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Gli "endocrine disruptors™:
un problema emergente nel campo
della sicurezza dei composti chimici

Antonio Menditto, Sergio Caroli,
Alessandrodi Domenico, Alberto Mantovani,
Leopoldo Silvestroni, Amedeo Spagnolo,
MariaElsaTrainaeEnrico Alleva

Icuneevidenze spe-
A rimentali ed epide-

miologichesembra-

noindicarechel’uo-
moce lealtrespecieanimali han-
no subito effetti negativisulla
salute come conseguenzadel-
I’esposizione asostanze chimi-
chechesonoingradodiinter-
ferireconilnormalefunziona-
mento delle varie componenti
del sistema endocrino -3, Nel
corso di un recente convegno
patrocinato dalla United States
Environmental Protection
Agency (US EPA), queste so-
stanze, per le quali ¢ stato co-
niato il termine di "endocrine
disruptors" (nel seguito, ED) o
iltermine "endocrine disrupt-
ingchemicals", sono state defi-
nite come agenti esogeni che
interferisconoconlaproduzio-
ne, ilrilascio, il trasporto, ilme-
tabolismo, illegame, I’azione o
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I’eliminazione di ormoni che,
naturalmente presentinell’or-
ganismo, sono responsabilidel
mantenimento dell’omeostasi
edellaregolazionedeiprocessi
di svilupp04.
AnchelaCommissione eu-
ropea (DG XlI) haorganizzato,
incollaborazioneconlaEuro-
pean Environmental Agencye
lo European Centre for Envi-
ronment and Health della
WHO, un Workshop interna-
zionale sull'impatto degli ED
sulla salute umana e sull'am-
biente (Weybridge, UK, 2-4di-
cembre 1996). Nel corsodeila-
vori del Workshop, sono stati
discussi i rischi potenziali do-
vutiagli ED siaper 'uomoche
per la fauna selvatica. In tale
occasione sonostate valutate le
conoscenzeattuali, identificati
i problemi epidemiologici
emergenti, valutate le possibili
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relazioniconl'esposizioneain-
quinantiambientali eidentifi-
cate le necessita future sia per
quanto riguarda le attivita di
monitoraggio che quellediri-
cerca. La conclusione del
Workshopéstatacheil proble-
madegli ED é fonte di preoccu-
pazione e richiede I'adozione
dimisurediregolamentazione,

pur nonsuscitando al momen-
toparticolariallarmi.
Tragliinquinantiambien-
taliadistribuzione ubiquitaria
per i quali sono stati riportati,
soprattutto in specie animali
selvatiche, effetti sul sistema
endocrinoesull’apparatoripro-
duttivo vanno considerati al-
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cunicomposti organoalogenati
molto noti (dibenzodiossine e
dibenzofuraniclorurati,esaclo-
robenzene, bifenili policlorura-
ti, bifenili polibromurati, penta-
clorofenolo), unvastoelencodi
pesticidi (soprattutto organo-
clorurati-tracuidiclorodifeni-
letani,adesempioil DDT,ciclo-
dieni, esaclorocicloesani - e i
pitrecenti fungiciditriazolici,
inibitori della sintesi degli
steroidi), gli alchilfenoli, il
bisfenolo-A, gliftalati, i dimeri
e i trimeri dello stirene, il
benzo(a)pirene, e alcuni metal-
li pesanti (piombo, cadmio e
mercurio). Anche per alcune
sostanze naturali (inclusealcu-
nemicotossine), potenzialmen-
te presenti in diverse compo-
nenti delladieta, sono stati di-
mostrati effetti estrogeno-simi-
li sia in vivo che in vitro. Un
elenco piudettagliatodelle so-
stanze tossiche con un effetto
descrittooipotizzato sul siste-
maendocrinoosullariprodu-
zioneereperibiletramiteirife-
rimenti bibliografici 3.

Per quanto riguarda I'uo-
moesistonoalcuneevidenzedi
effetti nocivi in individui che
abbiano subitoesposizionire-
lativamente elevate siaacom-
posti organici, ad esempio
I'estrogenosintetico dietilstil-
bestrolo (DES), che inorganici
(adesempioil piombo). Inoltre
e statapostulataunaeziologia
ambientale siaper lealterazio-
ni dell’apparato riproduttivo
(declinodellaqualitadel seme
umano, decrementodellaquan-
titadegli spermatozoi) siaper
I'aumento dianomalie conge-
nite del tratto genito-urinario
(aumentodell’incidenzadimal-

formazioni quali criptorchidi-
smoeipospadia) che perl’au-
mento di alcuni tumori quali
guellodelseno, dellaprostatae
deltesticoloche possonoavere
allalorobasefattoriendocrini.
Sebbene unarelazione dicau-
sa-effettonon siastataprovata
€ comunque ben noto che le
normali funzioni di tuttiglior-
ganieisistemisonoregolateda
fattoriendocrini;quindialtera-
zioniendocrine, specialmente
inalcune fasi critiche, qualilo
sviluppoembrionaleefetale, la
gravidanzael’allattamento, pos-
sono portare aeffettiprofondie
soprattutto permanenti.
Lavalutazione dei rischiper
la salute umana e I’'ambiente
derivantidall’esposizioneaED
devetenerecontodidueordini
diproblemi.llprimoélamessa
apuntodisistemisperimentali
invitro einvivoattisiaad iden-
tificare consufficiente sensibi-
litdsiaacaratterizzareconpre-
cisione glieffettisull’equilibrio
endocrino. Infatti i metodi di
studio attualmente utilizzati
possono non essere adeguatia
valutare eventuali effetti sul si-
stema endocrino®. Questo &
particolarmente vero perespo-
sizioniche hanno luogo, risul-
tando particolarmente danno-
se, in periodi di maggiore su-
scettibilita, quali particolari
momenti dello sviluppo del-
I’organismo, allorchéil sistema
endocrino haun ruolo chiave
nelregolare processiessenziali
siafisiologici che morfologici.
Ilsecondoproblemaéquellodi
stabilire se nell’ambiente esi-
stonolivellidi EDtali daeserci-
tare un'azione negativa sulla
salutedellapopolazionegene-

Febbraio 1997

rale,considerando lapresenza
di situazioni di maggiore su-
scettibilita(lagravidanza, losvi-
luppointrauterinoe peri-post-
natale) e di gruppi particolar-
mente esposti (ad esempio per
attivita lavorative o abitudini
alimentari).

L’impatto sanitario e am-
bientale puo essere considere-
volesesitienecontodaunlato
dei potenziali effettisugliesse-
riviventi, osservati sperimen-
talmenteanche per dosirelati-
vamente basse (almeno peral-
cuni ED quali I’esacloroben-
zene), edall’altrodei moltepli-
ciusiagricolieindustrialie/o
della presenza ubiquitaria e
persistente nell’lambiente delle
sostanze chimicheattualmente
individuate come ED, il cui
numero del resto & probabil-
mente destinatoad aumentare.

Lavastitadel problemari-
chiede la collaborazione tra
espertiinvariediscipline quali
latossicologiaclinica, lamedi-
cinadilaboratorio, la tossico-
logiasperimentale, I'ecotossi-
cologia, lamicroanalisi chimi-
cae l'epidemiologia nelle sue
varie brancheclinica,ambien-
talee molecolare. E’ necessaria
inoltre unarazionalizzazione
degli sforzi al fine di colmare
quelle lacune nelle attuali co-
noscenze che hannoun‘impor-
tanzacriticaedifornireunva-
lido supporto scientifico per
I’emanazione di regolamenti
sui livelli di esposizione alle
sostanze considerate, per lade-
finizione delle priorita e per
prendere decisioni nel campo
della salute pubblica e della
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qualitddell’ambiente. In parti-
colare, occorreacquisiresolide
conoscenzescientificheriguar-
do:a)ilivellidiinquinamento
ambientale (davalutare attra-
verso adeguati programmi di
monitoraggio); b) I'entita del-
I'esposizione della popolazio-
ne generale e di gruppi a ri-
schio (ad esempiosul luogodi
lavoro)attraversounadeguato
programma di monitoraggio
biologico;c) larelazionetrala
doseinternaelaprevalenzao
I'insorgenzadicondizioni pa-
tologiche attraverso I'effettua-
zionediadeguatistudiepide-
miologici; d) I'insorgenza di
eventi/alterazioni patologiche
inmodelli sperimentalianima-
lie/ocellulari.

Data quindi la necessitadi
unapprocciomultidisciplinare
econsideratalalimitatadispo-
nibilita di risorse finanziarie,
appare necessario un coordi-
namento deglisforzisiaalivel-
lonazionale che comunitarioe
internazionale.

Negli Stati Unitiil National
Scienceand Technology Coun-
cilhastabilitodisviluppareuna
strategiadiricercasubasena-
zionaleperiltriennio 1995-1998
nelcampodegliED. Unasimile
strategiae stataadottataanche
dall’lUSEPA* Anche laEuro-
pean Science Foundationhain-
dicatolavalutazionedeirischi
sanitari eambientali derivanti
dagliEDtraleprioritadiricer-
caperiltriennio 1997-1999.

Unatrattazionedel proble-
madegli EDintuttiisuoiaspet-
ti richiederebbe spazi molto
ampi. Pertantocilimiteremoin

questasedeafornireunabreve
descrizionediunaipotesiscien-
tifica che riguarda la correla-
zionetral’incrementodelleal-
terazioni/Zanomalie dell’appa-
rato genitale maschile e I’au-
mentodeilivellidiED ad azio-
ne estrogeno-simile nell’am-
biente®.

Aumentodelleanomalie del-
I’'apparato riproduttivo ma-
schile:gliED ad azione estro-
geno-simile come possibile
causa

Negli ultimi decenni si é
assistito, inalcuni paesi, ad un
aumentodell’incidenzaditu-
mori testicolari (tumori delle
cellulegerminali,seminomi)e
ad un probabile aumento del-
I'incidenzadialcuneanomalie
del tratto genitale maschile,
quali il criptorchidismo e
I'ipospadia. Parallelamente,
secondoalcuniautori, sisareb-
be verificato un declino nella
qualita dello sperma e un de-
cremento nel numero medio
deglispermatozoi pereiacula-
to®. I motivi alla base dell’au-
mentodell’incidenzadiqueste
anomaliesonoal momentosco-
nosciuti. E’stataavanzatal’ipo-
tesi che questi cambiamenti
possano essere stati causati da
unaumentodellivellodiED ad
azione estrogeno-simile nel-
I'ambiente.

Il seminoma si sviluppa a
partiredaunostadiononinva-
sivodicarcinomainsitu, lecui
cellule hannole caratteristiche
di gonociti primordiali, con
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caratteristiche di malignita. In
Danimarca, un’areaad elevato
rischio peritumoritesticolari,
vi e stato, dal 1940 al 1980, un
aumento di quattro volte nel-
I'incidenzadel cancrodel testi-
colo. Aumenti paragonabili
sonostati osservatiinaltri pae-
si,come gli Stati Uniti e laSco-
zia. Ancheinzonestoricamen-
te a bassa incidenza, quali la
Finlandia, viéstatounaumen-
tonelle ultime decadi.

Il criptorchidismo e I'ipo-
spadiasonoanomaliedeltratto
genito-urinariochesidetermi-
nanodurantelosviluppofetale.
Unraddoppiodell’incidenzadi
criptorchidismosiémanifesta-
to in Inghilterra e Scozia nel
periododal 1950al 1970. Simili
aumentisonostati documenta-
ti in altri studi. Anche per
I'ipospadiaéstatoriportatoun
incrementodapartediungrup-
podistudiointernazionale.

Riguardo la qualita dello
spermaumano, unarevisione
sistematicadellaletteraturasul-
I'argomento®, relativaa61 pub-
blicazioniconunnumerotota-
le di soggetti osservati pari a
14.947 unita, ha messo in evi-
denzaunacadutaaltamentesi-
gnificativadegli spermatozoi
nell'eiaculato daunamediadi
113 milioni/ml nel 1940 a 66
milioni/mlInel 1990. Inoltre, il
numero di soggetti con oligo-
zoospermia(concentrazionedi
spermatozoi <20 milioni/ml)
0 con concentrazione di sper-
matozoi nella parte bassa del-
I'intervallo dinormalita (20-40
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milioni/ml) éaumentato, men-
tre @ diminuitala percentuale
di soggetti con un elevato nu-
mero di spermatozoi per mil-
lilitro (> 100 milioni/ml). Tut-
taviaqueste modificazioninon
sono state messe in evidenza
od osservateinalcunedelle me-
ta-analisi e degli studi piu re-
centi;inoltre, sembranoesservi
variazioninotevolifralevarie
aree geografiche, dicuisideve
tener conto quandossi procede
alle effettuazioni dimeta-ana-
lisi.

L’esperienzaclinicadimo-
stra che puo esservi un'ezio-
logiacomune allabase di tutte
leanomalie osservate. Il semi-
nomaeil criptorchidismo, cosi
come I’ipospadia, Sono spesso
associate con un quadro isto-
logicodialterazionidellasper-
matogenesi. Inoltre & notoche
il cancrotesticolare insorge pit
frequentemente su testicoliri-
tenuti.

Lebasibiologiche perlasu-
scettibilitadel testicolo agli ef-
fetti negativi dovutiad unin-
cremento degli estrogenirisie-
dono negli effetti di questi or-
moni sullo sviluppo e la fun-
zione delle cellule del Sertoli
neltesticolofetale. Laprolifera-
zioneelafunzionedellecellule
del Sertolisono entrambifeno-
meni controllati dall’'ormone
FSH i cui livelli sono, a loro
volta, regolati per mezzodiuna
retroazione negativadal livello
diestrogeni. L’FSH stimolala
moltiplicazionedellecelluledel
Sertolie probabilmenteregola
anche lasecrezionedell’ormo-
neantimulleriano, responsabi-

le della regressione dei dotti
mulleriani (primordioembrio-
naledell’apparatogenitale fem-
minile). Pertanto, unadiminu-
zione nella secrezione di FSH
causata da un aumento degli
estrogeni nel circolo materno-
fetale puo avere un effetto ne-
gativosullaproliferazione del-
le cellule del Sertoli e sulla se-
crezionedell’ormoneantimul-
leriano. E’ stato suggerito che
unaalteratasecrezioneditale
ormone puo portaresiaadiffe-
renti tipi di condizioni inter-
sessualisiaal criptorchidismo,
dato il suo ruolo nella fase
addominale delladiscesatesti-
colare. Inoltre vi sono alcune
evidenzecheindicanochel’or-
moneantimullerianocontrolla
la divisione delle cellule ger-
minali primordiali: unainsuf-
ficiente produzione ditale or-
mone puo causare unaabnor-
me proliferazione di cellule
germinali e quindi potrebbe
avere unruolo nello sviluppo
dicarcinomiinsitu, quegli stes-
si carcinomi in situ che nella
vitaadultadarebberoluogoal
seminoma.
Lamoltiplicazionedellecel-
lule del Sertoli é ristretta, in
granparte,allavitafetaleealle
primefasidellavitaneonatale
edecontrollatadallasecrezio-
nediFSH. Ognicelluladel Ser-
toli puo nutrire un numero li-
mitato di cellule germinali re-
golandone lo sviluppo verso
spermatozoi maturi. Unnume-
roridottodicellule del Sertolie
notoessere unfattore limitante
perlaspermatogenesi. Inoltre
un anomalo funzionamento
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dellecelluledel Sertoli pudave-
re un impatto negativo sulle
cellule del Leydig e di conse-
guenzasullaproduzionedian-
drogeni e il normale processo
di sviluppo del fenotipo ma-
schile delfeto.
Lebasibiologicheefisiolo-
giche per un possibile ruolo
degliestrogeninelledisfunzio-
ni del tratto genitale maschile
sembrano quindi esistere. Le
argomentazioni proposte non
sono in contrasto con il dato,
ben noto, del significativofisio-
logico aumento dei livelli di
estrogeni materni durante la
gravidanza. Infatti gli eventi
criticinellosviluppotesticolare
hanno luogo in un periodo
molto precoce dello sviluppo
fetale,quandoI'incrementonei
livellidiestrogenicircolantinel
sangue materno nonhaancora
avuto luogo. Un aumento nei
livellibasali diestrogeniin que-
sto precoce periodo dello svi-
luppo puo avere un effetto
deleterio sullo sviluppo degli
organiriproduttivi. Inoltre gli
estrogeniendogenisono legati,
permezzodiunlegameadalta
affinita, alla SHBG (Sex Hor-
mon Binding Globulin) mentre
gliestrogenisinteticinonloso-
no. Quindigliestrogenisinteti-
ci potrebbero produrre effetti
biologicirilevantianchese pre-
sentiabasse concentrazioni.
L’esperienzaacquisitacon
I’estrogenosintetico DESindi-
caunruolodeglixenoestrogeni
nellealterazionidell’apparato
riproduttivo. Tra il 1950 e il
1970alcunimilionididonnein
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gravidanzasono state trattate
con DES al fine di prevenire
I’aborto. Nella prole di sesso
femminiledelle donnetrattate
con DESsieavutounsignifica-
tivoaumentodell’incidenzadi
unrarotumore dellavaginae
dellacervice uterina, ’adeno-
carcinomaacellulechiare. Que-
sti dati indicano che I’esposi-
zionedurantelagravidanzaad
unestrogenosintetico puod cau-
sare neoplasie nella prole con
un periodo di latenzanotevol-
mente lungo. Ingruppi disog-
getti disessomaschile, figlidel-
ledonnetrattate con DES, sono
stati osservati pseudoerma-
froditismo, malformazioni del
tratto uro-genitale, quali crip-
torchidismoeipospadia,eduna
diminuzione del numero di
spermatozoi. Tuttavia studi
prospetticinonhannomessoin
evidenzanéundeterioramen-
to della fertilita né un incre-
mento del rischio di neoplasie
testicolari.
Leevidenzediunprogres-
sivoaumentodeilivellidiestro-
geniambientali durante I’ulti-
mo mezzo secolo, conseguenti
allaloroaumentatautilizzazio-
needemissione nell’ambiente,
derivano davarie fonti. Trale
diverse modalitadiesposizio-
ne, quellacollegataalle abitu-
dini alimentari ha, con molta
probabilita, unanotevolerile-
vanza. Il consumodigrassi pro-
capite € stato trovato essere
correlatoinmodosignificativo
al tasso di mortalita peril can-
crodellamammellaed éanche
stata avanzata I’ipotesi che la
dietadei paesiindustrializzati,

gquando paragonataadiete ve-
getariane o semi-vegetariane,
sia alla base di una maggiore
incidenzadialtritumori, oltre
quellodellamammella, cosid-
detti ormono-dipendenti. In
effetti, molti contaminantiam-
bientali, identificati come po-
tenziali ED, siaccumulano nei
tessuti e quindi negli alimenti
diorigineanimale. Percomple-
tezzavaricordatocome, secon-
do alcuni autori, I’effetto pro-
tettivo delladietavegetariana
siapropriodovutoallapresen-
za di elevate quantita di fito-
estrogeni, soprattutto isofla-

vonoidielignani’.

Strategie operative

Almomento, quanto prece-
dentemente esposto rimane
un'ipotesi scientifica, sostenu-
tadaautorevoliricercatorisia
europeiche statunitensi®, che
deveessere sottopostaad ulte-
riori verifiche. E’ quindi au-
spicabile che I'ipotesi che gli
ED rappresentino un rischio
significativoperlariproduzio-
neumanafavoriscanell’imme-
diato futuro lo sviluppo di ri-
cerche in questo settore. Sono
necessari: a) studiepidemiolo-
giciretrospettivi, trasversalie
prospettici,cheriguardinosia
gliuominicheglianimali, volti
all'identificazione divariazio-
ninellaprevalenzao nell’inci-
denzadiqueglieffetti negativi
sullasalute chesianocollegabili
all'azionedegliED; b) unava-
lutazione dei livelli di esposi-
zione agli ED sia nella popo-
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lazione generalecheingruppi
di esposti (ad esempio in am-
biente lavorativo), anche attra-
verso adeguati programmi di
monitoraggio ambientale e di
valutazione della presenza di
residui tossici nei prodotti per
I'alimentazioneanimaleouma-
na; c) l'identificazione e la
validazionediindicatoribiolo-
gicichesianoingradodiforni-
re unamisuraaffidabile deili-
vellidiesposizioneodirivelare
lapresenzadi effetti sub-clini-
ci; d) I'esecuzione di studi di
laboratorio di carattere tos-
sicologico perlaverificadiipo-
tesi basate sia sui risultati di
osservazioni sul campo effet-
tuate su popolazioni di fauna
selvaticasiasustudiepidemio-
logici;e) ladefinizione dilinee
guida(avalenzainternaziona-
le) mirateall'individuazionee
allamisuradel potenziale ED
associato alle sostanze chimi-
chedinuovaintroduzionee,se
necessario,aquellegiainuso;
f) la caratterizzazione di me-
todologie e modelli di valuta-
zionedelrischioderivantedal-
I’'esposizionecontemporaneaa
diversesostanzetossiche.

L'Istituto Superiore di Sani-
ta (ISS) - al cui internoesistono
datempo competenze consoli-
date neicampidellatossicologia
sperimentale, dellavalutazio-
nedelrischio, degliaccertamen-
ti microanalitici, dell'epide-
miologia e della medicina di
laboratorio-pud proporsicome
puntodiriferimentoecompo-
nenteattivadi progettiacarat-
tere pluridisciplinare sugliED
alivellonazionale ed interna-
zionale.

[

@

(4



Vol. 10, N. 2

Alcune delle azioni svolte
dall'lSS sulle sostanze poten-
zialmenteingradodisvolgere
un'azione destruente sul siste-
maendocrinosono: i program-
mi di vigilanza su alimenti di
origine animale (Istituti Zoo-
profilattici sperimentali, ISSe
MinisterodellaSanita); alcune
indaginisvolte sul latte mater-
no; il "Progettoambiente 1991-
1995"; una serie di studi su di-
benzodiossine e dibenzofurani
clorurati, esaclorobenzene, po-
liclorobifenili, ecc.;iprogram-
midivigilanzainatto perquan-
toriguardairesiduidi pesticidi
neglialimenti,compresiquelli
diorigineanimale (DM 23.12.
1992, inrecepimento ed esten-
sionedellacorrispondente Di-
rettiva CEE).

Perquantoriguardail pun-
tob), vasegnalatochelaCom-
missione dell’Unione europea
ha recentemente designato
guattro Laboratoricomunitari
diriferimento (LCR) periresi-
dui negli alimenti e nell’am-
biente, uno dei quali ha sede
presso I'lstituto Superiore di
Sanita (Decisione del Consiglio
91/664/CEE,11.12.1991, Diret-
tiva del Consiglio 96/23/CE,
29.04.1996e DecisionedellaCom-
missione 95/618/CE, 29.07.
1996). Molte delle sostanze
menzionatein precedenzarien-
tranotraquelledicompetenza
degliLCRaifinidellosviluppo
diidonee metodologiediinda-
gineedeterminazione, dell’ar-
monizzazione e validazione
delle procedure adottate perla
loromisuradaparte dei Labo-
ratori Nazionali di Riferimento

(LNR) periresidui, istituiti ne-
glistatimembriedell’attuazio-
nedisistemiadeguatidigaran-
ziadiqualitabasatisui principi
dibuonapraticadilaboratorio
e sui criteri della norma EN
45001. Questa rete di sorve-
glianza,addestramentoericer-
capossiede dunque caratteri-
stiche idonee all’acquisizione
diinformazionicoerentied at-
tendibili sulla presenza negli
alimentienell’ambientedicom-
posti potenzialmente intera-
genticonil sistemaendocrino,
sullabase delle quali sia possi-
bileformulare ipotesi dasotto-
porreaverificaattraversoade-
guate ricerche di laboratorio,
epidemiologicheecliniche.
Un problema ulteriore ri-
guardail trasferimento di que-
staserie didati daunacasistica
provenientetantodai summen-
zionati effetti sullasalute uma-
naquanto da casi relativi a fe-
nomeni di alterazione dei
"pattern”ormonaliecomporta-
mentali nella fauna selvatica
(quali alterazioni nella mor-
fologiadegliorganisessualidi
rettiliacquaticiin Florida, mar-
cateanomaliediLaridiinaree
contaminate, dismorfie nella
vitellogenesidivarie specie di
osteitti). Si tratta, dunque, di
mettereapunto:a) metodologie
ditiposemi-naturalisticoal fine
ditrasferireastudidilaborato-
rioin primaistanzae, insegui-
to,alineeguidaarmonizzatea
livelloalmenodi Unione Euro-
pea (UE), dati attualmente
aneddoticiechenecessitanodi
accurata convalida, al fine di
evitareallarmisminonsempre
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giustificabili sullabase dell’at-
tuale stato dell’arte e b) me-
todologie scientifiche, mirate
ad esempio alla valutazione
di parametri neuroendocrini
e neurocomportamentali® °.
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Unainiziativaeuropea

LaGerman Federal Environmental Agency (Umweltbundesamt, UBA) si propone, in
cooperazioneconlaUSEPA elaCommissione europea, dicreare uninventario -European
Endocrine Disrupters Research Inventory - delle attivitadiricerca portate avantiin Europanel
settoredegli ED. Uninventariosimile,che copre le attivitadiricercasvolte nello stesso settore
negli Stati Uniti, & stato attivato e viene correntemente aggiornato dal Dr. Robert Kavlock (US
EPA).

L'inventario europeo, nelle intenzioni della UBA, coprira ricerche condotte da enti o
agenzie governative, universita, entidiricercae industrie eavrale seguentifinalita;

-facilitareil contatto e lacooperazionetrairicercatori;

-evitare laduplicazione degli sforzi;

-aiutaread identificare collaboratori adatti per lapresentazione dei progetti finanziabili;

-identificare le lacune nellaricercasugliED.

L’archivio didati saramessoadisposizione del pubblicoall’indirizzo Internet:
http://mww.liwa.de/rneed/.

Leinformazionirelative ad ognisingolaricercapossono essere fatte pervenireallaUBA
indue modidiversi:

-introducendole direttamente inunascheda presente all’interno del sito Internet:http://
www.liwa.de/rneed/;

-attraverso lacompilazione diun modulo che pud essere ottenuto anche sotto formadi
fileRTFo ASCllIrichiedendoloa: Lippke und Wagner Online KG, Ansbacher Strasse 5, 10787
Berlin, Germany. Tel.: 0049-30-21473091; Fax: 0049-30-21473092; E-mail: lippke@liwa.

All'interno del sito Internet:http://www.liwa.de/rneed/ sono attualmente disponibili:

a) L'articoloscientifico: Kavlock, R.J.,etal. 1996. Research needs for the risk assessment of
healthand environmental effects of endocrine disruptors: areport ofthe USEPA-Sponsored
Workshop.Environ. Health Perspect., 104(S4): 1-23 (file KAVLOCK.PDF). Intale articolo sono
riassunte le conclusioni e le raccomandazioni dialcuni gruppi di esperti riunitisi nell'ambito
diunWorkshop che haavuto luogo recentemente grazie allasponsorizzazione dellaUSEPA.

b) Unelencodeiricercatori (e relative affiliazioni) che hannofinoracompilato il questio-
nario propostodallaUBA (file USER.HTM).

c)Unelencodeititolidellericerche che sonostate giainserite nellabase di dati dellaUBA
(fileTITLES.HMT).
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96/25
Primo progetto di ricerca sull’epatite virale: eziopatogenesi e diagnosi. Piano esecutivo (anno 1996)
A cura di M. Rapicetta
1996, 15 p.

Il progetto e suddiviso nei seguenti sottoprogetti: 1) Caratterizzazione strutturale e biologica di virus di recente identificazione e di
varianti virali; 2) Patogenesi dell'infezione virale persistente di virus epatici; 3) Marcatori di infezione da virus epatici in particolari
categorie di pazienti.

*k*

96/26

Primo progetto di ricerca Sangue. Piano esecutivo (anno 1996)
A cura di M. Orlando
1996, 22 p.

Il progetto € suddiviso nei seguenti sottoprogetti: 1) Autosufficienza del sangue e dei suoi prodottii; 2) Sicurezza del sangue e dei suoi
prodotti; 3) Sviluppo tecnologico. All'interno dei sottoprogetti le unita finanziate sono ordinate per tema.

*k*%k

96/27
Metodi per la valutazione dell’efficacia degli interventi di trattamento a domicilio
e nelle case famiglia per persone con AIDS
A cura di P. Borgia, A. De Santi, D. Greco e D. Lorenzetti
1996, ii, 114 p.

L'assistenza ai malati terminali in trattamento a domicilio o nelle strutture residenziali deve essere programmata, gestita e valutata
in un’ottica di efficacia degli interventi, cioé di reale ed effettivo rispetto delle esigenze delle persone a cui € rivolta. Si presenta una
riflessione sul loro ruolo e sul modo di operare attraverso una serie di contributi metodologici proposti durante i corsi sul trattamento
a domicilio svolti presso I'lstituto Superiore di Sanita.

*k*%

96/28
Telefoni mobili: il punto di vista della Commissione Internazionale
per la Protezione dalle Radiazioni Non lonizzanti (ICNIRP)
A cura di M. Grandolfo, C. Petrini e P. Vecchia
1996, 20 p.

Sono avanzati interrogativi su possibili rischi per la salute connessi alla telefonia cellulare. Cid potrebbe costituire un problema
sanitario rilevante, in considerazione della crescente diffusione di questa tecnologia. Il rapporto riporta la traduzione ufficiosa di un
documento emanato al riguardo dalla Commissione Internazionale per la Protezione dalle Radiazioni Non lonizzanti.

*k*k

96/29
P. Zuccaro, S. Pichini, |. Altieri e R. Pacifici
Proposta di linee guida per I'analisi delle sostanze d’abuso nei liquidi biologici
1996, ii, 26 p.

Il risultato delle determinazioni analitiche eseguite in un laboratorio che analizza farmaci e sostanze d’abuso in diverse matrici
biologiche (sangue, urine, capelli, ecc.) ha spesso rilevanza sociale e giudiziaria. Questo rende indispensabile che il laboratorio
raggiunga I'obiettivo della sicurezza della qualita. A tale scopo sono state approntate alcune linee guida per I'analisi delle sostanze
d’abuso nei diversi liquidi biologici. Per quanto riguarda I'analisi del campione vengono descritte sia le metodiche per i test iniziali che
per i test di conferma, e la loro convalida analitica. Per I'organizzazione di un sistema di qualita inoltre & necessario approntare una
struttura organizzativa, definire le responsabilita e le procedure e controllare il processo di produzione del dato analitico mediante
controllo di qualita interno e partecipazione a programmi di valutazione esterna della qualita. Viene poi configurata la tipologia di un
laboratorio che esegue solo test iniziali e di un laboratorio che esegue sia test iniziali che di conferma.

\ Kk [] /
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96/30
M. Grigioni, C. Daniele, G. Boccanera e G. Evangelisti
Review on prosthetic vessel applications
1996, ii, 62 p. (in inglese)

Vengono presentate le proprieta e le principali complicanze relative allimpianto di protesi vascolari partendo da un profilo storico
dello sviluppo di questa chirurgia. Viene fornita una classificazione dei dispositivi protesici con indicazioni sulle principali
caratteristiche emodinamiche, analizzando i risultati della letteratura scientifica relativi all'impianto di tali dispositivi. Infine viene
studiato il ruolo dei due parametri che meglio caratterizzano la "performance" delle protesi vascolari: I'elasticita radiale (compliance)
e lo sforzo di taglio parietale (wall shear stress).

*k%

96/31
V. Barbaro, G. Boccanera, C. Daniele, G. Evangelisti e M. Grigioni
Materiali e metodi per lo studio  in vitro dell’elasticita radiale di protesi vascolari
1996, 33 p.

L’ elasticita radiale delle protesi vascolari € una caratteristica fisica importante ai fini del successo a lungo termine degli impianti
protesici. Dopo aver riportato i parametri fondamentali per la caratterizzazione in vitro delle protesi vascolari come definiti nel "draft”
di normativa di riferimento, viene posta particolare attenzione alla misura della elasticita radiale (compliance) di tali dispositivi e alla
strumentazione necessaria per effettuare in vitro tale misura. Viene descritto il Dynatek Dalta Dynamic Compliance Tester con il
relativo sistema di acquisizione dati e viene caratterizzato tale apparato mediante prove ripetute su un tubo in lattice.

*k%

96/32
Primo progetto di ricerca sulla Sclerosi multipla/First research project on Multiple sclerosis
A cura di G. Levi
1996, 117 p. (in italiano/inglese)

Il progetto & suddiviso nei seguenti sottoprogetti: 1) Eziopatogenesi; 2) Studi clinici, epidemiologici e assistenziali. A seguito del
bando (call for proposals) dell'anno 1995 sono state finanziate 44 proposte diricerca, come delineato nel Piano esecutivo, riportato
nella prima parte di questo volume. La seconda parte contiene i riassunti relativi al Convegno scientifico di "Progress report" del
progetto (Istituto Superiore di Sanita. Roma, 28-29 novembre 1996). Tali riassunti sono suddivisi per sottoprogetto e sono presentati
in ordine alfabetico, secondo il cognome dei proponenti.

*k%

96/33
Primo progetto di ricerca Sostituzioni funzionali, organi artificiali e trapianti di organo. Piano esecutivo (anno 1996)
A cura di A. Sargentini
1996, iii, 106 p.

Seguendo I'approccio tipico della bioingegneria, in questo progetto sono affrontate alcune problematiche relative al ripristino di funzioni
di organi e tessuti attraverso la loro sostituzione completa oppure attraverso ausili artificiali che affiancano I'organo naturale
coadiuvandolo e sostituendolo nello svolgimento delle proprie funzioni. Posto come requisito base I'impatto deirisultati del progetto
sul Servizio sanitario nazionale, sono state individuate le seguenti aree di ricerca: 1) Ingegneria dei tessuti; 2) Endoprotesi
cardiovascolari; 3) Protesi e dispositivi esterni per il miglioramento e il recupero della funzionalita dell’apparato locomotore; 4) Trapianti
diorgano.

*k%

96/34
Metodi di analisi utilizzati per il controllo chimico degli alimenti
Raccolta a cura di M. Baldini, F. Fabietti, S. Giammarioli, R. Onori, L. Orefice e A. Stacchini
1996, v, 265 p.

Il manuale raccoglie i metodi di analisi correntemente utilizzati per il controllo chimico degli alimenti presso I'lstituto Superiore di
Sanita. Esso viene a proporsi quale guida per le strutture sanitarie periferiche interessate sia per I'applicazione pratica che per la
redazione di piu specifici manuali idonei alle diverse esigenze. Si compone di una piccola sezione introduttiva generale, nella quale
vengono enunciate raccomandazioni e disposizioni di utilizzo comune nell'applicazione di gran parte dei metodi chimici, e di una
parte speciale, che riporta i metodi ordinati per tipo di parametro ricercato. Un aspetto importante da considerare € la necessita, per
alcuni tra i metodi proposti, di attendere il responso derivante dall’utilizzo corrente o dall'impiego in circuiti di validazione e la
previsione di edizioni successive che accolgano gli aggiornamenti intervenuti, eventuali integrazioni e le correzioni derivanti dalle
esperienze applicative. .
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96/35
Metodi di analisi utilizzati per il controllo microbiologico degli alimenti
Raccolta a cura di D. De Medici, L. Fenicia, L. Orefice e A. Stacchini
1996, iv, 166 p.

Ilmanuale raccoglie i principali metodi di analisi utilizzati per il controllo microbiologico degli alimenti presso I'lstituto Superiore di Sanita.
Il testo € articolato in tre differenti sezioni: una parte introduttiva generale nella quale vengono enunciate raccomandazioni e disposizioni
di utilizzo comune nell’applicazione di gran parte dei metodi microbiologici; una parte speciale, che riporta i metodi ordinati in base al
tipo di parametro ricercato; un elenco di terreni colturali e reagenti impiegati nei metodi illustrati nella sezione precedente. Un aspetto
importante da considerare € la necessita di validazione di alcuni trai metodi proposti e la previsione di edizioni successive che accolgano
gli aggiornamenti intervenuti, eventuali integrazioni e correzioni derivanti dalle esperienze applicative.

*k%k

96/36
G. Dojmi Di Delupis e F. Dojmi Di Delupis
Contaminazione di funghi commestibili con mercurio, cadmio e piombo
1996, 19 p.

Vari ricercatori hanno riscontrato presenza di mercurio, cadmio e piombo in differenti concentrazioni e con fenomeni di bioaccumulo
in alcune specie di funghi commestibili. Buona parte di questi si trovava in zone inquinate da questi metalli. L'inquinamento € attribuibile
principalmente ad alcuni impianti industriali e minerari, a certi trattamenti agricoli e a traffico stradale. Si fanno considerazioni e
raccomandazioni in relazione al consumo alimentare.

*%k%

96/37
A.Carere, S. Fuselli,N. lacovella, I. lavarone, S. Lagorio, A.R. Proietto e L. Turrio Baldassarri
Variabilita dell’esposizione a benzene tra gli addetti all'erogazione di carburanti
1996, 22 p.

Allo scopo di studiare la variabilita dell’esposizione a vapori di benzina tra i benzinai e di identificarne le sorgenti, & stata condotta
un’indagine di monitoraggio dell’esposizione a benzene e ad altri aromatici, basata su quattro campionamenti ripetuti per addetto.
Durante ciascuna giornata di monitoraggio venivano raccolti campioni di aria in zona respiratoria dell’addetto, di aria atmosferica in
prossimita della stazione di servizio e di carburante. Venivano, inoltre, registrate le quantita di carburante erogato e lafrequenza di eventi
potenzialmente in grado di influire sull'intensita dell’esposizione degli addetti alle stazioni di servizio. La variabilita totale delle misure
di esposizione personale a benzene dipendeva soprattutto dalla variabilita giornaliera intra-individuale, con un contributo modesto delle
differenze tra soggetti. Tale elevata variabilita giornaliera comporta un’imprecisione nella stima dei livelli medi individuali di esposizione.
Il 70% della variabilita osservata nei livelli personali di esposizione a benzene veniva spiegato da un modello di regressione multipla
che comprendeva la quantita di benzene presente nel carburante erogato durante il campionamento, la presenza di pensilina sull’area
di rifornimento, la quantita di carburante mobilizzata durante rifornimenti da autocisterna e la concentrazione atmosferica di benzene
in prossimita della stazione.

*k%k

96/38
P. De Nardo
Il mesotelioma pleurico del cane come indicatore di esposizione ambientale ad amianto
1996, 42 p.

I mesotelioma pleurico del cane, per la sua eziologia e la sua patogenesi, nelle quali I'esposizione ad amianto svolge un ruolo ormai
ben dimostrato, costituisce un “evento sentinella”, 'osservazione del quale puo far scattare interventi finalizzati alla prevenzione. In
particolare, iltempo diinduzione-latenza del mesotelioma del cane, dell’ordine degli otto-nove anni, &€ molto pit breve del corrispondente
tempodiinduzione-latenza nell’'uomo (circatrent'anni). L’'osservazione di casi di mesotelioma nel cane pud contribuire all'individuazione
di situazioni di esposizione ad amianto precedentemente non riconosciute. Su questa base, viene proposta la sorveglianza
epidemiologica del mesotelioma del cane in Italia.

*k*k

96/39
Assicurazione di qualita in radioterapia. Proposta di linee guida in relazione agli aspetti clinici e tecnologici
Gruppo di studio Istituto Superiore di Sanita “Assicurazione di qualita in radioterapia”
1996, ii, 33 p.

Il documento é stato elaborato sulla base delle indicazioni europee e rappresenta un momento di incontro tra il punto di vista del

medico radioterapista, del fisico specialista e del tecnico sanitario di radiologia medica operante in radioterapia. Sono indicati gli
obiettivi delle linee guida, le figure professionali, i ruoli e responsabilita, i requisiti di personale e attrezzature, le procedure.

K *k% D)
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M. Di Paola, M. Mastrantonio, M. Carboni, S. Belli, M. Grignoli, P. Comba e M. Nesti
La mortalita per tumore maligno della pleura in Italia negli anni 1988-1992
1996, 30 p.

E’ stata studiata, sull'intero territorio nazionale, la mortalita per tumore maligno della pleura, utilizzando la banca dati epidemiologica
del’ENEA (dati di fonte ISTAT). La mortalita osservata in ogni comune é stata confrontata con quella attesa in base ai dati di mortalita
regionali e/o nazionali. Fra le aree in cui si concentrano gli incrementi di mortalita per tumore pleurico, vanno considerati in primo luogo
gli insediamenti dell'industria navalmeccanica e dell'attivita portuale: la fascia costiera compresa in Liguria fra Savona e La Spezia e
in Friuli-Venezia Giulia fra Trieste e Monfalcone e, inoltre, Venezia, Livorno, Ancona, Napoli, Taranto, Palermo, Messina e Cagliari e
i poli dell'industria del cemento-amianto, in particolare Casale Monferrato, Broni, Reggio Emilia e Bari. Vanno inoltre segnalate alcune
aree industriali complesse, caratterizzate da una molteplicita di fonti di esposizione ad amianto, come Torino e Milano con le rispettive
cinture industriali. Numerosi comuni sono stati segnalati per la prima volta dal presente studio, e per alcuni di essi & stato possibile
formulare ipotesi sulla presenza di amianto nei cicli produttivi e/o nel’ambiente. Siritiene che queste aree debbano essere considerate,
con priorita elevata, candidate alla conduzione di studi epidemiologici sulla patologia da amianto.

*k*%

96/41
Nono progetto di ricerche sullAIDS (1996). Progress report. Roma, 13-17 gennaio 1997
1996, 414 p. (in inglese)

Riassunti relativi al Convegno scientifico di "Progress report" del Nono progetto di ricerche sull’AIDS (1996). Il progetto € suddiviso nei
seguenti sottoprogetti: 1) Epidemiologia dell'infezione da HIV e virus correlati; 2) Marcatori prognostici e di progressione dell'infezione
da HIV e virus correlati; 3) Eziopatogenesi dell'infezione da HIV e virus correlati; 4) Infezioni opportunistiche e neoplasie associate,
aspetti neurologici dell'infezione da HIV/AIDS.

*k*%k

96/42
V. Barbaro, P. Bartolini, A. Donato e C. Militello
Sistema Telepass: analisi dei rischi di interferenza elettromagnetica con i pacemaker
1996, ii, 56 p.

Sivaluta se i campi elettromagnetici emessi dal sistema automatico di esazione Telepass possano interferire con ipacemaker. Il sistema
€ basato sullo scambio di informazioni, tramite trasmissione a radio frequenza a 5,8 GHz, tra un sistema di terra ed uno istallato sul
veicolo. Sono stati provati in vitro due modelli di pacemaker monocamerali sia in laboratorio, in condizioni sperimentali controllate, che
in una stazione di pedaggio autostradale. Le prove sono state ripetute per tutte le soglie di sensibilita programmabili dei pacemaker,
lasciando gli altri parametri ai valori nominali, e seguendo diversi protocolli di comunicazione. Gli stessi protocolli sono stati applicati
a due modelli di pacemaker modificati per verificare se gli stadi di ingresso del pacemaker rilevavano il segnale interferente. Le prove
in autostrada sono state effettuate posizionando il simulatore sul sedile anteriore di un’automobile ed attraverso la stazione di pedaggio
a 70 e 20 km/h. Nelle condizioni sperimentali, non sono stati osservati effetti di interferenza né permenenti né temporanei per nessuno
dei pacemaker provati né in laboratoro né durante il transito attraverso la stazione di pedaggio.
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47
V Seminario nazionale. La valutazione dell'uso e della sicurezza dei farmaci: esperienze in Italia.
Roma, 6 dicembre 1996. Riassunti
A cura di S. Modigliani e S. Spila Alegiani
1996, 39 p.

Sono molteplici gli aspetti che devono essere affrontati quando si vogliono valutare gli effetti complessivi, all'interno di una
popolazione, delle terapie farmacologiche. Fra gli altri, particolare rilievo € assunto dall’analisi dei comportamenti di prescrizione e
dei determinanti di uso, I'identificazione di relazioni causali rispetto a possibili effetti avversi, la misura dell'impatto delle terapie sulla
morbositd e mortalitd nella popolazione, I'analisi dell’efficacia di interventi mirati a promuovere il corretto uso dei farmaci. La
farmacoepidemiologia € uno strumento fondamentale per acquisire conoscenza e generare informazioni che possono essere
utilizzate all'interno dei processi decisionali mirati a promuovere la qualita della prescrizione. Il seminario si propone di offrire una
occasione di discussione di queste problematiche, con particolare attenzione ai temi riguardanti le potenzialita di reti collaborative
"problem oriented", gli strumenti per una rapida identificazione delle reazioni avverse e le modalita di studio dei comportamenti

kprescrittivi. B j
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