-
tutto a carico del diabete tipo 2 e si os-
serva sia nei Paesi industrializzati che in
quelli in via di sviluppo, rappresentan-
do, così, una delle principali minacce
per la salute umana nel XXI secolo (1). 

In cifre, il numero dei diabetici negli Stati Uniti
(dove il diabete rappresenta la settima causa di morte)
è passato da 1,6 milioni nel 1958 a 8 milioni nel 1995,

mentre in Italia la prevalenza è salita da 2,5% negli an-
ni ‘70 all’attuale 4-4,5%.

I dati dell’Organizzazione Mondiale della Sanità
prevedono, in base all’andamento della
malattia nelle due decadi trascorse, un
raddoppiamento della sua incidenza nei
prossimi venti anni e ciò sembra in rela-
zione ai notevoli cambiamenti nell’am-
biente, nel comportamento e nello stile
di vita. In base a queste previsioni, il
numero globale dei malati di diabete
passerà dagli attuali 150 milioni ai 220

milioni nel 2010 e 300 milioni nel 2025; si tratterà
soprattutto di diabete tipo 2, che è strettamente asso-
ciato a uno stile di vita sedentario e all’obesità. I più re-
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Il diabete mellito: 
un’emergenza socio-sanitaria

del XXI secolo

Flavia Pricci, Lorena Amadio, Giovanna Oddi e Mariella Sorcini

Laboratorio di Metabolismo e Biochimica Patologica, ISS

Riassunto - I dati epidemiologici su incidenza e prevalenza della malattia diabetica fanno ormai parlare di
“epidemia”; tale aumento è soprattutto a carico del diabete tipo 2 e si osserva sia nei Paesi industrializzati
che in quelli in via di sviluppo. Questo quadro deriva non solo dal cambiamento dello stile di vita e dalla glo-
balizzazione, ma anche dalla notevole modifica della storia naturale di questa malattia, dovuta al prolunga-
mento della vita dei pazienti diabetici e all’aumento delle complicanze croniche. Ciò ha indotto ad approfon-
dire gli studi di patogenesi, allo scopo di attuare trattamenti adeguati di prevenzione e, laddove non è possi-
bile, di terapia, che potrebbero permettere di ridurre l’insorgenza e la progressione delle complicanze vasco-
lari del diabete.

Parole chiave: diabete, obesità, vasculopatia

Summary (The diabetes mellitus: social and health emergency for the 21st century) - Epidemiological studies
show a dramatic increase in incidence and prevalence of diabetes, especially for type 2 diabetes and both in
developed and developing nations. These data probably derived both from changes in life style and environ-
ment related to globalization, and from variations in natural history of this pathology, due to the prolonged
life-time and the increase in vascular complications of diabetic patients. Thus, the understanding of mecha-
nisms underlying micro- and macro-vascular complications represents an essential component of prevention
and treatment of diabetic epidemic. Studies on these aspects will permit us to reduce outcoming and pro-
gression of these causes of premature morbidity and mortality associated with the diabetic disease.

Key words: diabetes, obesity, vascular disease flavia.pricci@iss.it
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centi studi epidemiologici mostrano, inoltre, un note-
vole aumento di incidenza di diabete tipo 2 negli ado-
lescenti, tale da far prevedere che diventi la forma pre-
dominante di tale malattia in alcuni gruppi etnici en-

tro 10 anni. Anche que-
sto dato sembra in rela-
zione con la globalizza-
zione e l’industrializza-
zione che conducono a
obesità e sedentarietà.

Anche la storia natu-
rale del diabete ha subi-
to, in virtù dei progressi
della terapia e del con-

trollo clinico puntuale, un notevole cambiamento ca-
ratterizzato dal prolungamento della vita dei pazienti
e dal conseguente aumento delle complicanze croni-
che, che coinvolgono occhi, reni, apparato cardiova-
scolare e sistema nervoso periferico.

Questi elementi hanno fatto sì che l’attenzione del-
la comunità scientifica internazionale si focalizzasse sul
tentativo di conoscere e quindi preveni-
re o trattare le complicanze del diabete,
che rappresentano la principale causa di
morbilità e mortalità della malattia e an-
che la quota principale dei costi socio-
sanitari. Come esempio basti pensare
che solo il 13,6% dei costi diretti del dia-
bete è attribuibile alla cure ambulatoria-
li, mentre il resto è dovuto a cure ospe-
daliere o ad assistenza nelle case di riposo.

Al fine di avere informazioni più accurate sulla sto-
ria naturale della malattia e sulle sue complicanze, ne-
gli ultimi anni sono stati condotti studi epidemiologi-
ci internazionali su larga scala e di lunga durata che si
sono occupati di valutare anche gli effetti di diversi ti-
pi di intervento farmacologico sulle complicanze stes-
se: il Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) per il diabete tipo 1 (www.diabetes.niddk.
nih) e l’United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) per il tipo 2 (www.dtu.ox.ac.uk/index.
html). Entrambi gli studi hanno evidenziato  la neces-
sità di mantenere un buon controllo metabolico al fi-
ne di prevenire o ridurre il rischio di complicanze va-
scolari, ma anche che ciò non è sufficiente, probabil-
mente per l’effetto del background genetico o di fattori
ambientali.

Da queste osservazioni emerge, quindi, l’impor-
tanza di approfondire la conoscenza dei meccanismi
patogenetici alla base delle complicanze croniche del
diabete e di disporre di linee guida per l’assistenza al pa-
ziente diabetico che consentano, in base alle indica-
zioni della letteratura scientifica, di assistere il malato
in modo ottimale. 

Queste nuove esigenze hanno condotto a numero-
se iniziative sul piano nazionale e internazionale, vol-
te a sensibilizzare l’opinione pubblica e la classe scien-
tifica verso tali problematiche. Anche l’Istituto Supe-
riore di Sanità partecipa a queste attività, prendendo
parte a progetti di ricerca  e organizzando convegni e
giornate di studio sul tema della malattia diabetica, sia
riguardo gli aspetti epidemiologici che di gestione cli-
nica o di eziopatogenesi.

MECCANISMI PATOGENETICI 
DELLE COMPLICANZE VASCOLARI

Gli effetti dannosi dell’iperglicemia si osservano in
tessuti in cui l’ingresso intracellulare del glucosio non
è dipendente dall’insulina e che, in condizioni in cui
sia presente un aumento dei livelli di glucosio circo-
lante, non sono in grado di limitare il passaggio di ta-
le zucchero. 

In condizioni di normalità il glucosio viene metabo-
lizzato attraverso la via della glicolisi e lo shunt dei pen-
tosi. Quando è presente un’eccessiva disponibilità di glu-

cosio, queste vie metaboliche vengono in-
crementate e si osserva anche un’attiva-
zione di altre vie che conducono ad au-
mento nella produzione di sorbitolo, glu-
cosamina-6-fosfato, diacilglicerolo e tri-
gliceridi. Il glucosio, inoltre, reagisce in
maniera non enzimatica con i residui am-
minici di proteine o acidi nucleici (glica-
zione non enzimatica), oppure si auto-os-

sida, generando radicali liberi dell’ossigeno (Radical Oxy-
gen Species - ROS). I ROS derivano anche dall’attiva-
zione delle altre vie metaboliche, tra cui la stessa glica-
zione non enzimatica, in grado di produrre molecole reat-
tive, oppure la via dei polioli che conduce a deplezione
di cofattori necessari al mantenimento di un normale sta-
to redox cellulare (Figura 1). 

A loro volta, i ROS, specie molecolari altamente
reattive in virtù della presenza di un elettrone spaiato
nell’orbitale più esterno, possono interagire con lipidi,
proteine e acidi nucleici,
modificandone struttura
e funzione e innescando,
quindi, una serie di rea-
zioni a catena.

Risulta, quindi, evi-
dente che le vie meta-
boliche attivate dal glu-
cosio in eccesso non so-
no indipendenti ma in-
timamente correlate e in grado di potenziarsi a vi-
cenda, per cui ognuna di queste può rappresentare
un crocevia importante da cui le altre originano o
convergono e, quindi, un possibile punto in cui un
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intervento terapeutico o preventivo potrebbe bloc-
care la cascata di eventi innescata dall’alto glucosio
(Figura 2). 

Nel tentativo di trovare una chiave di lettura uni-
ficante di tali meccanismi, si sono delineati due orien-
tamenti di studi. Uno propone che lo stress ossidativo,
cioè l’eccessiva produzione di ROS, costituisca l’alte-

razione metabolica iniziale innescata dall’iperglicemia
e in grado di generare tutte le altre. L’evento iniziale sa-
rebbe rappresentato dalla incrementata produzione a li-
vello mitocondriale di anione superossido, potente ra-
dicale libero, come effetto dell’aumentato metaboli-
smo del glucosio in piruvato, creando, così, un eleva-
to gradiente protonico (Figura 3). L’aumento dei livelli
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Figura 2 - Interazioni tra metabolismo del glucosio in eccesso per vie enzimatiche e non enzimatiche.
DAG: diacilglicerolo
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Figura 1 - Alterazioni biochimiche e metaboliche indotte dal metabolismo del glucosio in eccesso. 
HK: esochinasi; GK: glucokinasi; GFAT: glucosamina-fruttosio-6P-aminotranferasi; GAPDH: gliceraldeide-P-deidroge-
nasi; PKC: protein kinasi C; AR: aldoso reduttasi; SD: sorbitolo deidrogenasi; DAG: diacilglicerolo
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di anione superossido, a sua volta, sarebbe responsabi-
le dell’aumentato flusso di glucosio attraverso le altre
vie metaboliche di smaltimento, quali la via dei polio-
li, delle esosamine o la glicazione non enzimatica (2). 

L’altra teoria si basa sull’osservazione che la via fi-
nale comune a tutte le alterazioni metaboliche descrit-
te potrebbe essere l’attivazione della Protein-Chinasi
C (PKC) (Figura 2) (3). 

La famiglia delle protein-chinasi comprende 11 iso-
forme che rappresentano il meccanismo di trasduzio-
ne del segnale maggiormente utilizzato da  messagge-
ri lipidici e da esteri del forbolo. L’isoforma C si è di-
mostrata particolarmente importante a
livello vascolare, in quanto regola per-
meabilità, contrattilità, crescita cellula-
re, angiogenesi, produzione della matri-
ce extracellulare, azione delle citochine
e adesione dei leucociti, parametri che
risultano alterati in corso di vasculopa-
tia diabetica.

L’attivazione di tale molecola po-
trebbe derivare sia dall’aumentata sinte-
si de novo di uno dei suoi precursori, il diacilglicerolo,
dovuta al metabolismo del glucosio lungo la via dei
trioso-fosfati per diversione dalla glicolisi, che dall’in-
terazione dei prodotti finali della glicazione non enzi-
matica (AGE - Advanced Glycation Endproducts) con
i recettori di membrana specifici. 

Sono in corso studi clinici di prevenzione delle
complicanze microvascolari e neuropatiche mediante
l’uso di un inibitore selettivo dell’isoforma �2 della
PKC che sembra quella coinvolta nello sviluppo delle
alterazioni del microcircolo. 

Le alterazioni metaboliche indotte dall’alto gluco-
sio si ripercuotono, come già detto, su numerosi tipi
cellulari, inducendo modifiche della funzione di cellule
vascolari residenti e non residenti, alterandone il pat-
tern di produzione di fattori autocrini e paracrini, qua-
li fattori di crescita, vasoattivi e della coagulazione e
molecole di adesione (Figura 4). Questi mediatori in-
fluenzano profondamente il normale processo di ri-
modellamento vascolare,  conducendo ad alterazioni
del ricambio cellulare e della matrice extracellulare, del-
la regolazione del tono e della permeabilità  vascolare
e della coagulazione. Questo processo assume poi ca-

ratteristiche specifiche in relazione al di-
stretto vascolare colpito, per cui si parla
di micro o di macroangiopatia.

Il distretto vascolare risulta colpito,
quindi, sia a livello dei grandi vasi, come
l’aorta o l’arteria carotidea, che del picco-
lo circolo, come quello che costituisce la
vascolarizzazione di retina, nervi e rene (4)
e i vasi risultano danneggiati come dal
processo aterosclerotico, con il coinvolgi-

mento di tutte le componenti della parete vascolare e di
cellule circolanti che infiltrano la parete stessa. 

Gli studi di patogenesi si sono incentrati in parti-
colare sull’endotelio, in quanto le alterazioni della sua
funzione rappresentano l’evento centrale in grado di
innescare tutte le alterazioni vascolari tipiche della va-
sculopatia diabetica, ma anche di altre vasculopatie su
base sclerotica. 

L’endotelio normale, infatti, costituisce una barriera
al passaggio di macromolecole e  cellule, contribuisce a
regolare la pressione arteriosa e il flusso sanguigno, mo-
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LA SARS IN ITALIA

Giovanni Rezza
Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica, ISS

La SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) ha
rappresentato la prima minaccia globale del XXI seco-
lo. Comparsa nella provincia cinese meridionale del
Guangdong negli ultimi mesi del 2002, la SARS ap-
prodava poi a Hong Kong e Hanoi, provocando im-
provvisi focolai epidemici. Tra il 12 e il 15 marzo 2003,
l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), per la
prima volta nella sua storia, ha lanciato un allarme
mondiale, raccomandando di rimandare i viaggi pro-
venienti da aree affette o verso le aree infette.

Anche l’Italia, come gli altri Paesi europei, ha dovu-
to far fronte all’emergenza e organizzare adeguate ri-
sposte. La morte del medico Carlo Urbani, avvenuta al-
la fine del mese di marzo, e la coraggiosa presa di posi-
zione dell’OMS, contribuivano a sensibilizzare i mezzi
d’informazione di massa, determinando un picco di at-
tenzione quando, all’inizio di aprile, venivano segnalati
due casi sospetti di SARS. A metà del mese di aprile, la
situazione precipitava a seguito del decesso, avvenuto
a Napoli, di una persona con sospetta SARS, rivelatasi
poi affetta da una rara infezione batterica contratta in
Tailandia (un’area apparentemente “non affetta”).

Preceduta da una conferenza stampa, il 17 aprile
2003 veniva costituita la Task Force sulla SARS del Mi-
nistero della Salute (Gruppo permanente per la valu-
tazione del rischio e il controllo della SARS e delle
emergenze di origine infettiva, costituito presso la Se-
zione III del Consiglio Superiore della Sanità). Sino al-
la fine di aprile, l’aumento nel numero dei nuovi casi
di SARS in estremo Oriente e l’arrivo di alcuni casi so-
spetti o probabili nel nostro Paese, determinava un li-
vello di guardia piuttosto elevato che culminava, agli
inizi di maggio, con la riunione dei Ministri della Sani-
tà europei, a Bruxelles, nel corso della quale si apriva
una fase di dibattito serrato sulle misure da prendere
a livello aeroportuale e sulla loro potenziale efficacia.
Infine, con l’arrivo dell’estate (giugno) e lo spegnersi
dei focolai epidemici, da Hong Kong a Toronto e da Pe-
chino a Taipei, iniziava la fase di riflessione sul da far-
si nell’evenienza di una ricomparsa della SARS.

In Italia, il Ministero della Salute ha prontamente
gestito un sistema di sorveglianza della SARS, adot-
tando la definizione di caso proposta dall’OMS e con-
cordata con la DG SANCO della Comunità Europea
(CE). La definizione, basata esclusivamente su criteri
clinici (essenzialmente febbre elevata e sintomi respi-
ratori in assenza di diagnosi eziologica nota) ed epi-
demiologici (provenienza da aree affette o contatto
diretto con persona malata), si basava su due livelli di
classificazione dei pazienti in casi sospetti e casi pro-
babili. La presenza di radiografia del torace indicativa
di polmonite o di sindrome da distress respiratorio (an-
che all’esame autoptico) permetteva di classificare co-
me probabile un caso inizialmente solo sospetto.

Sebbene il Ministero della Salute avesse indicato
l’Istituto Nazionale Malattie Infettive (INMI) “Spallan-
zani” di Roma e l’Ospedale “Sacco” di Milano come
centri di riferimento per la SARS, collegati con i più
importanti aeroporti italiani, le segnalazioni di casi so-
spetti o probabili arrivavano anche da altri reparti di
malattie infettive situati in diverse aree del territorio
italiano. A fine maggio, risultavano segnalati dall’Ita-
lia, all’OMS, 9 casi probabili di SARS. Di questi casi, re-
visionati da un sottogruppo della Commissione Mini-
steriale, 4 venivano confermati come probabili. Le prin-
cipali caratteristiche dei casi probabili diagnosticati in
Italia sono riportate nella Tabella.

Come si può notare, 2 dei 4 pazienti risultavano
positivi al test PCR eseguito su aspirato naso-faringeo,
anche se per il caso 4 veniva riferita una debole posi-
tività. Per quanto riguarda il caso 1, il virus, presente
ad alto titolo, veniva isolato e sequenziato (il paziente
presentava anche sieroconversione per anticorpi di-
retti verso SARS-CoV). Per quanto riguarda gli altri due
pazienti, il caso 2 risultava negativo in PCR (eseguita
su tampone e su un campione di espettorato ritenuto
comunque non idoneo), mentre la sierologia risultava
negativa su un campione prelevato in fase di post-ri-
covero. Il caso 2 risultava inoltre positivo per Metap-
neumovirus (non considerato un criterio di esclusione
in quanto di frequente riscontro nei pazienti con
SARS), mentre il caso 3 risultava positivo alla PCR su
tampone orofaringeo per Parainfluenza 3 (la manca-
ta sieroconversione non deponeva comunque per in-
fezione acuta da paramixovirus parainfluenzale).

Dei 4 pazienti, due (caso 1 e 2) erano imprendito-
ri italiani, il caso 3 un assistente di volo cinese, il caso
4 una donna cinese che vive in Italia andata a Pechi-
no ad assistere una familiare. Dal punto di vista epi-
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demiologico, il caso 4 è stato probabilmente esposto
a casi di SARS nell’ospedale di Pechino, mentre risulta
difficile risalire alla fonte di esposizione nel caso 1.

Il caso 1, rientrato in Italia il 14 marzo (prima del-
l’implementazione del filtro aeroportuale), ha trascorso
diversi giorni in famiglia, con moglie e bambino, prima
di presentarsi spontaneamente in ospedale. Il caso 2 è
stato a casa per 3 giorni a contatto con la nonna ed è
arrivato in ospedale tramite il 118. Il caso 3 era stato in
albergo a Roma, Firenze, Pisa e Milano prima di rivol-
gersi a un medico privato che gli consigliava il ricovero
ospedaliero. Il caso 4, appena giunta a Milano, veniva
condotta direttamente in ospedale dal marito; sebbene
la febbre fosse già in remissione, la paziente presenta-
va al ricovero un infiltrato polmonare.

Questo breve resoconto ci permette di fare alcune
considerazioni: 1) evidenziare quanto disparate siano
le situazioni che precedono il ricovero ospedaliero (in
particolare, il filtro aeroportuale è importante, ma è
soprattutto essenziale la formazione dei medici di ba-
se e la predisposizione di meccanismi di sorveglianza
e procedure di controllo a livello territoriale); 2) nes-
suna delle persone esposte si è poi ammalata (ciò è
rassicurante, ma il numero esiguo di casi non permet-
te facili conclusioni); 3)  le misure di isolamento a livello
ospedaliero sembrano aver funzionato (vale comun-
que quanto detto al punto precedente) e le capacità
diagnostiche sono state rapidamente sviluppate. Per
quanto riguarda i casi negativi per SARS-CoV, resta il
dubbio circa l’idoneità dei campioni prelevati (trattan-
dosi di pazienti ricoverati all’inizio della fase emer-
genziale, non erano da escludere problemi nell’ap-
propriatezza del campione e il timing del prelievo) o di
una specificità relativamente bassa della definizione di
caso; allo stato attuale ciò non è comunque facilmen-
te interpretabile.

Oltre alle attività di sorveglianza epidemiologica, il
Ministero della Salute, a seguito dell’allarme globale,
ha predisposto una serie di misure atte a contenere la

diffusione dell’infezione nell’eventualità dell’arrivo di
casi sospetti o probabili dalle aree affette.

Gli obiettivi prioritari, identificati dalla Task Force
ministeriale, erano i seguenti: 1) identificare e isolare
immediatamente i casi di SARS, sospetti o probabili al
momento del loro arrivo in Italia (filtro aeroportuale);
2) identificare e isolare immediatamente i casi di SARS,
sospetti o probabili che si manifestano in soggetti pro-
venienti da aree affette nei 10 giorni successivi al loro
arrivo in Italia; 3) porre sotto sorveglianza i contatti dei
casi di SARS; 4) fornire indicazioni per la prevenzione
e controllo della SARS in ambito ospedaliero.

Per la realizzazione di tali obiettivi si è resa neces-
saria una stretta collaborazione con il Dipartimento
Emergenze della Protezione Civile (con la nomina del
Direttore del Dipartimento a Commissario governati-
vo), le strutture cliniche di riferimento e le Regioni.
Inoltre l’Istituto Superiore di Sanità (ISS) veniva identi-
ficato come centro di riferimento per la validazione dei
test diagnostici.

Prima della pausa estiva, la Task Force metteva a
punto una serie di documenti (consultabili nel sito del
Ministero della Salute: www.ministerosalute.it), che
sono il frutto dell’elaborazione di diversi sottogruppi
(epidemiologia e modelli matematici; procedure per
fronteggiare la SARS a bordo di aeromobili e negli ae-
roporti; sorveglianza prevenzione e controllo della
SARS nel territorio; indicazioni per la prevenzione e il
controllo della SARS in ambito ospedaliero; diagnosti-
ca di laboratorio della SARS, problematiche assisten-
ziali e clinico terapeutiche). Un ultimo documento, sul-
la formazione, è previsto a breve.

L’Italia, come gli altri Paesi europei è stata innanzi-
tutto fortunata. A differenza di quanto accaduto in Ca-
nada, non sono arrivati casi prima della fatidica data del-
l’allarme globale. Ne consegue che, se è possibile dire ciò
che ha funzionato, non sappiamo invece ciò che avreb-
be potuto non funzionare in situazioni di emergenza
quali quelli verificatesi nelle aree cosiddette affette. 

Tabella - Casi segnalati in Italia e classificati dal Ministero della Salute come SARS probabile

Caratteristiche Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

Sesso M M M F
Età (anni) 36 25 25 54
Nazionalità Italiana Italiana Cinese Italo-cinese
Provenienza Hanoi Shangai/Hong Kong Hong Kong/Cina Pechino
Motivo viaggio Lavoro Lavoro Lavoro Famiglia
Inizio sintomi 12 marzo 2003 22 marzo 2003 21 marzo 2003 19 aprile 2003
Data ricovero 20 marzo 2003 25 marzo 2003 28 marzo 2003 26 aprile 2003
Luogo ricovero Ospedale “Sacco” Ospedale San Martino INMI “Spallanzani” Ospedale “Sacco”
SARS-CoV (PCR):

Tipo campione Aspirato Tampone/espettorato Tampone Aspirato
Data prelievo 20 marzo 2003 26 marzo 2003 28-29 marzo 2003 26-27 marzo 2003

Risultato Positivo (+++) Negativo Negativo Positivo (+)

+++ Carica elevata
+ Debolmente positivo
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In sintesi:
• Le procedure di isolamento adottate nei centri clinici

che hanno ricoverato casi probabili di SARS sem-
brano aver funzionato, non essendosi verificati casi
secondari di trasmissione dell’infezione ad operato-
ri sanitari. Difficoltà nella gestione di un caso ini-
zialmente sospetto (un paziente diabetico prove-
niente dalla Tailandia - Paese non considerato af-
fetto - deceduto per una polmonite batterica) in-
ducono a verificare le effettive capacità di risposta
delle strutture sanitarie in alcune aree del Paese. Ciò
è particolarmente importante alla luce del fatto che,
sebbene 3 dei 4 casi probabili siano stati ricoverati
nelle due strutture di riferimento identificate dal Mi-
nistero della Salute il coinvolgimento di altri centri
clinici è comunque altamente probabile.

• Almeno in un caso, il virus è stato isolato e se-
quenziato. Inoltre, l’ISS ha messo a punto un test
diagnostico del tipo real time PCR che ha brillan-
temente superato una valutazione da parte della
rete dei laboratori dell’OMS che aveva fornito cam-
pioni biologici a laboratori di diversi Paesi.

• Il nostro Paese ha dato grande importanza al filtro
aeroportuale, consistente in uno screening clinico dei
passeggeri in arrivo da aree infette, informazioni sul-
la possibilità di comparsa di sintomi, identificazione
e sorveglianza sanitaria dei passeggeri dei voli sui
quali erano presenti persone affette da SARS. Dal
momento che la necessità di tali visite di controllo (ivi
compresa la misurazione della temperatura corporea
con termometri al laser) non è stata condivisa da tut-
ti i Paesi europei, si è resa necessaria l’identificazio-
ne dei passeggeri provenienti da aree affette, trans-
itati in altri aeroporti europei, e quindi giunti in Italia
(perciò non necessariamente a Roma Fiumicino o Mi-
lano Malpensa, gli unici ad avere voli diretti dall’e-
stremo Oriente). Se da un lato nessuno dei 4 casi pro-
babili è stato direttamente inviato dall’aeroporto al-
l’ospedale, non presentando tali pazienti febbre e al-
tri sintomi al momento del loro arrivo, non si può sot-
tovalutare l’importanza del rinforzo informativo for-
nito nell’atto dello screening clinico all’arrivo.

• L’esiguità del numero dei casi non permette un bi-
lancio della capacità investigativa nei confronti dei
contatti e sulla fattibilità di strategie di controllo da
applicare a livello territoriale. In particolare, l’espe-
rienza del contact tracing è limitata e non è possi-
bile prevedere quanto si sia in grado di applicare
misure di tipo “quarantenario” (ad esempio, isola-
mento domestico) nel nostro come in altri Paesi eu-
ropei. Per questo, il training di epidemiologi regio-
nali e di altri operatori di sanità pubblica appare
prioritario e inderogabile.
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SORVEGLIANZA EPIDEMIOLOGICA 
DELL’INFLUENZA NELLA STAGIONE

2002-03

A cura del gruppo di lavoro FLU-ISS*

Dal 13 di ottobre 2003 è ripartita l’attività setti-
manale di rilevazione delle sindromi influenzali della
rete sentinella di medici di medicina generale e pe-
diatri di libera scelta. Dalla stagione influenzale 2000-
01 la sorveglianza dell’influenza è svolta attraverso la
collaborazione di diversi interlocutori: regioni, Istituto
Superiore di Sanità, Centro Interuniversitario di Ricer-
ca sull’Influenza (CIRI), medici di medicina generale e
pediatri di libera scelta, laboratori universitari di riferi-
mento e con il coordinamento del Ministero della Sa-
lute. Viene riportato un breve resoconto delle osser-
vazioni epidemiologiche per la passata stagione 2002-
03, ricordando che la sorveglianza in corso utilizza gli
stessi metodi.

L’obiettivo primario della sorveglianza epidemio-
logica è quello di fornire in tempo reale dati che per-
mettano di tracciare la mappa di diffusione dell’in-
fluenza, di identificare il momento di massima diffu-
sione dell’epidemia stagionale e quantificarne l’inci-
denza. L’oggetto della sorveglianza sono pazienti af-
fetti da sindromi influenzale. Per ogni paziente osser-
vato che risponde alla definizione di caso di sindrome
influenzale (vedi protocollo su www.flu.iss.it) i medi-
ci registrano l'età, il sesso e lo stato vaccinale e setti-
manalmente ogni medico trasmette per vie brevi il nu-
mero totale per gruppo di età dei casi osservati. I me-
dici della rete gestita direttamente dall’ISS inviano per
via telematica mediante la compilazione di una sche-
da online sul sito Web dedicato su riportato. L’acces-
so è regolato dal riconoscimento del medico median-
te codice identificativo e password assegnata ad ogni
singolo medico. I medici sprovvisti di connessione a In-
ternet comunicano settimanalmente il numero di ca-
si individuati a un centro di coordinamento a livello di
ASL o di regione, secondo le modalità concordate lo-
calmente, che provvede all'immissione dei dati nel da-
tabase nazionale. I tassi di frequenza sono calcolati
usando come denominatore la popolazione assistita
da ogni medico, suddivisa per gruppo di età. I risul-
tati settimanali sono disponibili sul sito del Ministero
della Salute (www.mimisterosalute.iss).

Nella stagione 2002-03 in totale hanno partecipa-
to alla sorveglianza 473 medici di medicina generale
e 80 pediatri di libera scelta. La popolazione sorve-

iii
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e Biostatistica, Reparto Malattie Infettive, ISS).
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gliata dai medici sentinella partecipanti allo studio era
composta complessivamente da 716 436 persone in
tre fasce d’età: 0-14 anni (118 112 assistiti), 15-64 an-
ni (462 629 assistiti), oltre 64 anni (135 695 assistiti).

Il 62% circa dei medici sentinella aveva la possibi-
lità di inserire i dati direttamente nel database on-line;
per gli altri non informatizzati il referente ASL ha prov-
veduto settimanalmente alla trasmissione delle infor-
mazioni. La partecipazione dei medici è stata buona
per tutto il periodo considerato con punte superiori al
92% nel periodo di massima incidenza dell’influenza.
Poiché non tutti i medici hanno partecipato con rego-
larità al sistema FLU-ISS, la popolazione sorvegliata set-
timanalmente risulta in media di 666 398 individui (pa-
ri al 2,3% del totale della popolazione nazionale), di
cui 110 297 (2,6%) nella fascia di età 0-14 anni,
430 539 (2,2%) nella fascia di età 15-64 e 125 562
(2,4%) in quella oltre i 64 anni.

L’incidenza totale relativa all’intera stagione di sor-
veglianza (42a settimana del 2002-17a settimana del
2003) pesata per regione e per età è pari a 95,7 casi
per 1 000 assistiti. L’incidenza suddivisa per fascia di
età è riportata in Figura e, come atteso, è risultata de-
cisamente maggiore nella fascia di età 0-14 anni.

Dall’analisi dei dati settimanali si può evidenziare
che l’incidenza totale dell’influenza è stata molto bas-
sa fino alla 1a settimana del 2003 con valori inferiori
al 2 per 1 000 assistiti. Dalla 2a settimana del 2003 in
poi l’incidenza ha continuato ad aumentare gradual-
mente fino alla 9a settimana quando è stato raggiun-
to il picco epidemico (16 per 1 000 assistiti). Dalla 10a

settimana si è osservato il calo dell’incidenza che è
continuato fino alla 15a settimana del 2003, quando
l’attività dei virus influenzali è tornata a livelli di base.

Analizzando i dati per singole fasce di età si nota che
l’andamento dell’incidenza nel tempo è stato simile nel-
le tre le fasce di età (0-14 anni, 15-64 anni, oltre 64 an-

ni) anche se con valori differenti. In tutte e tre le fasce
d’età il picco è stato raggiunto nella 9a settimana del
2003, con un’incidenza di 37,7 casi per 1 000 assistiti
nella fascia 0-14 anni, di 12,2 nella fascia 15-64 anni e
di 10,3 tra gli individui di età superiore a 64 anni.  Nel
complesso la stagione influenzale 2002-03 non è stata
caratterizzata da un numero di casi maggiore rispetto
agli anni precedenti. Anche la caratterizzazione dei vi-
rus circolanti non ha identificato il diffondersi di nuove
varianti tanto che per la stagione in corso il vaccino con-
tro l’influenza raccomandato dall’Organizzazione Mon-
diale della Sanità per tutto l’emisfero settentrionale del
mondo include gli stessi antigeni dello scorso anno. In
Italia la vaccinazione è raccomandata per la popolazio-
ne a rischio di complicanze da influenza, vale a dire: per-
sone oltre i 64 anni di età, adulti e bambini con patolo-
gie croniche, soggetti addetti a servizi pubblici di inte-
resse collettivo primario, persone a contatto stretto con
i soggetti a rischio (Circolare n. 5 del 22 luglio 2003 del
Ministero della Salute). La copertura vaccinale per gli
anziani in Italia ancora non è soddisfacente e i dati re-
gionali disponibili per la stagione 2001-02 variano da
un minimo del 46% per la Basilicata e la Sardegna a un
massimo del 71% in Friuli-Venezia Giulia. 

Come ogni anno ci si aspetta che anche per la pros-
sima stagione 2003-04 l’influenza farà parlare di sé. Le
vaccinazioni e le sorveglianza sono gli strumenti mi-
gliori che abbiamo per tenerla sotto controllo.
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dula la coagulazione e la fibrinolisi e partecipa al rimo-
dellamento vascolare. Un endotelio sano, quindi, tende
a determinare vasodilatazione, bassa permeabilità, atti-
vità anticoagulante e anti-aggregante, inibizione della
proliferazione cellulare e dell’accumulo di matrice. Nel-
l’endotelio aterogeno, al contrario, prevalgono vasoco-
strizione, elevata permeabilità, pattern pro-coagulante e
pro-aggregante e stimolo alla proliferazione cellulare e al-
l’accumulo di matrice (Tabella).

In corso di vasculopatia diabetica sono presenti tut-
te queste alterazioni, e le alterazioni della funzione di

barriera sono le più precoci ad apparire e si manifesta-
no sia clinicamente, con la proteinuria, lo stravaso di
fluoresceina alla fluorangiografia retinica e l’aumento
del passaggio del tracciante nella camera anteriore del-
l’occhio alla fluorofotometria vitreale, che sperimen-
talmente, mediante l’incremento della deposizione di
macromolecole nella parete vascolare. L’osservazione
clinica dell’aumento della permeabilità vascolare ha
condotto a studi in modelli animali di diabete speri-
mentale che hanno con-
sentito di dimostrare che
tale alterazione è correla-
ta all’iperglicemia; infat-
ti, in animali resi diabe-
tici o infusi con glucosio
si osserva un aumentato
stravaso di albumina
marcata, in misura pro-
porzionale ai livelli glice-
mici e tale alterazione è reversibile con il trattamento
insulinico. Inoltre, tale fenomeno è presente soprat-
tutto negli organi bersaglio delle complicanze tardive
del diabete.

Queste osservazioni hanno suggerito l’opportuni-
tà di studiare le alterazioni dei meccanismi di regola-
zione della permeabilità endoteliale correlate all’iper-
glicemia.

In condizioni normali la regolazione della permea-
bilità vascolare è affidata a diversi fattori, legati alle ca-
ratteristiche fisico-chimiche dei soluti e alle proprietà
permselettive della parete capillare. L’endotelio con-

Figura 4 - Mediatori e rimodellamento vascolare
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Tabella - Funzioni dell’endotelio e caretteristiche del-
l’endotelio normale e aterogeno

Funzioni dell’endotelio
Regolazione pressione e flusso ematici
Barriera verso macromolecole e cellule
Regolazione coagulazione e fibrinolisi
Controllo rimodellamento vascolare

Endotelio normale 
Vasodilatazione
Bassa permeabilità 
Attività anti-coagulante e pro-fibrinolitica 
Inibizione proliferazione e produzione matrice

Endotelio aterogeno
Vasocostrizione
Alta permeabilità 
Attività pro-coagulante e anti-fibrinolitica
Stimolo proliferazione e produzione matrice

La comprensione 
della patogenesi 

può aprire 
nuove strade 
per la terapia

“ “

continua



sente il passaggio di soluti attraverso 2 tipi di pori: uno
è costituito dalle giunzioni interendoteliali, formate da
proteine transmembrana specifiche che promuovono
l’adesione tra cellule e sono ancorate a proteine del ci-
toscheletro che regolano il passaggio di soluti di piccole
dimensioni, mentre per molecole di dimensioni mag-
giori e per le cellule i pori sarebbero da identificare nel
sistema vescicolare (Figure 5 e 6).

Questo sistema può essere alterato dalle conseguenze
del metabolismo del glucosio in eccesso, sia per l’aumen-
to dello stress ossidativo che per l’attivazione della PKC.

Lo stress ossidativo è in grado di interferire con
la funzione di barriera dell’endotelio attraverso di-

versi meccanismi. I ROS determinano, sia diretta-
mente che attraverso l’attivazione delle fosfolipasi,
aumento di Ca++ intracellulare, di fosfatasi, di chinasi
e di altri mediatori intracellulari che, a loro volta, in-
tervengono nella regolazione dell’espressione di pro-
teine correlate all’assemblaggio del citoscheletro.
Inoltre, i ROS influenzano l’organizzazione del ci-
toscheletro anche attraverso una riduzione dei livel-
li intracellulari di ATP (Adenosine Tri-Phosphate),
con conseguente disassemblaggio dei microfilamen-
ti di actina (Figura 7) (5).

L’attivazione della PKC influenza i meccanismi
di regolazione della permeabilità endoteliale a vari li-
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velli: induce, infatti, l’attivazione di vie di trasdu-
zione del segnale e di fattori di trascrizione che de-
terminano modificazioni di proteine del citoschele-
tro, di molecole di adesione, di citochine, e dell’os-
sido nitrico. Questi fattori sono, a loro volta, in gra-
do di alterare la permeabilità dell’endotelio, agendo
anche sul ricambio cellulare, sul rimodellamento
della membrana basale, sulla regolazione del flusso
sanguigno e sull’angiogenesi.  

Lo studio della permeabilità endoteliale e dell’in-
fluenza dell’iperglicemia su di essa si presenta, quindi,
piuttosto complesso, sia per la difficoltà di isolare la
funzione dell’endotelio rispetto al vaso intero, sia per
le numerose interrelazioni tra le vie metaboliche cor-
relate al metabolismo del glucosio in eccesso. 

Studi recenti propongono, quindi, modelli anima-
li di diabete sperimentale e/o geneticamente manipo-
lati oppure sistemi cellulari o tissutali che consentano
tale approfondimento.

In un sistema in vitro costituito da un monostrato
di cellule endoteliali retiniche bovine coltivate su mem-
brane semi-permeabili e sottoposte a condizioni speri-
mentali che riproducono il milieu diabetico, si è potu-
to, ad esempio, osservare che il milieu diabetico mo-
difica direttamente la funzione di barriera dell’endote-
lio isolato (6), e che tale effetto è mediato dallo stress
ossidativo (7) contribuendo, così, insieme ad altri mec-
canismi, alle alterazioni di permeabilità vascolare che
si osservano nelle complicanze del diabete. Questi espe-

rimenti hanno anche dimostrato che la durata di espo-
sizione all’iperglicemia potrebbe essere importante nel-
la genesi di alcuni aspetti delle complicanze vascolari
del diabete.

In definitiva, gli studi dedicati alla comprensione dei
meccanismi patogenetici della vasculopatia diabetica
hanno lo scopo importante di aprire nuove strade per la
prevenzione e il trattamento di complicanze così invali-
danti per il paziente e onerose per il sistema sanitario.
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a pubblicazione della Direttiva europea
86/609, recepita in Italia dal DLvo
116/92, il cui principio guida è la prote-
zione degli animali utilizzati a fini speri-

mentali o altri fini scientifici, ha spinto
la comunità scientifica sia a sviluppare
metodi “alternativi” alla sperimentazio-
ne animale e promuoverne l’uso quan-
do questi si dimostrino scientificamen-
te affidabili e validati, che a modificare
i metodi in vivo esistenti per ridurre il
numero degli animali utilizzati e/o la lo-
ro sofferenza per la produzione di dati a
scopo regolatorio. Le prove per la sicurezza si basano
in larga misura sulla sperimentazione su animali da la-
boratorio. Già da tempo a livello europeo si persegue

l’obiettivo di assicurare lo stesso livello di sicurezza con
l’utilizzo di un numero inferiore di animali. Al mo-
mento, il risultato di questo impegno nella ricerca ha
portato all’approvazione da parte del Comitato Scien-

tifico di ECVAM (European Commit-
tee for Validation of Alternative Me-
thods) e alla successiva adozione nella le-
gislazione europea (allegato V della Di-
rettiva 67/548/EC in materia di sostan-
ze e preparati pericolosi) di quattro me-
todi in vitro: tre per lo studio del poten-
ziale di corrosione cutanea e uno per la
fototossicità. Questi quattro metodi

stanno per essere approvati come Linee Guida (LG)
OCSE, acquisendo così anche una validità extraeuro-
pea. Altri nuovi metodi (test per la sensibilizzazione

Alternative 
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forma nazionale per i metodi alternativi alla sperimentazione animale. È denominata IPAM (Italian Platform
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moters, including three researchers of the Italian National Institute of Health, agreed upon the finalities of IPAM,
which will substantially have to promote the development of new methods, to press their acceptance at reg-
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cutanea, per l’assorbimento cutaneo, tre saggi per l’em-
briotossicità, e un saggio di corrosione cutanea in ag-
giunta a quello già esistente) sono stati approvati da
ECVAM, dopo opportuni test di validazione; tuttavia
non sono ancora stati inseriti nell’allegato V della Di-
rettiva europea e la loro adozione come LG OCSE è
ancora lontana. 

L’armonizzazione delle richieste regolatorie per la
registrazione di nuove sostanze chimiche che si attua
anche attraverso il rispetto delle LG OCSE è un prin-
cipio fondamentale perché venga pienamente attuato
il “mutuo riconoscimento dei dati” tra
gli Stati membri, evitando così inutili ri-
petizioni di test di tipo tossicologico, al-
trimenti necessarie per ottemperare a ob-
blighi di legge diversi. C’è quindi anco-
ra molto da lavorare, sia per lo sviluppo
di nuovi metodi alternativi, sia per la va-
lidazione e l’adozione nelle LG naziona-
li e internazionali di metodi già in uso,
tenendo conto del fatto che in alcuni set-
tori non ci sono ancora proposte avanzate per i saggi
per la tossicocinetica, la tossicità sistemica, la tossicità
riproduttiva, la tossicità acuta e la cancerogenesi, solo
per citare il settore della tossicologia. Inoltre, sia la nuo-
va strategia dell’Unione Europea (UE) sulla valutazio-
ne di rischio di sostanze chimiche esistenti espressa nel
Libro Bianco, che la VII modifica alla Direttiva
76/768/EC sui cosmetici (che proibisce la commer-
cializzazione di prodotti saggiati sugli animali) richie-
dono lo sviluppo di nuovi metodi in vitro, per evitare
l’uso di uno spropositato numero di animali nel primo
caso, o la paralisi del settore cosmetico nel secondo. 

In questo contesto è stata costituita in Europa ECO-
PA (European Consensus Platform on Alternatives),
un’organizzazione internazionale senza fini di lucro, il
cui statuto è stato approvato dai rappresentanti di 10
Paesi europei, tra cui l’Italia. L’attività di ECOPA pre-
vede il coordinamento di Piattaforme Nazionali (PN),
e appare come un interlocutore di particolare rilievo per
la Commissione Europea, che intende essere ancora
molto attiva, come già in passato, sul tema dei metodi
alternativi alla sperimentazione animale in accordo al
modello delle 3R (dall’inglese: Replace, Reduce, Refi-

ne), secondo quanto è emerso in occa-
sione della Conferenza organizzata dalla
stessa Commissione nel luglio 2002 in-
titolata“ Conference on the state of the
art of research into alternatives to animal
experimentation and testing”. 

Le PN devono essere caratterizzate
dalla presenza paritaria di rappresen-
tanti delle quattro aree interessate, sia
pure per motivi diversi, allo studio e

alla introduzione di metodi alternativi all’uso degli
animali: enti governativi, industria, mondo scienti-
fico (università, enti di ricerca, associazioni scienti-
fiche) e organizzazioni animaliste e per il benessere
animale. Le persone iscritte alle PN e appartenenti
alle quattro aree potranno discuterne le relative pro-
blematiche esponendo il proprio punto di vista: la
pluralità del confronto dovrebbe convogliare le for-
ze verso un’unica direzione, contribuendo positiva-
mente allo sviluppo e all’implementazione dei nuo-
vi metodi. Inoltre, la partecipazione delle organizza-
zioni animaliste insieme al mondo accademico do-
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vrebbe favorire la diffusione di corrette informazio-
ni nei confronti dell’opinione pubblica, che giusta-
mente tanta sensibilità mostra verso questo proble-
ma; d’altro canto la presenza dei rappresentanti del-
la parte governativa dovrebbe far sì che si evitino
scollamenti tra diversi provvedimenti
legislativi a cui spesso il mondo indu-
striale si trova a far fronte e accelerare
eventuali processi di approvazione di
nuove norme. Alcuni fatti di cronaca
recentemente riportati dalla stampa su
manifestazioni di varia natura contro
strutture coinvolte nella sperimenta-
zione animale, così come l’emanazione
di alcune leggi regionali sull’argomen-
to, sono solo esempi che stanno a indicare quanto la
problematica sia più che mai attuale e vada affron-
tata in modo coordinato.

Un lungo processo di organizzazione necessario
a coagulare l’interesse di rappresentanti delle quat-
tro aree previste, è stato svolto da Annalaura Stam-
mati, indicata da ECOPA come referente per l’Ita-
lia, sulla base della esperienza derivata dall’impe-
gno pluriennale nel settore dei metodi in vitro. A

compimento di questa attività, l’8 maggio 2003 è
stata costituita anche in Italia la PN per i metodi al-
ternativi alla sperimentazione animale: si chiama
IPAM (Italian Platform on Alternative Methods) e
va ad aggiungersi alle altre 9 PN già costituite in

Austria, Belgio, Finlandia, Germania,
Inghilterra, Olanda, Repubblica Ce-
ca, Spagna e Svizzera. Anche Dani-
marca, Norvegia, Polonia e Svezia
hanno espresso il loro interesse all’i-
stituzione di una analoga struttura
nei loro Paesi.

I 14 soci fondatori di IPAM, tra
cui gli autori del presente contributo,
hanno concordato uno statuto in cui

sono chiaramente riportate le finalità di IPAM:
• favorire lo scambio di informazioni scientifiche, di

competenze ed esperienze tra mondo scientifico,
industria, organizzazioni animaliste e per il benes-
sere animale, istituzioni governative;

• promuovere attività specifiche di cooperazione
sui metodi alternativi, in connessione con analo-
ghe organizzazioni nazionali, sovranazionali e co-
munitarie;

(*) A livello OCSE sono in revisione anche le linee guida n. 404 (Acute dermal irritation/corrosion) e n. 405 (Acute eye irritation/corrosion), con ul-
teriore elaborazione di un documento tecnico (Guidance Document), che suggerisce una strategia a tappe volta a ridurre il numero di animali uti-
lizzati e la loro sofferenza

Tabella - Metodi alternativi validati e loro inserimento nelle linee guida internazionali

Metodi alternativi validati

Saggio di corrosione (saggio TER,
modelli di pelle umana ricostituita:
Episkin, Epiderm, Corrositex) 

Saggio di fototossictà: in vitro 3T3
NRU-saggio di fototossicità

Saggio di sensibilizzazione cutanea:
Local Lymph Node Assay (LLNA)

Tossicità orale acuta: metodo a do-
se fissa

Tossicità orale acuta: metodo della
classe tossica

Tossicità orale acuta: Procedura up
and down

Saggi di embriotossicità: whole rat
embryo, micromass, embryonic
stem cells

Allegato V (prodotti chimici, com-
ponenti cosmetici, pesticidi)

B 40 Corrosione cutanea (saggio TER,
modelli di pelle umana ricostituita: Epi-
skin, Epiderm, Corrositex)

B 41 Fototossicità: in vitro 3T3 NRU-
saggio di fototossicità

-

B1 bis Tossicità orale acuta: metodo a
dose fissa

B1 tris Tossicità orale acuta: metodo
della classe di tossicità acuta

-

-

Linee guida OCSE*

In vitro Skin Corrosion test (draft
new proposal for a guideline)

In vitro phototoxicity test (draft new
proposal for a guideline)

TG 406 Skin Sensitisation
TG 429 (draft new guideline)

TG 420 Acute toxicity (oral) fixed
dose method (draft 2000, in revi-
sione)

TG 423 Acute toxicity (oral) acute
toxic class method (draft 2000, in
revisione)

TG 425 Acute oral toxicity: up-and-
down procedure (draft 2000 in re-
visione)

-
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• dare impulso all’ulteriore sviluppo e perfeziona-
mento dei metodi alternativi alla sperimentazione
animale in Italia;

• adoperarsi per una presa di coscienza da parte del-
l’opinione pubblica, del governo e degli stabili-
menti utilizzatori, affinché, nella pratica della spe-
rimentazione, vengano più facilmente accettati i
metodi alternativi disponibili; 

• promuovere attività affinché i metodi opportuna-
mente validati vengano accettati nella legislazione
nazionale e sovranazionale; 

• pubblicare documenti, raccogliere e
diffondere informazioni relativa-
mente ai metodi alternativi alla spe-
rimentazione animale.
L’iniziativa di creare anche in Italia

una piattaforma di questo tipo è stata
approvata dal Ministro della Salute, che
ha offerto il Ministero come sede della
giornata di presentazione di IPAM che
si svolgerà il 19 novembre 2003, nell’ambito delle ma-
nifestazioni che saranno organizzate in concomitanza
del semestre di presidenza italiana dell’UE. In quella
occasione saranno anche organizzate le elezioni del Co-
mitato Direttivo, costituito da 4-8 membri apparte-
nenti in uguale numero alle quattro aeree, che rappre-
senterà ufficialmente IPAM nelle attività di ECOPA.

Finora ECOPA ha organizzato tre workshop a Bru-
xelles, in attesa della costituzione ufficiale di IPAM: nel
primo (ottobre 2000) è stata discussa l’implementazio-
ne di ECOPA a livello europeo, sono stati definiti gli
obiettivi e i compiti e proposta una struttura prelimi-
nare; il secondo (ottobre 2001) è stato focalizzato sulla
previsione contenuta nel Libro Bianco della Commis-
sione di saggiare un gran numero di sostanze chimiche

e ciò che ne deriva in termini di sperimentazione ani-
male e uso di metodi alternativi; il terzo (novembre
2002), organizzato in collaborazione con l’OCSE, ha
affrontato il problema di come accelerare il processo di
introduzione di metodi alternativi validati nelle linee
guida nazionali, europee e sovranazionali. 

ECOPA agisce anche attraverso l’istituzione di
gruppi di lavoro, che affrontano di volta in volta le ne-
cessità del momento. Finora hanno operato tre grup-
pi di lavoro: 1) VI Programma Quadro e possibilità di

ottenere fondi per lo sviluppo di metodi
alternativi; 2) strategia del Libro Bianco
sulle sostanze chimiche; 3) formazione
di esperti e informazione sui metodi al-
ternativi. Recentemente se ne è aggiun-
to un quarto sui problemi etici. I grup-
pi di lavoro sono infatti delle strutture
temporanee, che si attivano o si chiudo-
no, secondo le necessità del momento.

Da adesso in poi il compito di IPAM
sarà quello di partecipare a pieno titolo alle attività di
ECOPA con l’obiettivo di contribuire attivamente al
conseguimento di un consenso ampio ed equilibrato
fra i vari settori interessati, tenendo in adeguata consi-
derazione sia i principi etici del benessere animale che
una legittima necessità di salvaguardia della salute dei
cittadini e dell’ambiente. In questo ambito l’Istituto
Superiore di Sanità, attraverso suoi rappresentanti, po-
trà dare un contributo importante, in considerazione
del suo impegno sia nell’ambito della ricerca tossico-
logica che per le numerose attività di tipo regolatorio
a cui è chiamato a rispondere da precise richieste le-
gislative, soprattutto nel settore delle sostanze chimi-
che per la salvaguardia della salute dell’uomo e del-
l’ambiente.
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hampoo, creme, make up e profumi sono
stati i protagonisti assoluti de “Il laborato-
rio della bellezza”, il seminario di aggiorna-
mento per giornalisti specializzati in co-

smetologia, svoltosi il 3 e il 4 ottobre presso l’Aula Poc-
chiari dell’Istituto Superiore di Sanità (ISS). L’evento, or-
ganizzato dall’Ufficio stampa dell’ISS e da Luciana Gra-
miccioni, Direttore del Dipartimento Ambiente e con-
nessa prevenzione primaria dello stesso ISS, è stato pos-
sibile grazie alla collaborazione di Agnese Ferrara, gior-
nalista scientifico esperta del settore cosmesi e dell’Asso-
ciazione Italiana delle Industrie Cosmetiche, Unipro.

Spogliato delle vesti pubblicitarie e uscito dai cas-
setti dei laboratori scientifici, il cosmetico  è apparso
ai giornalisti nelle sue formulazioni chimiche, nelle sue
implicazioni psicologiche e di marketing, nelle sue fun-
zioni e nelle sue proprietà con lo scopo di offrire al co-
municatore uno strumento tecnico sul tema della bel-
lezza-salute, capace di congiungere il mondo della ri-
cerca e degli addetti ai lavori con quello degli operato-
ri dell’informazione, a beneficio del cittadino. Uno

strumento, cioè, che possa essere, al tempo stesso, fon-
te e ponte di comunicazione tra scienza e mass-media.

Tante le tematiche affrontate in una due giorni di re-
lazioni scientifiche e dimostrazioni pratiche: dall’evolu-
zione delle formulazioni cosmetiche, attraverso il pro-
gresso delle conoscenze scientifiche e tecnologiche, alla
descrizione delle prove di efficacia e sicurezza dermato-
logica; dalla cosmeticosorveglianza alle normative na-
zionali e internazionali che regolamentano il settore;
dall’analisi economica del mercato a quella delle strate-
gie pubblicitarie, fino allo studio di come i cosmetici
appaiono sulle pagine delle riviste di salute in generale
e su quelle dei periodici femminili in particolare.

Nel corso del seminario è stata, inoltre, presentata
l’attività di controllo svolta dai laboratori dell’Istituto
sui prodotti cosmetici, grazie alla quale vengono evi-
denziate ogni anno almeno cinque nuove molecole pe-
ricolose, solitamente in prodotti importati attraverso il
commercio parallelo dai Paesi extra-comunitari. Si trat-
ta, in genere, di vere e proprie sostanze ad azione far-
macologica, usate in medicina per curare varie patolo-
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Ambiente e connessa prevenzione primaria Luciana Gramiccioni con Agnese Ferrara, giornalista esperta di co-
smesi. Due giorni di relazioni tecniche e dimostrazioni pratiche per offrire al comunicatore informazioni scien-
tifiche sul tema cosmetici sempre più legato, dal punto di vista della sicurezza e della qualità d’uso, alla salu-
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Summary (The “Beauty Laborarory”. Workshop in cosmetology addressed to reporters) - Cosmetics were
the main characters of “The beauty laboratory”, a workshop addressed to scientific reporters and organized
by the Press Office of the Istituto Superiore di Sanità, in collaboration with the Director of the Department En-
vironment and Primary Prevention. The technical papers and practical demonstrations presented during this
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plements devoted to health issues.
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gie, per lo più prodotte da laboratori stranieri e usate
illegalmente nei prodotti cosmetici con l’intento di mi-
gliorare l’efficacia: corticosteroidi negli shampoo anti-
forfora, antistaminici nelle creme doposole, mercurio
nelle saponette, idrochinone dall’alto potere cancero-
geno nei prodotti sbiancanti per la pelle. 

I principi attivi di questi prodotti vengono acqui-
stati, con semplici modalità e a prezzi competitivi, su
Internet, per essere poi rivenduti a laboratori extraco-
munitari, per lo più dell’Estremo Oriente. Qui avvie-
ne il confezionamento dei prodotti, gli stessi che sa-
ranno poi venduti nei Paesi dell’Unione Europea, co-
sì come accaduto nel caso degli shampoo antiforfora
che dalla lontana Cina sono arrivati in Spagna e da qui
distribuiti in Europa. 

Come si può tutelare il consumatore? Evitando di
acquistare prodotti di bellezza online o sulle bancarel-
le dei mercatini rionali dove vengono offerti in ab-
bondanza cosmetici provenienti da Paesi extra-comu-
nitari e controllando, ove possibile, sull’etichetta i con-
tenuti del prodotto. Inoltre, a tutela dei cittadini, dal-
l'aprile 2004 sulla base del recepimento delle direttive
europee relative alla produzione e vendita dei cosme-
tici, le aziende saranno obbligate a indicare la data di
scadenza e la validità post-apertura per quei prodotti
con scadenza superiore ai 30 mesi. Tra gli altri provve-
dimenti di attuazione della direttiva europea anche il
divieto di sperimentazione dei cosmetici sugli anima-
li, la preparazione di linee guida per l’etichettatura, il
divieto per l'impiego di sostanze radioattive e di alcu-
ne essenze odorose nei prodotti in vendita, la valuta-
zione della tossicità delle tinture per capelli.

Comunicare come la ricerca nel settore dei cosme-
tici stia diventando sempre più rigorosa, pur non na-
scendo spesso da rigorosi protocolli, non è affatto scon-
tato. Non a caso all’interno del seminario si è parlato

anche di un “percorso scientifico della bellezza” indi-
rizzato al raggiungimento del benessere psico-fisico
della persona. Sono state presentate oltretutto ricerche
cosmetologiche non finalizzate all’innovazione tera-
peutica i cui esiti, però, hanno a che fare comunque
con la salute umana dal punto di vista della sicurezza
e della qualità d’uso. E sono proprio questi, alcuni de-
gli input che arrivano sui tavoli delle redazioni e che ri-
chiedono ai giornalisti un’attenta valutazione per po-
ter essere trasformati in messaggi chiari e comprensi-
bili ai più. È evidente, d’altra parte, la crescita sui gior-
nali degli spazi dedicati agli argomenti scientifici: si
ampliano le pagine sui quotidiani e si moltiplicano ri-
viste e supplementi dedicati alla salute e al benessere. 

Oggi il settore cosmetico rappresenta uno dei più
importanti mercati dei beni di largo consumo. Rappre-
senta infatti, secondo i dati elaborati dal centro studi
dell’Unipro, il secondo mercato della chimica, dopo la
chimica di base, e l'Italia è il terzo mercato europeo, co-
me dimensioni, dopo la Germania e la Francia, con un
consumo di circa 8 miliardi di euro nel 2002, un in-
cremento di circa il 40% negli ultimi dieci anni e tassi
di crescita annua superiori al 5% fino al 2001. Un trend
confermato, secondo le previsioni, anche per il 2003.

Statistiche di mercato, ancora riferite all’anno 2002,
hanno rivelato che sono ancora le donne a occupare la
fetta più grande del mercato dei cosmetici (il 70%), ma
hanno anche evidenziato come che gli uomini stiano di-
ventando sempre più vanitosi e attenti alla propria im-
magine. È stata registrata, infatti, una crescita del 2,5%
dell’acquisto dei cosmetici da parte degli uomini “over
60”.  Tuttavia lo status di nuovi consumatori di prodot-
ti igienici, con incrementi dell’8,3%, spetta oggi ai bam-
bini: il 60% in terza elementare possiede un profumo e,
all’età di dieci anni, un terzo di loro è in grado di sce-
gliere il prodotto autonomamente.

Spiegare tutto questo, ovvero come la ricerca cam-
bia il quotidiano non è un’operazione né semplice né
scontata, né il suo passaggio dalle riviste scientifiche al-
la cosiddetta “stampa laica” avviene in modo indolore.
Anzi, comporta molte responsabilità di fedeltà al mes-
saggio nella sua traduzione. Le incertezze e i dubbi del-
la scienza tendono, infatti, nelle riviste e nei quotidiani
a trasformarsi in risposte, in affermazioni definitive, so-
prattutto nella titolazione degli articoli e nei brevi oc-
chielli che li accompagnano. Scienza e mass-media,
dunque, rappresentano un binomio curioso che incon-
tra due bisogni comunicativi di natura spesso profon-
damente diversa. Per questo, l’ISS ha voluto offrire, con
questa iniziativa, un servizio a doppio binario: l’uno fi-
nalizzato a far conoscere ai ricercatori più da vicino
know how e bisogni del giornalista scientifico, l’altro vol-
to ad aggiungere nuovi strumenti alla cassetta degli at-
trezzi della comunicazione scientifico-istituzionale. 

I. Purificato
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Sezione I

Le complicanze macrovascolari nel diabete di tipo 2 -
A cura di R. Raschetti e M. Maggini

Gli score di rischio cardiovascolare e la loro applicazione nello
studio DAI - G. Grassi e L. Monge

Standardizzazione dell’emoglobina glicata nell’ambito dello
studio DAI - A. Mosca, R. Paleari, per il Gruppo di studio DAI 

Iperomocisteinemia e rischio cardiovascolare nel diabete melli-
to - G. T. Russo e D. Cucinotta

Complicanze macroangiopatiche nei pazienti diabetici di tipo 2
afferenti ai servizi di diabetologia italiani - M. Maggini, S. Spi-
la Alegiani, R. Raschetti et al.

Sezione II

Ricerche e metodologie

Dystroglycan and muscolar dystrophies related to the dystrophin-
glycoprotein complex - F. Sciandra, M. Bozzi, M. Bianchi, et al.

Collaborative study for the calibration of a new Italian HCV RNA
reference preparation against the international standard - G.
Gentili, K. Cristiano, G. Pisani et al.

Nerve growth factor e brain derived neurotrophic factor: un pos-
sibile ruolo eziopatogenico nell’ipoacusia neurosensoriale. Dati
preliminari - F. Salvinelli, A. Antonelli, B. Stampachiacchiere et al.

Prediction of atrial fibrillation from surface ECG: review of me-
thods and algorithms - S. Poli, V. Barbaro, P. Bartolini et al.

Principle of responsibility in medical imaging - A. Suhova, V.
Chubuchny and E. Picano

Multilevel analysis in health services research: a tutorial - D.Ho-
foss, M. Veenstra and U. Krogstad

Ion chromatography applications in the determination of HF,
HCl, NOx, SOx on stationary emissions - C. Giurati, M.C. Cri-
stofori, A. Gorni et al.

Environmental inequities and low birth weight - C. Ricciardi and
C. Guastadisegni

Il sostegno alla ripresa della vita sessuale delle donne che par-
toriscono, un argomento orfano di interesse - S. Donati e M. E.
Grandolfo

I punti nascita universitari italiani promuovono l’avvio dell’allat-
tamento al seno? - S. Donati, S. Andreozzi e M. E. Grandolfo 

HIV e infezioni correlate negli Istituti Penitenziari Italiani: note
di epidemiologia e di organizzazione sanitaria - S. Babudieri, G.
Starnini, B. Brunetti et al.

L’approccio psicosociale nella programmazione e nell’implemen-
tazione dei trial vaccinici per l’infezione da HIV - F. Starace, F. Em-
brione, M.L. Fusco et al.

Aspetti metodologici e normativi dei trial clinici per i sintomi
comportamentali e psicologici in corso di demenza - G. Diana 

Suicidio e tentato suicidio nell’anoressia nervosa e nella bulimia
nervosa - M. Pompili, I. Mancinelli, P. Girardi, et al.

Note di commento alla traduzione italiana delle linee guida del
2002 del Consiglio delle Organizzazioni Internazionali delle
Scienze Mediche (CIOMS) - G. Torlone e F. Lolas Stepke 

Procedure di consenso informato nella ricerca epidemiologica
- F. Rosmini e G. Scuderi

Rapporti ISTISAN 03/11

Effetti sulla salute dell’inquinamento atmosferico
nelle aree urbane. Risultati di un progetto 

congiunto Istituto Superiore di Sanità - 
Ministero dell’Ambiente.

A cura di R. Crebelli e A. Carere
2003, iv, 97 p.

Un progetto di ricerca congiunto Istituto Superiore di Sani-
tà - Ministero dell’Ambiente sugli effetti sulla salute dell’inqui-
namento atmosferico nelle aree urbane ha permesso di con-
durre indagini sugli effetti cardiovascolari e respiratori acuti, sul
rischio di effetti a lungo termine e sulla prevalenza di fenome-
ni allergici in popolazioni modello esposte a inquinanti atmo-
sferici. Il monitoraggio di soggetti suscettibili (con broncop-
neumopatia cronica ostruttiva, asma, infarto del miocardio) ha
mostrato variazioni nella funzionalità respiratoria e cardiaca as-
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sociate all’inquinamento da polveri fini. Uno studio di mortali-
tà su una coorte di benzinai e l’analisi di biomarcatori di dan-
ni genetici nei vigili urbani, addetti al controllo del traffico vei-
colare a Roma, non hanno mostrato effetti avversi associati al-
la esposizione a inquinanti. Infine, una elevata incidenza di sen-
sibilizzazione allergica è stata osservata nei vigili urbani con
presente o pregressa esposizione a inquinanti atmosferici.

crebelli@iss.it

Rapporti ISTISAN 03/12

“La salute a Firenze”: studio di fattibilità 
di una Health Examination Survey in Italia.

S. Conti, G. Farchi, M. Masocco, G. Minelli, V. Toccaceli,
M. Vichi, S. Arniani, S. Bartolacci, Alice Berti, C. Bruschini,
E. Buiatti, D. Balzi, P. Naldoni, L. Gargiulo, E. Gianicolo,

L. Quattrociocchi, L.L. Sabbadini
2003, 45 p.

Viene descritta l’impostazione e la conduzione sul campo
dello studio “La salute a Firenze”, che scaturisce da un Proget-
to di ricerca finalizzata del Ministero della Salute promosso dal-
l’Istituto Superiore di Sanità, a cui hanno collaborato: l’Istituto
Nazionale di Statistica, l’Agenzia Regionale per la Sanità (ARS)
della Toscana, l’Azienda Sanitaria Locale (ASL) 10 di Firenze e la
Federazione dei Medici di Medicina Generale. Lo studio ha 3
obiettivi: 1) fattibilità di una rilevazione in ambito del Servizio
Sanitario Nazionale dello stato di salute della popolazione, at-
traverso la somministrazione di un articolato questionario e l’ef-
fettuazione di esami per rilevare vari parametri biologici - antro-
pometrici, biochimici, pressori, elettrocardiogramma (ECG), Mi-
neralometria Ossea Computerizzata (MOC) e altro; 2) ricaduta in-
formativa sulla comunità fiorentina; 3) confronto tra un’indagi-
ne HES (Health Examination Survey) e una HIS (Health Interview
Survey). In Italia quest’ultima è l’indagine ISTAT “Condizioni di
salute e ricorso ai servizi sanitari” 1999-2000

susanna@iss.it 

Rapporti ISTISAN 03/13

Workshop. La reologia del sangue: una scienza 
multidisciplinare. Istituto Superiore di Sanità.

Roma, 8 novembre 2002.
Atti a cura di P. Caprari e M.C. Martorana

2003, 99 p.

La reologia del sangue o emoreologia ha avuto, in que-
sti ultimi anni, un crescente sviluppo in diverse aree biome-
diche. Il Workshop organizzato dall’Istituto Superiore di Sa-
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nità in collaborazione con la Società Italiana di Medicina Tra-
sfusionale e Immunoematologia e con il patrocinio della So-
cietà Italiana di Reologia, rappresenta un importante mo-
mento di confronto e di scambio di idee ed esperienze tra
diverse realtà professionali che lavorano in questo campo.
L’emoreologia fornisce strumenti utili di diagnosi e monito-
raggio clinico di varie patologie quali le sindromi da ipervi-
scosità, le policitemie, l’anemia falciforme, le sindromi ure-
miche, le neoplasie maligne e studia la fluidodinamica degli
organi artificiali. Varie tecniche reologiche vengono impie-
gate in medicina trasfusionale per chiarire i meccanismi del-
l’invecchiamento eritrocitario delle emazie conservate per
trasfusione e per valutare la modulazione farmacologia del-
la deformabilità eritrocitaria.

caprari@iss.it

Rapporti ISTISAN 03/14

Indagine sull’attività 
di Procreazione Medicalmente Assistita in Italia.

A, Spinelli, G. Scaravelli, V. Vigiliano,
S. Diemoz, e Gruppo di lavoro 

del Ministero della Salute 
“Studio delle procedure di congelamento 

degli ovociti nella pratica della fecondazione assistita”,
Gruppo di lavoro dell’Istituto Superiore di Sanità 

“Procreazione Medicalmente Assistita”
2003, 35 p.

Nel 2001 il Ministro della Salute richiese ad un gruppo di
lavoro di esperti e di epidemiologi dell’Istituto Superiore di
Sanità (ISS) di effettuare un’indagine sui centri italiani di Pro-
creazione Medicalmente Assistita (PMA), in particolare sul-
l’attività di crioconservazione. Furono contattati i 384 centri
presenti nella lista del Ministero della Salute e dell’ISS e 382
(99,5%) risposero al questionario: 54 (14%) avevano mo-
mentaneamente sospeso l’attività o erano chiusi; 130 dichia-
rarono di eseguire solo tecniche di PMA di I livello (insemina-
zione artificiale con seme omologo fresco) e 198 tecniche di
II e III livello (FIVET: Fertilization In Vitro Embryo Transfer; IC-
SI: Intracytoplasmatic Sperm Injection; GIFT: Gamete Intrafal-
lopian Transfer). Di quest’ultimi, 195 centri (98,4%) effettua-
vano la FIVET, 162 (81,8%) la ICSI e 63 (31,8%) la GIFT. 124
(62,6%) erano centri privati; 62 (31,3%) erano pubblici e 12
(6,1%) privati convenzionati. In totale risultavano 1,4 centri
per 100.000 donne 15-49 anni, 29.600 prelievi ovocitari l’an-
no e un valore medio di gravidanze ecograficamente accerta-
te pari a 23,8%.

giulia.scaravelli@iss.it

Errata corrige. Nell’articolo: “Uranio impoverito e linfomi di Hodgkin nei militari italiani in Bosnia e Kosovo: una possibile associazione?”
di M. Grandolfo et al. pubblicato sul Notiziario di luglio/agosto, Vol 16, 2003, deve essere variato un dato ed eliminata una parte di testo
nel paragrafo: “Stima del livello di esposizione”, così come di seguito evidenziato: “Per fornire alle valutazioni precedenti un’utile modalità
di confronto, vale la pena ricordare che la vigente normativa di radioprotezione (DLvo 230/95 e DLvo 241/2000) limita a 1 mSv/anno la
dose efficace per la popolazione, mentre per i lavoratori il limite di dose efficace è di 20 mSv/anno”. Il testo eliminato si riferisce all’ultima
parte della frase stessa: “in cinque anni con un valore massimo di 50 mSv da non superare mai in un singolo anno”.
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