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Abuso e cattivo uso degli antibiotici e diffusione dei geni di resistenza

1. Introduzione

As in other aspects of our social behavior, we identify sometimes annoying creatures as
mortal enemies and are determined to annihilate them... Perhaps the very way we fight
infection should be reconsidered.
Come in altri aspetti del nostro comportamento sociale, si identificano le creature a volte
fastidiose come nemici mortali e siamo determinati a distruggerle... Ma forse il modo stesso in
cui combattiamo le infezioni dovrebbe essere totalmente rivisto.

Amabile-Cuevas, 2004

Verso la fine dell™era degli antibiotici”?

Sussistono pochi dubbi circa il fatto che gli antibiotici siano stati la risorsa terapeutica in assoluto piu efficace
tra quelle messe in campo dalla medicina moderna. Ed € innegabile che siano stati uno dei principali fattori
della forse temporanea e incompleta vittoria sulle malattie infettive, che per millenni hanno dominato e fune-
stato la vita umana e che oggi rischiano di tornare all’attacco piu virulente che mai.

Altrettanto innegabile € che sia stato il cattivo uso e abuso in medicina e zootecnia di un’arma tanto potente a
indebolirla nel giro di pochi decenni, al punto che alcuni tra i maggiori esperti e le stesse agenzie e istituzioni
sanitarie internazionali, di fronte all’'aumento delle resistenze e alla evidente impossibilita di porre un freno
al suddetto abuso, annunciano sempre piu spesso la fine imminente dell“era degli antibiotici”. Quando persi-
no Margaret Chan, direttore generale dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), si espresse in modo
inequivocabile sull’argomento, dichiarando che I'imminente sconfitta delle comuni strategie antimicrobiche
avrebbe decretato la fine del nostro attuale stile di vita," la notizia fece il giro del mondo, senza per altro su-
scitare reazioni particolarmente clamorose.? Come mai? La risposta pitt semplice & che siano ancora pochi a
rendersi conto di quel che potrebbe succedere se non riusciremo nei prossimi anni a trovare una soluzione e
se, di conseguenza, tali fosche previsioni si rivelassero fondate. Probabilmente la gran parte di noi preferisce
non sapere e credere che si trovera una soluzione. Eppure i motivi per cui i maggiori esperti si dichiarano in-
quieti e pessimisti appaiono fondati.

Un po’ di storia

Gli antibiotici sono senza dubbio la forma piu efficace di (chemio)terapia sviluppata nel XX secolo e forse in
tutta la storia della medicina. Le prime ricerche sistematiche di agenti antimicrobici sono state effettuate alla
fine del XIX secolo con I'accoglimento della “teoria dei germi”, a seguito degli esperimenti di Pasteur e Koch.
I pionieristici tentativi di scoprire il proiettile magico (magic bullet) da parte di Paul Ehrlich e l'individuazio-
ne del primo presidio anti tripanosomico e dei primi farmaci anti sifilide hanno inaugurato l'era moderna
della terapia antimicrobica.®

I primi agenti antibatterici ben caratterizzati sono stati ricavati dalla nuova chimica organica di sintesi che si
é sviluppata nell’ambito dell'industria europea delle vernici.

Come tutti sanno l'era eroica degli antibiotici ebbe inizio tra le due guerre mondiali. E fin dall'inizio fu evi-
dente che quello dell’antibioticoresistenza sarebbe stato il problema maggiore.* Lo stesso Fleming si era reso
conto che una parte dei ceppi di stafilococco esposti a penicillina avevano subito sviluppato resistenza e aveva
messo in guardia, nel corso della sua Nobel Lecture, dal rischio che un uso indiscriminato di antibiotici com-
portava.®

Gia negli anni 40, prima ancora che gli antibiotici fossero correntemente utilizzati in ambito terapeutico, si
capi che i batteri erano in grado di elaborare complesse strategie per resistere alla nuova minaccia. E’ impor-
tante ricordare che fin dai primissimi studi clinici venne segnalato un incremento lento ma persistente di re-
sistenza alla penicillina.® Alla fine degli anni 40 negli ospedali inglesi e statunitensi veniva segnalata resi-
stenza alla penicillina in circa il 50% dei ceppi di stafilococco aureo.’

Durante gli anni ’50 un ceppo resistente e particolarmente virulento, denominato 80/81, si diffuse
dall’Australia in tutto il mondo con la rapidita di un’epidemia influenzale, causando forme setticemiche in
specie nelle maternita®'® e solo negli anni 60, con I'introduzione della prima penicillina semi-sintetica (la
meticillina) il ceppo 80/81 scomparve dalla scena."
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Alcuni scienziati, tra cui il grande biologo molecolare Joshua Lederberg, previdero i rischi di un abuso di
un’arma tanto potente e cercarono di porre, fin dall'inizio, il problema in termini di ecosistema, chiedendosi
se avesse senso cercare di eliminare dalla scena i microrganismi la cui pericolosita per 'uomo era dimostrata,
anziché limitarsi a contrastarne ’azione, caso per caso, quando questo si rivelava necessario. '? C’era il rischio
concreto che I'abuso di antibiotici determinasse un vero e proprio programma di selezione artificiale nei con-
fronti di quella che rappresenta da miliardi di anni, la componente fondamentale della biosfera.

La scoperta della grande famiglia delle penicilline ha aperto la strada al periodo aureo della scoperta degli an-
tibiotici (1945-1960) durante il quale sono state sviluppate e definite le principali classi chimiche di antibioti-
ci attualmente in uso.*

In risposta alla capacita, da parte dei batteri, di mettere in campo resistenze enzimatiche nei confronti della
penicillina, le aziende farmaceutiche risposero sviluppando penicilline semi-sintetiche, come meticillina, e le
cefalosporine. La grande corsa alle armi era cominciata:™ appena 6 mesi dopo che la meticillina era stata
commercializzata (ottobre 1960), furono segnalati tre ceppi meticillina-resistenti.

Nel 1959, durante un’epidemia di shigellosi ci si rese conto che le resistenze agli antibiotici si trasmettevano
con grande facilita e che, soprattutto, non potevano essere il frutto di semplici mutazioni, visto che il microbo
in causa (Shigella dysenteriae) si dimostrava resistente a quattro antibiotici del tutto diversi (tetracicline,
sulfamidici, streptomicina e cloramfenicolo) a differenza di quanto si era visto fino ad allora, nel caso di ger-
mi resistenti alle penicilline. Ben presto si capi che la trasmissione dei geni di resistenza avveniva, anche tra
ceppi e specie diversi, per trasferimento laterale (indicato anche con il termine di trasferimento orizzontale)
di questi geni:" una scoperta drammatica e, per molti versi sottovalutata (o compresa solo in parte) per de-
cenni.

Tutto questo porto, quasi inevitabilmente, a pensare che I'insorgenza della resistenza agli antibiotici nei bat-
teri patogeni fosse un fenomeno recente: una tesi confermata, in apparenza, dal fatto che le collezioni di mi-
crobi precedenti l'era antibiotica risultavano altamente suscettibili agli antibiotici.’® Una tesi vera solo in
parte: recentemente si € infatti scoperto che i geni di resistenza sono in realta geni ancestrali presenti nei mi-
crorganismi da milioni di anni e codificanti per molecole segnale.

Fu cosi che quello che rappresenta a tutt’oggi forse il maggior esperimento di diretta trasformazione eco-
sistemica della biosfera ebbe inizio e si estese con esiti inizialmente trionfali, tanto che un importante funzio-
nario della Sanita Pubblica statunitense ebbe 1’ardire di pronosticare I'imminente fine dell’era dei microbi. "’
Una “profezia” (la cui storicita é stata peraltro contestata da alcuni autori)® che si sarebbe rivelata del tutto
sbagliata: I'innegabile salto di qualita nella nostra capacita di individuare, prevenire e curare le malattie in-
fettive (derivante dall’utilizzo di tecnologie sofisticate a dalle grandi scoperte nell’ambito della genomica) €
stato largamente controbilanciato dalla pit grande emergenza di nuovi agenti infettivi mai registrata; da un
preoccupante aumento della resistenza alle terapie esistenti; dalla previsione di nuove malattie infettive (per
la gran parte zoonosi) destinate a emergere nei prossimi decenni.

Abuso, cattivo uso, pressioni selettive e zoonosi emergenti

Oggi quantita enormi di antibiotici vengono prodotte e immesse in ambiente ogni giorno in tutto il mondo:
nel 2008 ¢ stato calcolato che ne vengono utilizzati circa 90-180 milioni kg/anno (abbastanza per 25 miliardi
di trattamenti completi, vale a dire una media di 4 trattamenti/anno per ogni essere umano). Ma bisogna an-
che ricordare che in campo agricolo/zootecnico si utilizza una quantita di antibiotici notevolmente superiore
che in campo umano,? non tanto per curare le malattie infettive degli animali, quanto per favorirne la cresci-
ta. Tale effetto fu scoperto oltre mezzo secolo fa?'* (senza che se ne comprendessero i meccanismi) e le sue
conseguenze furono, ancora una volta, a lungo sottovalutate. Oggi sappiamo che gli antibiotici sbilanciano il
microbiota degli animali, influenzando negativamente il loro metabolismo (spingendoli in pratica ad accu-
mulare grassi):* col duplice effetto negativo di produrre animali malati e di moltiplicare I’antibioticoresisten-
za.?® L’enorme pressione selettiva e 'aumento esponenziale del trasferimento genico laterale spiegano come
mai I'incremento maggiore delle malattie infettive (ri)emergenti (la gran parte delle quali zoonosi) venga dal
Nord e non dal Sud del pianeta.
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2. Modalita e meccanismi di antibioticoresistenza

E’ sempre utile sottolineare che sono i microrganismi, non le persone o gli animali trattati a sviluppare la re-
sistenza agli antibiotici.

Classificazione e meccanismi

Classicamente si distinguono una forma di resistenza naturale (legata alla conformazione stessa di un dato
germe) e una acquisita. Resistenza naturale € per esempio quella dei micoplasmi che, non avendo parete cel-
lulare, hanno una resistenza verso gli antibiotici che hanno la parete come target specifico (penicilline, cefa-
losporine, eccetera) o quella degli enterococchi, che risiedono nel tratto intestinale e utilizzano 1'acido folico
assorbendolo dall'esterno, risultando quindi resistenti ai sulfamidici. Resistenza acquisita e invece quella ge-
neralmente innescata da una precedente esposizione del patogeno all'antibiotico, e si attua secondo diversi
meccanismi di cui i principali sono:?

* la modifica del target batterico con:

o ridotta affinita per il bersaglio: il gene che produce il bersaglio dell'antibiotico subisce una muta-
zione minima, tale per cui il bersaglio continua a funzionare, anche se con una funzionalita ri-
dotta, ma non interagisce piu con l'antibiotico

o iperproduzione del bersaglio: il gene che produce il bersaglio dell'antibiotico subisce una muta-
zione tale per cui viene sovraespresso;

* la produzione da parte del batterio di enzimi inattivanti I'antibiotico (beta-lattamasi, cloramfenicolo
acetil-transferasi) cui segue la inattivazione intracellulare;

* laridotta permeabilita all'antibiotico nella cellula batterica;

» l'efflusso attivo che induce 1'uscita dell'antibiotico stesso dalla cellula grazie produzione di trasporta-
tori di membrana che riconoscono ed estrudono con un meccanismo di pompa I'antibiotico dalla cel-
lula.

L'antibioticoresistenza puo verificarsi:?

+ per mutazione genetica spontanea o indotta (mutazione cromosomica o endogena) di bassa fre-
quenza);

» per acquisizione di geni di resistenza da altre specie batteriche mediante trasferimento genico latera-
le (HGT), tramite coniugazione, trasduzione o trasformazione (mutazione extracromosomica o eso-
gene) di frequenza piu elevata. E' veicolata da plasmidi o da trasposoni, cioe frammenti di DNA privi
di meccanismi di replicazione autonoma e che "saltano" da un cromosoma a un altro cromosoma o
sono trasmissibili da un microrganismo a un altro.

In realta i due meccanismi non si escludono, anzi: il “microrganismo leader” nel campo delle resistenze, lo
stafilococco aureo meticillino-resistente (MRSA), ha acquisito le sue molteplici capacita di resistenza contro
tutte le classi note di antibiotici con entrambi i meccanismi:*” mutazioni o (con assai maggior frequenza) tra-
sferimento orizzontale di geni di resistenza provenienti da altri batteri.?®

11 fatto che i geni di resistenza (spesso ad antibiotici diversi) risiedano con grande frequenza su plasmidi o al -
trimenti elementi mobili e trasmissibili facilita la loro diffusione.

Non tutti i microrganismi utilizzano questa modalita di trasmissione delle resistenze: il Mycobacterium tu-
berculosis, per esempio, non sembra avere plasmidi*® e non sarebbe in grado di trasmetterli.*

Fatti e cifre

I dati indicano che se un nuovo antibiotico viene introdotto nel Regno Unito, ceppi batterici resistenti a esso
possono essere isolati in vari ospedali del Regno Unito entro 6 mesi e ad Hong Kong entro 2 anni. Nel 2004,
negli Stati Uniti, ceppi ospedalieri resistenti hanno ucciso almeno 90.000 persone che non avevano I'infezio-
ne al momento del ricovero, con costi sanitari (di fatto senza alcun esito positivo) di oltre 80 miliardi di dol-
lari.*'

La resistenza agli antibiotici € cosi diventata un problema globale. La diffusione di cloni multi-resistenti
(MDR) € comune, spesso amplificata dalla rapidita e frequenza di trasporti, commerci, migrazioni. Per con-
verso, € importante anche ’emergere locale di batteri MDR, a causa dell’eccessiva pressione di antibiotici: i
meccanismi del trasferimento genico orizzontale forniscono i mezzi per geni come blaCTX-M di diffondersi
attraverso specie e ceppi batterici diversi.*
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Proprio grazie al fatto che i geni di resistenza possono muoversi orizzontalmente su plasmidi e virus, tra-
smettersi per assorbimento diretto del DNA rilasciato dalle cellule batteriche morte, ricombinarsi per forma-
re cassette di geni che conferiscono resistenza crociata a vari antibiotici, la resistenza agli antibiotici si esten -
de ormai a tutte le classi note di composti naturali e di sintesi. E' rilevante inoltre che alti livelli di resistenza
si riscontrano tanto nei confronti degli antibiotici che sono da decenni il gold standard dei trattamenti anti-
microbici quanto nei confronti di molecole recentemente sintetizzate.

Superbatteri e superbug

I sempre piu numerosi batteri resistenti agli antibiotici — i cosiddetti superbatteri (superbug) — sono oggi
uno dei problemi piu difficili affrontati dalla medicina moderna.*

Ci sono almeno due classi di superbatteri.

La prima € costituita da patogeni noti, molti dei quali sono dello stesso genere e specie della normale flora
commensale umana, ma hanno acquisito geni resistenti agli antibiotici e spesso hanno aumentato la virulen-
za.®® Lo stafilococco meticillino-resistente (MRSA), gli enterococchi resistenti alla vancomicina (VRE), e gli
Escherichia coli farmaco-resistenti rientrano in questa classe.

La seconda classe & formata da patogeni opportunisti che sono spesso di origine ambientale e in genere infet-
tano pazienti molto malati o immunocompromessi: includono Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomo-
nas maltophilia, Acinetobacter baumannii e Burkholderia cepacia e sono spesso intrinsecamente resistenti
a diversi antibiotici.**

Il numero dei superbug ¢ in continua crescita in tutto il mondo. La situazione secondo molti esperti ¢ preoc-
cupante.®

Per quanto concerne quello che & indubbiamente il primo della lista, lo stafilococco aureo meticillino-resi-
stente (MRSA) la crescita delle resistenze & segnalata in quasi tutti i Paesi.* Oggi in circa la meta dei casi i
ceppi di S. aureus negli Stati Uniti sono resistenti a penicillina, meticillina, tetracicline ed eritromicina. La
vancomicina € cosi rimasto 1'unico agente efficace in quasi tutti i casi, anche se ceppi con livelli intermedi di
resistenza (glycopeptide-intermediate Staphylococcus aureus, GISA o vancomycin-intermediate Staphylo-
coccus aureus, VISA), circolano dalla fine degli anni ‘90, mentre i primi ceppi con completa resistenza alla
vancomicina (vancomycin-resistant Staphylococcus aureus, VRSA) sono apparsi negli Stati Uniti a partire
dal 2002.* Alcune molecole relativamente nuove dimostrano una certa efficacia e alcune gia ben sperimenta-
te come daptomicina, linezolid e tigeciclina, altre ancora sperimentali come telavancina, ceftobiprolo, cefta-
rolina e dalbavancina.

La situazione non & migliore per quanto concerne I'enterococco, soprattutto se € necessaria un’attivita batte-
ricida, come in caso di endocardite. Se segnalata la resistenza agli aminoglicosidi, hanno mostrato una certa
attivita daptomicina, telavancin e razupenem.

Particolarmente grave € la situazione concernente i ceppi di Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella
species, Enterobacter species) resistenti ai carbapenemi (carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, CRE),
in quanto produttori di carbapenemasi e resistenza multipla a diverse classi di antibiotici (ceppi pan-resi-
stenti).* Si tratta di un fenomeno particolarmente allarmante poiché i carbapenemi sono l'ultima linea di an-
tibiotici per il trattamento delle infezioni causate da batteri Gram negativi multiresistenti.*® Particolarmente
pericolosa é I'elevata capacita di diffusione di elementi genetici mobili codificanti per vari enzimi di resisten-
za (varie carbapenemasi, KPC, le metallo-betalattamasi, MBL di tipo VIM e NDM) che caratterizza tali mi-
crorganismi. La percentuale di isolati di Klebsiella pneumoniae produttori di carbapenemasi e resistenti an-
che a cefalosporine di terza generazione, fluorochinolonici e aminoglicosidi ¢ in drammatico aumento in tut-
to il mondo da alcuni anni.*

Da circa 30 anni sappiamo infatti che molti geni di resistenza si trovano su elementi genetici mobili — tra-
sposoni, integroni o plasmidi — che possono essere facilmente mobilizzati e trasferiti ad altri batteri della
stessa specie o anche di specie diversa.**? Un esempio recente concerne i ceppi mutati di E. coli entero-
emorragici (EHEC) che negli ultimi anni hanno causato epidemie drammatiche, come il famoso E. coli
0157:H7 e il pitl recente E. coli 0104: H4 “tedesco”, che sono dotati di intensa attivita tossica e proemorragica
in quanto hanno acquisito sequenze geniche particolarmente virulente da altri germi enteropatogeni, e in
particolare geni codificanti per tossine di Shigella.***
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La tubercolosi multiresistente e panresistente

Anche la tubercolosi, “una malattia antica, ma non una malattia del passato”,*® sta tornando a essere un

problema, a differenza di cio che si era erroneamente pensato, a causa sia della resistenza agli antibiotici, sia
dell'aumento di soggetti sensibili legato alla pandemia di AIDS.

Nel IX secolo la TBC era la prima causa di morte per malattie infettive nel Nord del pianeta, ma gia alla fine
dell'Ottocento la mortalita per TBC si era ridotta del 90%. E’ stato calcolato che oggi circa un terzo dell'uma-
nita (oltre 2 miliardi di persone) ha “incontrato” il micobatterio, che ogni anno tra 1,7 e 2 milioni di persone
muoiono di tubercolosi e circa 8-9 milioni sviluppano la forma attiva. Inoltre, negli ultimi 15 anni si sono tri-
plicati i nuovi casi nei Paesi ad alta incidenza di HIV (i soggetti affetti da HIV/AIDS hanno infatti una proba-
bilita significativamente maggiore di sviluppare una tubercolosi attiva) e circa un terzo dei 33 milioni di per-
sone con HIV/AIDS nel mondo é affetto da TBC in forma latente.

Si stima che si verifichino circa 500.000 casi all'anno di tubercolosi multiresistente (MDR), e circa 40-
50.000 casi all'anno (in 49 Paesi) di forme resistenti a tutti i chemioterapici (XDR). Mentre il costo per il
trattamento standard di un caso di tubercolosi € di circa 25.000 dollari, quello di una forma multiresistente &
di 10 volte maggiore (circa 250.000 dollari).***

3. Il controllo e la gestione delle resistenze

Strategie a confronto

L’intero establishment medico ¢ impegnato nel tentativo di tenere sotto controllo I'evoluzione continua delle
resistenze. Finora tale sforzo é stato essenzialmente finalizzato a ridurre la possibile insorgenza di mutazioni
e di resistenze de novo, mediante una rapida eliminazione dei patogeni “prima che possano mutare”, me-
diante dosi massive di antibiotici somministrati per lunghi periodi e cambiando ciclicamente gli antibiotici
utilizzati negli ospedali.*®

Ma ¢ sempre piu evidente che una tale prassi crea una forte pressione selettiva, e poiché la maggior parte dei
geni di resistenza non sono mutazioni de novo, ma appunto sequenze geniche pre-esistenti trasferite per via
orizzontale (HGT), una forte pressione selettiva puo finire paradossalmente con il promuovere 'insorgenza
delle resistenze che cercava di evitare.*

Anziché usare dosi massicce di antibiotici per lunghi periodi, i modelli evolutivi suggerirebbero infatti di uti-
lizzare dosi non maggiori di quelle strettamente necessarie a controllare 'infezione.

La situazione ha parecchie affinita con quella che caratterizza le attuali terapie anticancro. Sia nell’ambito
della “guerra al cancro” sia in quello della “guerra ai microbi” si rischia di commettere lo stesso errore: elimi-
nare le cellule meno aggressive e favorire in questo modo proprio quelle pit resistenti e maligne, liberate dal-
la competizione per le risorse con le altre cellule.*

Tra le cause favorenti I'insorgenza di antibioticoresistenza vanno anche ricordati:

+ l'abuso e l'utilizzo inappropriato degli antibiotici;

» Tauto-prescrizione o il mancato rispetto dell'intero corso prescritto di antibiotico;

+ l'uso profilattico anziché terapeutico (in particolare come, detto, come promotori della crescita in
zootecnia) ma anche I'abuso dovuto a prescrizioni inappropriate (in particolare per infezioni virali e
nei casi destinati a risolversi senza trattamento antibiotico).

Via, via che la resistenza verso gli antibiotici diventa pit comune, si verifica un maggior bisogno di tratta-
menti alternativi. Tuttavia, nonostante la corsa a nuove terapie antibiotiche, si € registrato un continuo calo
del numero di nuovi farmaci approvati.®' Le ragioni sono complesse e includono: %%

* lo spostamento di interesse dalla ricerca di molecole nuove alla “modifica chimica” di molecole gia
esistenti;

»  gli scarsi risultati negli ultimi anni nella ricerca di nuovi target molecolari/biochimici;

+ il notevole numero di farmaci off-patent che influenzano negativamente il prezzo dei farmaci (gli an-
tibiotici sono gia tra i farmaci piu economici);

» la pressione politica per utilizzare con maggior parsimonia i nuovi composti (per evitare o almeno
rallentare I'insorgere della resistenza);
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* icriteri sempre piu stringenti da parte delle agenzie di regolamentazione che rappresentano un osta-
colo per portare i prodotti sul mercato.
Numerosi scienziati e ricercatori hanno recentemente ripreso gli argomenti di Joshua Lederberg e dopo aver
criticato in modo radicale I'idea di combattere ed eliminare i microrganismi pit fastidiosi per 'uomo, secon -
do una logica antiecologica e in sé pericolosa, si sono chiesti se non ¢ arrivato il tempo di rivedere l'approccio
al problema.***® Secondo molti esperti € ormai evidente che i microrganismi stanno vincendo la loro “guerra”
contro gli antibiotici.>"*

Nuove conoscenze e prospettive

Sulla base di quanto esposto, non ci sono dubbi della necessita e dell'urgenza di un cambiamento radicale di
paradigma e di prospettiva.
Da circa un decennio si va sviluppando una consapevolezza diversa e una visione pit generale del problema,
in chiave al contempo ecosistemica e bioevolutiva (di lungo periodo) essenzialmente basata su una grande
scoperta, il fatto cioe che I'antibioticoresistenza non € un fenomeno nuovo, indotto dall’'uso intenzionale di
molecole microbicide da parte dell'uomo, piuttosto un fenomeno naturale* con origini ancestrali e precede di
milioni di anni 'esistenza stessa degli antibiotici di sintesi e la pressione selettiva da questi esercitata sui mi-
crorganismi stessi.*
E’ stato infatti definitivamente dimostrato che i “geni di resistenza” (cioe le sequenze del DNA batterico che
codificano per proteine che conferiscono un certo grado di resistenza) sono antichi di milioni di anni e codifi-
cano per molecole-segnale che servono ai batteri per comunicare e per coordinare modalita e ritmi di crescita
di intere comunita microbiche e che tali effetti dipendono principalmente dalla quantita di molecola-segnale
prodotta. In particolare, recenti analisi metagenomiche mirate su DNA tratto da sedimenti di permafrost an-
tichi di 30.000 anni hanno portato all'individuazione di una serie altamente diversificata di geni che codifica-
no per la resistenza a antibiotici betalattamici, glicopeptidici e tetracicline, documentando come alcuni di
questi geni ancestrali (come I’elemento VanA di resistenza alla vancomicina) presentino struttura e funzione
assai simili alle varianti moderne.®
E’ stato anche possibile dimostrare che tali molecole possono, in piccole concentrazioni (quelle comuni negli
ecosistemi naturali), avere effetti benefici per i batteri stessi.®® Questa indicazione era gia emersa da alcuni
dati sperimentale:

* esponendo vari microrganismi a dosi minime di antibiotici, veniva indotta la trascrizione di geni di-
versi; %

« le molecole-segnale sono ubiquitariamente diffuse in tutti gli ecosistemi® e sono prodotte e trasmes-

se orizzontalmente tra microrganismi anche distanti tra loro sul piano genetico e filogenetico;

* la gran parte delle resistenze si producono e trasmettono per trasferimento orizzontale. 5"
Lo studio di questa complessa rete di segnali e interazioni molecolari dovrebbe portare a una rappresentazio-
ne finalmente ecosistemica in cui gli aspetti di comunicazione e cooperazione tra organismi superiori e co-
munita microbiche siano meglio riconosciuti e valutati rispetto a quelli competitivi.®® E' comunque sempre
piu evidente che le trasformazioni indotte negli ecosistemi dal rilascio di enormi quantita di antibiotici ri-
schiano di alterare progressivamente gli equilibri e le modalita di comunicazione interne a essi, accelerando,
in pratica, la produzione delle molecole-segnale, cioe attivando i geni di resistenza.

Biosfera e microbiota

1l serbatoio delle informazioni genetiche per le resistenze agli antibiotici &€ rappresentato dall'intera biosfera,
per la quasi totalita formata da microrganismi (si calcola che, escludendo la cellulosa, il 90% della massa bio-
logica del pianeta & costituito da microrganismi che ne svolgono le principali funzioni® e che ancora il 90%
delle nostre cellule € costituito da microbi, la cui necessita ¢ attestata dal fatto che animali sterili non riesco -
no a sopravvivere a lungo). Considerazioni semplici queste, ma sufficienti per dire che la guerra ai microbi
una scelta assurda oltre che perdente. Una piena comprensione delle pressioni e delle circostanze che porta-
no all'evoluzione e alla diffusione di geni di resistenza agli antibiotici nei germi patogeni € impossibile senza
studi approfonditi circa la provenienza e il ruolo dei geni di resistenza in ambienti naturali. ® Si & cosi scoper-
to che persino gli uccelli migratori, che nidificano nell’Artico e migrano attraverso i continenti, svolgono un
ruolo importante: possono acquisire batteri resistenti agli antibiotici direttamente da ambienti antropizzati o
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da altri volatili che vivono in tali ambienti. Questo attesta le grandi distanze geografiche che possono essere
percorse dai geni di resistenza oltre alla notevole pressione selettiva indotta dall'uomo.®%®

Alcuni studi hanno anche documentato il trasferimento diretto di resistenze dal “resistoma” del suolo ai bat-
teri patogeni, rivelando dimensioni di antibioticoresistenza ambientale in precedenza del tutto inimmagina-
bili.®*" I batteri del suolo producono e “incontrano” una miriade di antibiotici e mettono a punto sempre
nuove strategie di comunicazione e di fuga: si tratta di un serbatoio praticamente inesauribile di determinan -
ti di resistenza che possono essere acquisiti dalla comunita microbica.

Ma ¢ il possibile ruolo del microbiota umano a preoccupare di piti, da quando esistono prove evidenti del tra-
sferimento di geni di resistenza da batteri enteropatogeni ai comuni batteri commensali che fanno parte del
nostro microbiota intestinale””? e del fatto che questo si sta trasformando in una vera e propria riserva.”’

E’ estremamente probabile che gli antibiotici determinino una notevole accelerazione dei processi di trasferi-
mento laterale delle sequenze mobili e dei geni di resistenza anche in questo ambito:*® secondo alcuni autori
I'immensa diversita dei geni di resistenza gia censiti nel microbiota umano potrebbe trasformarsi in una sor-
ta di moltiplicatore di resistenza per gli agenti patogeni che interessano piu direttamente 'uomo.”

Inziative per l'uso appropriato e prudente degli antibiotici

Gia nel lontano gennaio 1981, i partecipanti a una conferenza a Santo Domingo avevano pubblicato una Di-
chiarazione sui pericoli dell'uso improprio degli antibiotici in cui si poteva leggere: “Siamo di fronte a un
problema globale di salute pubblica” e avevano creato un gruppo di studio costituito da esperti provenienti
da 80 nazioni, I’Alleanza per 'uso prudente degli antibiotici (Alliance for the Prudent Use of Antibiotics,
APUA),’® che & tuttora attiva , ma che non ha potuto ottenere fin qui i risultati sperati.

Diverse organizzazioni interessate al tema della resistenza agli antibiotici sono attive nell'esercitare pressioni
per un miglioramento del contesto normativo. Per la risoluzione dei problemi connessi all'uso eccessivo di
antibiotici € nata negli Stati Uniti una Interagency Task Force sulla resistenza antimicrobica, che dovrebbe
affrontare attivamente il problema sotto il coordinamento della Food and Drug Administration (FDA), e del
National Institute of Health (NIH) e con il coinvolgimento di diverse altre agenzie federali.

In Francia, a partire dal 2002 una campagna del Governo dal titolo Gli antibiotici non sono automatici ha
portato a una significativa riduzione delle prescrizioni superflue di antibiotici, specialmente nei bambini. Nel
Regno Unito, ci sono manifesti in molti ambulatori che indicano come nessuna quantita di antibiotici con-
senta di liberarsi del raffreddore o da altre infezioni virali.

Nel settore agricolo le campagne contro 1'uso non terapeutico degli antibiotici come promotori della crescita
negli animali ha portato ad alcune limitazioni nel loro uso fin dagli anni '70 (relazione Swann, 1969). Attual-
mente in Europa vi & un divieto formale su scala comunitaria all'uso non terapeutico degli antibiotici come
promotori della crescita (2003). Tuttavia si stima che pit del 70% degli antibiotici usati negli Stati Uniti sia-
no impiegati in questo modo (in particolare su polli, suini e bovini) e che tale uso incongruo abbia provocato
la comparsa di resistenze in ceppi di E. coli, Salmonella spp, Campylobacter spp, enterococco, eccetera.
Anche se studi sia statunitensi sia europei suggeriscono che questi batteri resistenti possano causare
nell'uomo infezioni che non rispondono agli antibiotici comunemente prescritti, sono state finora inutili le ri-
chieste di diverse associazioni e organizzazioni (I'American Society for Microbiology, ASM, 1'American Public
Health Association, APHA e I'American Medical Association, AMA) di porre restrizioni all'uso di antibiotici
negli animali da produzione alimentare e un limite a tutti gli usi non terapeutici.

Si riscontrano frequenti e diffusi ritardi nelle azioni normative e legislative per limitare 1'uso di antibiotici e si
puo anche ipotizzare una resistenza al cambiamento da parte delle industrie e una limitazione delle risorse
dedicate alla ricerca nel settore. Negli Stati Uniti sono stati proposti, senza ottenere grandi consensi, due di-
segni di legge federale (S.742 e HR 2562), volti a eliminare gradualmente gli antibiotici non-terapeutici dalla
produzione degli alimenti di origine animale.

Finora inutilmente associazioni e reti di scienziati, medici e comuni cittadini nate in tutto il mondo si sono
battute per un grande cambiamento di prospettiva e di strategia che sarebbe urgente e necessario tanto per
“salvare” farmaci potenti e preziosi, quanto per evitare il dramma epidemiologico epocale conseguente alla
“fine dell’epoca degli antibiotici”, paventato da molti esperti e dalla stessa OMS. Ma ¢é evidente che un simile
cambiamento di prospettiva richiederebbe il superamento di enormi interessi economici.
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Agricoltura, ambiente e pesticidi

1. Pesticidi e salute

L’agricoltura industriale é tra le principali fonti di inquinamento chimico. Infatti, oltre a dipendere da consi-
derevoli input di combustibili fossili, si fonda su tecnologie chimiche e biologiche la cui safety &€ messa in di-
scussione da una letteratura scientifica sempre piti sostanziosa.

Uno degli elementi fondanti di questo modello di produzione agricola ¢ I’alto impiego di pesticidi apparte-
nenti alle famiglie chimiche piu disparate (Appendice 1). Il pesticida ideale dovrebbe essere tossico per
l'organismo che si desidera eliminare (definito anche specie target) e al tempo stesso dovrebbe essere inno-
cuo per I'nomo e per tutti gli altri organismi. Tuttavia pochissimi composti tossici di sintesi, anche quelli
messi a punto in modo mirato, possono essere considerati tanto selettivi da garantire una ragionevole azione
specie-specifica.

Oggi vengono venduti sul mercato internazionale circa 1.500 principi attivi in un numero incalcolabile di
prodotti commerciali: soltanto in Italia vengono impiegate circa 700 molecole in 8.000 formulazioni com-
merciali diverse. Inoltre, molti di questi composti sono xenobiotici bio-persistenti e, per giunta, dotati di par-
ticolari caratteristiche di tossicita. Per tali ragioni essi sono sono stati iscritti nella lista delle molecole sinteti-
che molto pericolose per la salute umana e ambientale, conformemente a quanto prescritto dalla Convenzio-
ne di Stoccolma. E' eloquente il fatto che delle 12 sostanze originariamente indicate nella Convenzione di
Stoccolma’ sui POP (Persistent Organic Pollutants), sono pesticidi aldrin, clordano, para-diclorodifeniltriclo-
roetano (DDT), dieldrin, endrin, eptacloro, esaclorobenzene, mirex e toxafene. Tra il 2009 e il 2011 ne sono
stati aggiunti altri 5 (clordecone, alfa-esaclorocicloesano, beta-esaclorocicloesano, lindano, pentacloroben-
zene). Attualmente ricadono formalmente nel dominio della Convenzione i 14 pesticidi elencati e, in aggiun-
ta, lendosulfano, relativamente al quale sono entrate in vigore misure di restrizione solo nel 2012. Dunque,
allo stato attuale la Convenzione di Stoccolma ha messo al bando o drasticamente limitato I'uso di 15 pestici-
di.

E' emblematico il caso del DDT, bandito fin dagli anni Settanta in gran parte dei paesi industrializzati, ma
ancora rilevabile nei tessuti umani (soprattutto nel latte materno), nelle catene trofiche dei sistemi ecologici e
in altri bacini recettori come i ghiacciai o i fondali dei corpi idrici.

A livello mondiale, I'impiego di sostanze fitosanitarie per uso agricolo € massiccio (153.400 tonnellate nel
2007 e 148.900 tonnellate nel 2006). In Italia si distribuisce il 33% della quantita totale di insetticidi utilizza-
ti nell’intero territorio comunitario, con un quantitativo medio di 5,64 chilogrammi per ettaro. L’uso interes-
sa circa il 70% della superficie agricola, pari a circa 13.000.000 di ettari. Un recente articolo di Science? se-
gnala che, tra i Paesi avanzati dell'Unione Europea (UE), I'Italia & al primo posto per consumo di pesticidi per
unita di area agricola.

Come si puo intuire, quello dei pesticidi € un mercato assai florido, dinamico e non facilmente controllabile.
L’avvio alla commercializzazione di molecole nuove e il ritiro di molecole vecchie e/o bandite dal mercato si
intrecciano con I'enorme ed eterogenea gamma di prodotti chimici circolanti pit o meno ufficialmente. Di
conseguenza, anche i metodi analitici per verificare la presenza dei residui di tali composti negli alimenti pre-
senti sul mercato non sono sempre disponibili e/o efficaci.

Impatto sanitario

Per quanto riguarda I'impatto sanitario, I'esposizione ai pesticidi interessa non soltanto gli agricoltori che
nell'ambito della popolazione generale rappresentano comunque la categoria di persone pit esposte insieme
ai lavoratori del settore industriale agro-chimico, ma coinvolge tutta la popolazione. Infatti le molecole anti-
parassitarie (o i loro metaboliti) possono essere assunte sia attraverso I’acqua, sia attraverso il cibo (latte ma-
terno incluso), sia attraverso le esposizioni residenziali di prossimita alle aree trattate.® L'EFSA (I’Agenzia Eu-
ropea per la Sicurezza Alimentare) nel 2008 ha riscontrato che il 2,2% dei campioni alimentari ha concentra-
zioni di alcuni dei 78 pesticidi ricercati superiori al massimo livello consentito (MRL) e che il 35,7% li contie -
ne in tracce, sia pure al di sotto del livello massimo consentito.* A livello europeo, la presenza di piu di un pe-
sticida viene rilevata nel 28% dei campioni analizzati e questa quota risulta in progressione negli anni. Per
quanto riguarda gli alimenti per bambini la presenza di pesticidi € stata riscontrata in 76/2.063 prodotti
analizzati, in 4 casi in concentrazioni superiori al MRL.



Agricoltura, ambiente e pesticidi

Dopo la loro applicazione nelle aree coltivate (prima della semina, in coltura, dopo la raccolta, eccetera), i pe-
sticidi possono essere rilevati nelle aree trattate a basse concentrazioni (residui) sia come principi attivi, sia
come metaboliti, che entrano a contatto con 'uomo e gli animali attraverso il consumo di cibi e bevande, a
loro volta contenenti altri prodotti trasformati di origine vegetale e animale.

Per quanto riguarda le acque, il Monitoraggio nazionale dei pesticidi nelle acque (dati 2007-2008)° pubblica-
to dall'TSPRA (Istituto Superiore Protezione Ambientale) riporta i risultati della ricerca di 300 sostanze con-
taminanti in 19.201 campioni raccolti in 19 Regioni.

Nelle acque superficiali sono stati trovati residui di pesticidi in 518 punti di monitoraggio, pari al 47,9% del
totale, nel 31,7% dei casi con concentrazioni superiori ai limiti di legge previsti per le acque potabili.

Nelle acque sotterranee sono risultati contaminati 556 punti di monitoraggio, pari al 27,0% del totale, nel
15,5% dei casi con concentrazioni superiori ai limiti di legge.

Complessivamente sono state individuate 118 sostanze, con una presenza maggiore nelle acque superficiali
dove ne sono state trovate 95, rispetto a quelle sotterranee, dove ne sono state rinvenute 70.

Nelle acque sono presenti tutte le tipologie di sostanze, con prevalenza degli erbicidi e dei relativi metaboliti
(su 6.503 determinazioni positive, 1'86,7% ¢é infatti rappresentato da erbicidi). Questo fatto si spiega sia con
le modalita di utilizzo che puo avvenire direttamente al suolo, sia con il periodo dei trattamenti, in genere
concomitante con le precipitazioni meteoriche pitl intense, con il conseguente ruscellamento e I'infiltrazione
che determinano il rapido trasporto ai corpi idrici.

I dati del biennio confermano uno stato di contaminazione gia rilevato negli anni precedenti.

Il rapporto sottolinea anche che nelle acque superficiali come in quelle sotterranee il numero massimo di so-
stanze rinvenute nei campioni € pari a 14 e richiama 'importanza, ribadita sia nei consessi scientifici sia in
quelli regolatori, di considerare i possibili effetti cuamulativi delle miscele. Segnala ancora la presenza diffusa
in tutta 'area padano-veneta di atrazina, sostanza fuori commercio da circa due decenni.

Il rischio ambientale e sanitario

1l quadro descritto contribuisce a rendere ardua, se non impossibile, 'elaborazione di valutazioni anche som-
marie del rischio ambientale e sanitario connesso all’'uso dei pesticidi, pure nei casi in cui cio sarebbe neces -
sario per ovvie ragioni di salute pubblica e ambientale.

Tra l’altro, le pratiche agricole prevedono spesso di usare in combinazione diverse molecole ad azione bioci-
da. Delle miscele utilizzate non si possiedono sufficienti informazioni dei possibili effetti sinergici sull’organi-
smo umano e/o animale. Inoltre, mentre alcuni composti agiscono secondo meccanismi di tossicita ormai
abbastanza noti, il comportamento di altri composti, tipicamente gli interferenti endocrini (endocrine di-
sruptor), & assai meno definito e facile da individuare, per la semplice ragione che il rischio biologico dipende
da elaborate interazioni biochimiche. Si ricorda che un interferente endocrino € una sostanza o una miscela
di sostanze esogena che altera la/le funzione/i del sistema endocrino e conseguentemente provoca effetti ne-
gativi sulla salute di un organismo intatto o della sua progenie.

2. Effetti sulla salute umana

Nel mondo le intossicazioni acute da pesticidi, costituiscono un problema sanitario di notevole rilievo tanto
che I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) stima 246.000 casi di decesso (anno 2008) per intossica-
zione non volontaria. Anche se non sono specificati i composti, gli agenti chimici coinvolti nelle intossicazio-
ni sarebbero i pesticidi.®”

Questo documento non ha lo scopo di riferire le caratteristiche tossicologiche delle varie famiglie di pesticidi,
sintetizzate nell'Appendice 2 per quanto riguarda le conoscenze sulla tossicita acuta, piuttosto di descrivere
gli effetti a lungo termine sulla salute.

Va ricordato tuttavia che la valutazione degli effetti a lungo termine sull’'uomo tramite studi epidemiologici
presenta numerosi problemi per la notevole difficolta di caratterizzare 1’esposizione, in genere multipla a pit
composti fitosanitari o anche a composti cancerogeni di altra natura e per di piu variabile per intensita e na-
tura dei composti in gioco a secondo delle colture.
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Cancro

Per saggiare il rapporto tra pesticidi e malattie a lunga latenza (cancro e altre) sono state condotte numerose
revisioni di studi sugli agricoltori.®'® La conoscenza del rischio cancerogeno in questo gruppo di lavoratori,
rappresenta infatti un punto di partenza essenziale per comprenderne la rilevanza nella popolazione genera -
le, oltre che per poter generare ipotesi sulle possibili ricadute ambientali in senso pitt ampio. Sebbene in ge-
nerale gli agricoltori abbiano un rischio oncologico piu basso rispetto alla popolazione generale, oggi € noto
che, per alcune sedi tumorali, il rischio dovuto a esposizione diretta ai pesticidi ¢ decisamente superiore.
Sono stati osservati eccessi di rischio per tumori di: labbra, stomaco, pelle, cervello, prostata, tessuti molli,
tessuto linfatico ed emopoietico (linfoma non-Hodgkin, linfoma di Hodgkin, leucemia, mieloma multiplo).
Altre sedi tumorali coinvolte sono risultate: polmone, colon, retto, rene e mammella.

E’ stato inoltre osservato che bambini i cui genitori avevano usato pesticidi in giardino o su piante di apparta-
mento avevano un rischio di leucemie piu elevato." La gravidanza rappresentava il periodo critico di esposi-
zione. Nei figli di genitori esposti ad antiparassitari durante il lavoro, & stato riscontrato anche un aumento di
tumori cerebrali'? e renali.™

Una metanalisi di 40 studi sui tumori infantili’ riporta che 1'esposizione a pesticidi & fortemente associata a
un aumento del rischio di leucemia, linfoma e tumore cerebrale, particolarmente alto quando la madre ¢ sta-
ta esposta nel periodo prenatale all'uso di pesticidi in giardino. Il rischio di tumore cerebrale ¢ risultato asso -
ciato all’'uso di pesticidi nel periodo prenatale anche da parte del padre.

Un recente studio® evidenzia una relazione tra rischio di leucemie e livelli urinari di metaboliti di pesticidi
piretroidi nei bambini.

Anche nell'importante indagine statunitense Agricolture Health Study,'® condotta su 17.357 figli di agricoltori
di 0-19 anni, il rischio oncologico risultava complessivamente aumentato del 36%, con un eccesso statistica-
mente significativo per linfomi e linfoma non-Hodgkin, ma non per altre sedi come cervello, rene, ossa, tes-
suti molli, cellule germinali.

Uno studio di tipo ecologico condotto sempre negli Stati Uniti'” ha indagato la correlazione tra incidenza di
tumori infantili (<15 anni di eta) e intensita dell'uso agricolo del suolo. Il rischio risultava in relazione diretta
dose-dipendente con una intensita moderata o elevata dell'uso agricolo.

Questi dati indicano nell'insieme la rilevanza da un punto di vista di sanita pubblica delle esposizioni indiret-
te e a basse dosi ai pesticidi.

Sistema endocrino

Come gia ricordato, un interferente endocrino € una sostanza esogena capace di causare effetti nocivi su un
organismo sano e sulla sua progenie, come conseguenza di modificazioni della funzione endocrina.

Come ricordato, 15 composti indicati nella convenzione di Stoccolma sui POP" sono pesticidi e parecchi han-
no la capacita di interferire, anche a bassissime dosi, con il sistema endocrino.

Tra gli effetti sulla salute vi sono: ridotta fertilita e fecondita, aborto spontaneo, modificazioni del rapporto
maschi/femmine alla nascita, anormalita del sistema riproduttivo maschile e femminile, puberta precoce,
sindrome dell’ovaio policistico, alterazioni della funzione tiroidea, danno alle ghiandole surrenali e alterazio-
ne del metabolismo degli ormoni steroidei, inibizione della secrezione di catecolamine, aumentata sintesi di
melatonina, disordini neuro-comportamentali, alterazioni delle funzioni immunitarie, cancerogenesi a carico
delle ghiandole endocrine.

Recentemente ¢ stata richiamata 'attenzione sull’inefficiente monitoraggio dei pesticidi che hanno un impat-
to sul sistema endocrino:" la capacita di interferire con i recettori degli ormoni maschili & stata confermata
per 14 pesticidi gia sospetti, mentre € stata stabilita per altri 9 in precedenza non valutati. I pesticidi sono
quindi chiamati in causa come uno dei fattori di riduzione della fertilita maschile, una condizione che sta di-
ventando un serio problema sanitario.

Riproduzione

Alcuni studi epidemiologici hanno esaminato la qualita del liquido seminale nei lavoratori agricoli. Un chiaro
effetto negativo € stato dimostrato solo per alcuni pesticidi non piti usati (dibromocloropropano o DBCP, eti-
lene dibromide) che avevano manifestato un danno grave sugli utilizzatori.



Agricoltura, ambiente e pesticidi

Un studio epidemiologico di tipo ecologico condotto in Veneto ha evidenziato una relazione tra l'entita del
consumo di pesticidi nei singoli Comuni con la riduzione della fertilita rilevata sia per i pesticidi considerati
nel loro complesso sia per il sottogruppo degli interferenti endocrini."

La revisione degli studi condotta nell’ambito del progetto Fitosanitari, ambiente e salute della Regione Vene-
to? riporta un aumento del rischio di difetti alla nascita (15 studi), del tempo di attesa della gravidanza (5 su
8 studi) in particolare di riduzione della capacita di concepimento entro un anno (7 su 14 studi), di sviluppo
fetale alterato (7 su 10 studi) e infine di morte fetale, aborto spontaneo, natimortalita e morte neonatale (9 su
11 studi).

Una revisione di Shirangi et al.?' ha identificato 25 studi pubblicati tra il 1950 e il 2007: nonostante le diffi-
colta metodologiche di queste ricerche, quelle piti recenti (periodo 1996-2007) evidenziano una relazione con
le malformazioni, mentre per altri aspetti (basso peso alla nascita, natimortalita, nascita pretermine) indivi-
duano evidenze deboli e meritevoli di ulteriori approfondimenti.

Effetti neurodegenerativi

Una revisione di 39 studi sulla relazione tra pesticidi e morbo di Parkinson conclude per una associazione po-
sitiva con insetticidi ed erbicidi.?

Numerose ricerche hanno poi riscontrato una relazione tra pesticidi e sclerosi laterale amiotrofica (SLA).%?

Sviluppo cerebrale

Nel 2006, Lancet ha pubblicato un articolo® che richiamava con toni allarmati I’attenzione sugli effetti tossi-
ci per lo sviluppo cerebrale dei composti chimici e segnalava l'insufficienza, per questo specifico aspetto, del-
la valutazione di tossicita e della regolamentazione. Elencava 202 sostanze note per essere tossiche per il cer-
vello umano, ben 9o delle quali erano pesticidi.

Nello sviluppo prenatale il sistema nervoso & particolarmente vulnerabile agli insulti neurotossici. Lavori
sperimentali su roditori suggeriscono che gli inibitori della colinesterasi usati come insetticidi, per esempio i
composti organo-clorurati, possono interferire con lo sviluppo cerebrale e causare danni permanenti.

Una ricerca condotta in Ecuador? che ha coinvolto donne occupate in attivita di floricoltura intensiva ha rile-
vato che i bambini di 6-8 anni di eta la cui madre era stata direttamente esposta a pesticidi in gravidanza pre-
sentavano deficit neuro-comportamentali con un ritardo di 1,5-2 anni dello sviluppo cognitivo.

E’ stata poi constatata una relazione tra la concentrazione urinaria di un metabolita dei pesticidi organo-
fosforici e deficit del quoziente intellettivo nei ragazzi di 7 anni, con uno scarto di 7 punti tra livelli minimi e
massimi di esposizione.?’

Vi sono crescenti evidenze che ’esposizione in epoca gestazionale a pesticidi sia associata all'insorgenza di di-
sturbi autistici.?® In uno studio condotto su 415 bambini autistici € risultato che avevano un rischio molto ele-
vato di sviluppare disturbi di tipo autistico i nati da madri che durante la gestazione, nella finestra dello svi-
luppo cerebrale, avevano abitato entro 500 metri da campi trattati con pesticidi organoclorurati.

3. Conclusioni

La letteratura scientifica fornisce numerose prove che i pesticidi provocano svariati e gravi effetti negativi
sulla salute umana. Il problema riguarda non solo i lavoratori agricoli, ma anche la popolazione generale non
professionalmente esposta, nell'ambito della quale le donne in gravidanza e bambini rappresentano i target
pit sensibili.

11 dibattito pubblico, la consapevolezza e I'azione delle istituzioni sembrano ancora lontane dall’affrontare il
rischio per la salute umana dei pesticidi e dal mettere in campo iniziative concrete di prevenzione.
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Appendice 1

Classificazione

I pesticidi comprendono un’ampia categoria di composti, per lo pit di sintesi o in qualche caso di origine na-
turale, in grado di procurare effetti tossici sia negli organismi bersaglio sia in altri organismi viventi, tra cui
I'uomo. Possono essere classificati secondo diversi criteri che tengono conto della loro struttura chimica e/o
dello scopo per cui sono usati e della loro tossicita. Dato il numero elevato di prodotti a disposizione sono sta-
te elaborate numerose classificazioni.
Si riporta di seguito un esempio di classificazione funzionale:
* acaricidi
* anticrittogamici
+ antidoti agronomici
* coadiuvanti
» prodotti per la difesa biotecnologica
+ diserbanti
+ fisiofarmaci
» fitoregolatori
» fungicidi
* insetticidi
* modificatori del comportamento
*  molluschicidi
* nematocidi
* repellenti
* rodenticidi.
Alcune classificazioni tengono conto insieme del tipo di impiego e della natura chimica degli antiparas-
sitari. Il seguente & un esempio di classificazione mista, funzionale e chimica:
* acaricidi specifici non fungicidi
o organoclorurati
o organostannici
* acaricidi fungicidi
o dinitrocomposti
+ diserbanti erbicidi
o fenoli
o fenossiacidi
o carbammati
o sostituti dell'urea
o alifatici alogenati
o triazine
o diamine
o composti del’ammonio quaternario
o acidi benzoici
o arsenicati
o dinitroaniline
o benzonitrili
o amidi e anilidi
o altri (aminotriazolo, picloram)
+ fungicidi ad azione preventiva
o composti chimici inorganici (miscela bordolese, zolfo)
o ditiocarbammati
o ftalimidi
o organostannici
o altri (dicloran, eccetera).
+ fungicidi ad azione curativa
o morfoline
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o altri (benomyl, tiabendazolo)
* insetticidi
o composti chimici inorganici (arsenato di calcio)
o estratti vegetali (nicotina, piretrina)
o organoclorurati
o organofosforici sistemici e non sistemici
o carbammati sistemici e non sistemici
© neonicotinoidi
o piretroidi
o tossine microbiche (batteri)
*  molluschicidi acquatici
o estratti vegetali
o composti chimici inorganici e organici (solfato di rame, niclosamide, eccetera)
* molluschicidi terrestri
o carbammati
o altri (metaldeide, eccetera)
e nematocidi
o idrocarburi alogenati
o generatori di isotiocianato di metile
o composti organofosforici
o carbammati
* rodenticidi
o fumiganti (cloropicrina, bromuro di metile)
© cumarinici
o inandioni
o tiouree.
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Appendice 2

Effetti acuti

Come gia detto, le intossicazioni acute da pesticidi costituiscono un problema sanitario di notevole rilievo
(vedi Effetti sulla salute umana). La maggior parte dei casi mortali sono legati all’esposizione ad organofosfo-
rici e pesticidi organoclorurati. L’entita e le condizioni dell’esposizione variano in misura notevole nelle di-
verse realta, in ragione del livello tecnologico di impiego, della preparazione degli operatori e della legislazio -
ne vigente, nonché del grado di applicazione della stessa. Mentre nei Paesi in via di sviluppo prevalgono le in-
tossicazioni professionali, nei paesi industriali 'intossicazione si verifica prevalentemente in ambito dome-
stico, spesso per cause accidentali o dolose. Emblematico ¢ il caso recente (2013) di intossicazione accidenta -
le dei cibi di una mensa che ha ucciso 23 bambini in India.

Elementi di tossicologia e tossicocinetica

Assorbimento

La via inalatoria € un’importante via di assorbimento degli antiparassitari per i lavoratori addetti alla produ-
zione, mentre I'assorbimento per i lavoratori addetti all’agricoltura avviene in genere per via percutanea.
L’ingestione € invece la via di assorbimento piti importante per la popolazione generale e nel caso di intossi-
cazione accidentale o dolosa (omicidio o suicidio).

L’assorbimento per via cutanea e funzione delle caratteristiche di solubilita del prodotto e delle condizioni
della cute: i composti liposolubili vengono assorbiti piu facilmente rispetto a quelli idrosolubili. Gli insetticidi
organofosforici e i clorurati agiscono come veri “veleni da contatto”, in quanto le stesse caratteristiche che
consentono loro di penetrare la cuticola degli insetti permettono ’assorbimento attraverso la cute dei mam-
miferi.

Distribuzione

Nell’apparato circolatorio i composti liposolubili sono veicolati soprattutto da lipoproteine fino a raggiungere
i tessuti e gli organi di deposito (per esempio il tessuto adiposo) o bersaglio dell’azione tossica (come il siste-
ma nervoso, il fegato, il rene, il polmone, eccetera).

Biotrasformazione

11 fegato e il principale organo deputato alla biotrasformazione degli xenobiotici, che tuttavia possono essere
metabolizzati anche a livello di altri organi, come il rene, il polmone, l'intestino. Le reazioni cui vanno incon-
tro gli antiparassitari, come in generale gli altri xenobiotici, sono reazioni di ossidoriduzione, di coniugazio-
ne, di desolforazione ossidativa.

Va ricordato che a seguito dei processi di biotrasformazione la tossicita di molti prodotti puo essere ridotta,
ma anche aumentata. E’ questo il caso di alcuni esteri fosforici, come il parathion.

Escrezione

L'escrezione dipende dalle caratteristiche fisico-chimiche dei singoli prodotti e dei loro metaboliti. Puo avve-
nire tramite I’aria espirata, per esempio nel caso di fumiganti utilizzati come gas o vapori; per via urinaria,
come avviene per i composti idrosolubili (lindano, benzene, alchilfosfati, eccetera); per escrezione biliare per
i composti liposolubili, come DDT, aldrin, dieldrin, eccetera.

Tossicodinamica
Questa fase comporta l'interazione tra le molecole della sostanza estranea assorbita (gli antiparassitari) o dei
suoi metaboliti con specifici recettori sugli organi bersaglio. Come conseguenza, lo xenobiotico € in grado di
inibire attivita enzimatiche, liberare metaboliti tossici, interferire con processi fisiologici dei tessuti, causan-
do l'effetto tossico.

Caratteristiche delle principali famiglie tossicologiche

Composti organofosforici

Gli esteri organofosforici (OP) derivano dall’acido fosforico o tiofosforico e sono utilizzati in agricoltura come
insetticidi. Alcuni, per esempio il glifosate, vengono utilizzati anche come erbicidi (vedi dopo). Gli OP ad
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azione diserbante tuttavia differiscono per alcune caratteristiche chimico-fisiche dagli OP utilizzati come in-
setticidi.

Questi composti sono caratterizzati da una ridotta capacita di inibire in maniera significativa I’enzima acetil-
colinesterasi; di conseguenza, gli episodi di intossicazione acuta sono meno frequenti e la gravita delle reazio-
ni avverse € minore.

Oltre all’esposizione a OP legata all'impiego lavorativo, si puo verificare frequentemente un’esposizione ac-
cidentale, in condizioni cui non vengano rispettate le norme igieniche e di sicurezza nell’'uso degli antiparas-
sitari.

In Ttalia la maggior parte delle intossicazioni sono infatti accidentali o a scopo suicida. Gli OP, in ragione del -
la loro liposolubilita, sono assorbiti principalmente per via percutanea, ma possono essere assorbiti anche
per via inalatoria (nel caso di polveri e aerosol) e per via digestiva. In quest’ultimo caso si tratta spesso di in -
gestioni accidentali o volontarie a scopo suicida.

L’entita del metabolismo & molto variabile cosi come la velocita di eliminazione. In generale gli OP sono rapi-
damente eliminati (possiedono infatti un’emivita di poche ore), con alcune eccezioni come nel caso del clor-
pirifos che possiede un’emivita di durata maggiore.

Gli OP possono essere responsabili di due distinti quadri di tossicita: la sindrome colinergica (che talora si
complica con la cosiddetta sindrome intermedia), e la polineuropatia ritardata, che si manifesta solo con un
numero limitato di composti.

Sindrome colinergica

Poiché l'azione tossica degli OP si esplica inibendo ’enzima acetilcolinesterasi (AchE), la tossicita acuta €
causata dall’accumulo di acetilcolina, un importante mediatore delle giunzioni sinaptiche del sistema nervo-
so, a livello delle terminazioni nervose. L’inibizione dell’acetilcolinesterasi da parte degli OP si verifica in se-
guito all’interazione con il sito attivo dell’enzima, con blocco dell’attivita catalitica dell’acetilcolina. La riatti-
vazione spontanea dell’enzima inibito non avviene o avviene molto lentamente, tranne che con i dimetilfosfa-
ti.

I sintomi della sindrome colinergica si manifestano a intervalli di tempo variabili dopo I’episodio di intossica-
zione acuta in diverse combinazioni tra loro.

Generalmente nelle intossicazioni lievi (inibizione dell’enzima fra il 40% e il 60%) compaiono i sintomi dovu-
ti alla stimolazione dei recettori muscarinici (nausea, vomito, diarrea, salivazione, lacrimazione, broncoco -
strizione, aumento delle secrezioni bronchiali, bradicardia) e modesti segni centrali (cefalea, vertigine). A li-
vello oculare si osserva una miosi non reattiva alla luce, compare incontinenza urinaria e/o fecale.

La stimolazione dei recettori nicotinici si estrinseca in maniera caratteristica con fascicolazioni muscolari.
Nei casi piu gravi, quando l'inibizione dell’acetilcolinesterasi € fra il 60 e '80%, compaiono sintomi a carico
del sistema nervoso centrale, come disartria (disturbi della parola) e atassia (perdita della coordinazione mu-
scolare che rende difficile eseguire i movimenti volontari).

Con un'inibizione dell’acetilcolinesterasi maggiore dell’'80% le fascicolazioni muscolari interessano anche il
diaframma e i muscoli respiratori, si possono avere convulsioni ed evoluzione infausta fino al coma.

Sindrome intermedia

In alcuni casi di grave intossicazione acuta, dopo alcuni giorni dall’episodio, mentre la sintomatologia coli-
nergica € gia in via di regressione, compare la cosiddetta sindrome intermedia, caratterizzata da un’insuffi-
cienza respiratoria a rapida evoluzione per paralisi dei muscoli respiratori, dei muscoli prossimali degli arti,
dei muscoli flessori del collo e dei muscoli innervati dai nervi cranici.

Polineuropatia ritardata

Alcuni insetticidi OP (metamidofos, clorpirifos-etile, isofenfos, diclorvos, triclorfon, eccetera) possono causa-
re anche una polineuropatia ritardata (Organophosphate-Induced Delayed Polyneuropathy, OPIDP) quale
esito o complicanza di una grave intossicazione acuta. La malattia esordisce dopo 3-5 settimane dall’intossi -
cazione, quando la sintomatologia colinergica & completamente regredita. La polineuropatia ritardata € ca-
ratterizzata da degenerazione assonale distale dei nervi degli arti inferiori e, nelle forme gravi, anche dei ner-
vi degli arti superiori, con interessamento del midollo spinale.

Erbicidi organofosforici

Gli erbicidi organofosforici sono una classe di composti ampiamente utilizzati in agricoltura: non sono si-
gnificativi inibitori dell’acetilcolinesterasi e sono caratterizzati da livelli di tossicita acuta modesti.

Carbammati
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Questo gruppo di sostanze azoto-organiche, la cui struttura molecolare di base é costituita dall’acido car-
bammico, comprende un rilevante numero di principi attivi impiegati principalmente come insetticidi, ma
anche come erbicidi e fungicidi. Ciascun gruppo presenta quindi una specificita chimica e tossicologica, an-
che se I'inibizione reversibile dell'acetilcolinesterasi accomuna tutti gli insetticidi di questo gruppo.

I carbammati usati come insetticidi presentano una tossicita acuta legata all’inibizione reversibile, spesso
rapidamente, dell'enzima. I sintomi sono simili a quelli dell’intossicazione acuta da OP, ma il quadro clinico &
di minore durata (minuti-ore). Cio rende praticamente superflua la misura del grado di inibizione, un'indagi-
ne che presenta difficolta metodologiche legate proprio alla transitorieta dell'effetto farmacologico.
Diversamente dagli OP, non é stata descritta una polineuropatia di tipo ritardato.

Una volta assorbiti nell’organismo, i carbammati vengono rapidamente idrolizzati. L’escrezione di questi
composti, che avviene per via urinaria, € rapida, e non si osserva alcuna tendenza all’accumulo.

Ditiocarbammati

I ditiocarbammati (DTC) sono derivati dell’acido tiocarbammico e sono utilizzati in agricoltura principal-
mente come fungicidi. I diversi composti si differenziano per l'introduzione di radicali chimici che conferi-
scono al prodotto specifiche caratteristiche chimico-fisiche e tossicologiche.

Sulla base delle caratteristiche chimiche, i ditiocarbammati possono essere suddivisi in tiurami, dimetil-
ditiocarbammati (DMDC), etilen-bis-ditiocarbammati (EBDC) e propilen-bis-ditiocarbammati. A differenza
dei carbammati, questi prodotti non inibiscono le colinesterasi.

La loro tossicita acuta e limitata.

Questi composti sono in grado di stimolare la tiroide, causando una riduzione della sua capacita di concen -
trare lo iodio. Si determina una inibizione della sintesi degli ormoni tiroidei, con iperincrezione compensati-
va di TSH, in grado di provocare una ipertrofia tiroidea.

L'etilentiourea (ETU) & un metabolita attivo degli EBDC che ha dimostrato un significativo potere canceroge-
no per la tiroide nell’animale da esperimento. L’EPA (Environmental Protection Agency) classifica maneb e
mancozeb come probabilmente cancerogeni per 'uomo (B2).

Piretroidi

I piretroidi sono una classe di insetticidi e acaricidi di sintesi.

Sono gli analoghi sintetici delle piretrine, costituenti naturali dei fiori di piretro, delle quali condividono il
meccanismo d’azione ma non la fotolabilita, essendo quindi molto piu persistenti nell’ambiente.

Il primo piretroide di sintesi, il fenvalerate, fu immesso sul mercato nel 1978; a oggi questa classe di fitofar-
maci comprende alcune decine di principi attivi. I piretroidi non sono in grado di penetrare nella pianta per
cui esercitano azione prevalentemente per contatto, favorita dalla loro liposolubilita che ne permette la diffu-
sione nelle cere epicuticolari.

Poiché sono caratterizzati da elevata tossicita per gli insetti e da bassa tossicita per i mammiferi e per 'uomo,
se ne fa ampio consumo sia in agricoltura sia nell’igiene pubblica sia in ambiente domestico. Le esposizioni
pit importanti ai piretroidi avvengono in agricoltura, mentre sono eccezionali le intossicazioni accidentali o a
scopo suicida.

Triazine

Le triazine vengono utilizzate soprattutto come diserbanti per il controllo delle erbe infestanti. Agiscono bloc-
cando la fotosintesi nelle piante attraverso I'inibizione del trasporto degli elettroni.

Alcune triazine hanno un’attivita insetticida, con un’azione di regolazione dello sviluppo delle larve.

Nei vertebrati sono in grado di determinare danni della riproduzione, dello sviluppo embrionale, dello svi-
luppo neurologico, malformazioni e cancro.

Cumarinici

Sono utilizzati come rodenticidi. I composti di prima generazione, come il warfarin, sono caratterizzati da
emivita breve, mentre i composti di seconda generazione, come il brodifacoum e il difenacoum, sono caratte-
rizzati da una emivita prolungata sia plasmatica (fino a 140 ore nel cane rispetto alle 15 ore del warfarin) che
nel terreno (fino a circa 15 giorni).

I cumarinici interferiscono con l'attivita della vitamina K, indispensabile per la sintesi epatica della protrom-
bina e di altri fattori della coagulazione. Essi inibiscono I’azione di due enzimi epatici coinvolti nel ciclo della
vitamina K con la riduzione della sintesi dei fattori II, VII, IX e X della coagulazione.
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Fenossiacidi clorurati

I fenossiacidi clorurati sono largamente utilizzati come erbicidi. Si tratta di sostanze poco volatili, dotate di
bassa solubilita in acqua. Il loro meccanismo d’azione consiste nell'interferenza con gli ormoni regolatori del-
la crescita delle piante. Appartengono a questa famiglia il 2,4-D (acido 2,4-diclorofenossiacetico, il 2,4,5-T
(acido 2,4,5-triclorofenossiacetico), 'MCPA (acido 4-cloro-2-metilfenossiacetico). Il 2,4-D e il 2,4,5-T sono
stati usati come defolianti nella giungla del Vietnam del sud, quali componenti del cosiddetto Orange agent.
In alcuni paesi, fra cui I'Italia, il 2,4,5-T non € piu autorizzato all’uso, poiché nel passato ¢ risultato contami-
nato da quote significative di diossina (2,3,7,8-TCDD).

Composti dell’'ammonio quatenario

Il paraquat e il diquat sono degli erbicidi dipiridilici molto utilizzati, che agiscono come essiccanti.

Questi composti sono in grado di determinare la liberazione di radicali liberi e di anioni superossidi che pro-
vocano danno per morte cellulare e necrosi tessutale.

La cute integra non assorbe il paraquat in quantita significativa, tuttavia se sono presenti soluzioni di conti-
nuo, favorite dall’azione irritante del paraquat stesso, con possibile formazione di ulcere, 'assorbimento puo
aumentare fino a causare sintomi sistemici. I composti del'ammonio quaternario agiscono con meccanismo
analogo sia nelle piante sia negli animali.

Composti organici dello stagno

1l trifenilstagno acetato (fentin) e il trifenilstagno idrossido sono utilizzati come fungicidi e molluschicidi.
Sono stati descritti alcuni casi di intossicazione con lesioni cutanee, nausea, sensazione di vertigine, talora se-
gni obiettivi di danno epatico. E' stato anche descritto un caso di intossicazione per via cutanea caratterizzato
da orticaria del tronco e delle braccia ed edema dei genitali.

Bromuro di metile

Il bromuro di metile &€ un antiparassitario gassoso ad ampio spettro usato soprattutto per il trattamento di
derrate alimentari o di sementi e come fumigante dei suoli, oppure nella disinfestazione di edifici. Date le ca-
ratteristiche fisiche del composto, I’esposizione avviene per via inalatoria e 'applicazione deve essere fatta da
personale autorizzato, adeguatamente addestrato e dotato di mezzi di protezione individuale. Poiché il bro-
muro di metile & praticamente inodore anche a concentrazioni potenzialmente tossiche, & formulato in asso-
ciazione con un agente irritante, fatta eccezione per I'impiego in derrate alimentari.
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1. Introduzione

Negli ultimi anni si € riacceso il dibattito tra ricercatori, oncologi, epidemiologi e igienisti circa la vera natura
e origine del cancro quale malattia genetica o, al contrario, ambientale. Semplificando e radicalizzando le
posizioni, possiamo affermare che mentre alcuni sostengono che il cancro ¢ malattia per cosi dire naturale,
causata da mutazioni stocastiche che si accumulano inevitabilmente nel DNA e che solo in misura trascurabi-
le sarebbero provocate dall'inquinamento ambientale o da altre ancor piti improbabili cause di stress geno-
mico, altri affermano, con altrettanta convinzione, che il cancro € sostanzialmente una malattia artificiale, di-
rettamente o indirettamente causata (al pari di molte altre malattie cronico-degenerative e inflammatorie,
tutte in grande aumento nel mondo) dall'inquinamento o piu in generale da una troppo rapida trasformazio -
ne dell’ambiente in cui viviamo, oltre che degli stili di vita e della dieta. Cercheremo di dimostrare che molte
incertezze (e le dispute conseguenti) derivino in realta dall'uso di modelli biologici e biomedici e di concetti-
base superati, prima fra tutte la contrapposizione tra cause ambientali e genetiche, che rappresenta, per cosi
dire, l'estrema incarnazione della vecchia antinomia natura/cultura (nature/nurture); e che I'epigenetica,
che mostra come 'ambiente induca il nostro genoma a modificarsi in risposta alle informazioni provenienti
dall’ambiente, permetta di andare al di 1a di queste contrapposizioni e di comprendere il cancro, al pari delle
altre malattie croniche, come una malattia complessa, multifattoriale e al contempo e necessariamente am-
bientale e genetica (genomica), che ha le sue origini nella prima parte della vita e che sarebbe, in larga parte,
prevenibile mediante 'attuazione di vera prevenzione primaria.

The revolution in cancer research can be summed up in a single sentence: cancer is, in essence,
a genetic disease

La rivoluzione nella ricerca sul cancro si puo riassumere in una sola frase: il cancro e, in
sostanza, una malattia genetica’

Il cancro come malattia genetica

Da oltre 30 anni il cancro ¢ definito essenzialmente in termini di malattia genetica. Si intende cosi sottolinea-
re che non esiste patologia neoplastica senza danno genetico o cromosomico: infatti nelle cellule che costitui-
scono il clone neoplastico sono sempre presenti mutazioni e/o aberrazioni cromosomiche,?* instabilita geno-
mica® e aneuploidia,® di volta in volta diversamente interpretate e collegate tra loro dai diversi ricercatori.

La prima formulazione scientifica del cancro come malattia genetica si deve probabilmente a Novell, che nel

1976 scriveva:’
Si propone che la maggior parte dei tumori derivi da una singola cellula e che la progressione
tumorale sia il risultato di una instabilita genetica acquisita all'interno del clone originale che
consente la selezione sequenziale delle linee cellulari pitt aggressive. Le popolazioni di cellule
tumorali appaiono geneticamente pitt instabili rispetto a quelle normali, forse per attivazione
di specifici loci genici.

Nel 1991 Loeb sottolined come nell’ambito di un qualsiasi tessuto neoplastico siano presenti migliaia di mu-
tazioni e di anomalie cromosomiche e, rilanciando una tesi gia proposta negli anni ’50 da Nordling® sulla ten-
denza delle cellule in attiva proliferazione ad accumulare mutazioni, formulo la teoria del mutator phenoty-
pe che ipotizzava un’intrinseca tendenza del clone neoplastico ad accumulare alterazioni genetiche e cromo-
somiche.’

Nel 2000 Hanahan e Weinberg definirono, in uno dei lavori piu noti e citati in campo oncologico, recente-
mente rivisitato, i caratteri fondamentali (hallmark) conferiti a una cellula/clone neoplastico dal progressivo
accumulo di mutazioni sequenziali: proliferazione indipendente da segnali di crescita, insensibilita ai segnali
inibitori, resistenza all’apoptosi, riattivazione della telomerasi (e immortalizzazione), attivazione dell’angio-
genesi, tendenza a metastatizzare, instabilita genomica (carattere facilitatore).

Giunse cosi a perfetta definizione quello che € a tutt’oggi il modello cancerogenetico per eccellenza: la cosid -
detta teoria mutazionale somatica (SMT), secondo la quale all’origine del cancro ci sarebbe I'insorgenza, in
una o piu cellule somatiche, di mutazioni stocastiche in alcuni geni-chiave,'? fisiologicamente deputati al con-
trollo della proliferazione, della morte cellulare programmata (apoptosi) e dei meccanismi di riparazione del
DNA stesso: (proto)oncogeni® e geni oncosoppressori.™
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Non é difficile riconoscere in un tale modello la trasposizione in ambito cellulare del classico modello evolu-
zionistico neo-darwiniano: fra le miriadi di mutazioni che quotidianamente danneggiano il nostro DNA, fini-
rebbero per prevalere e stabilizzarsi (nel giro di mesi/anni) le pochissime in grado di conferire a un dato clo-
ne cellulare un vantaggio selettivo.”'s"

Su queste basi viene anche interpretato I'incremento dei casi di cancro che caratterizza le societa post indu-
striali, notoriamente caratterizzate da un altrettanto significativo allungamento della vita media: & infatti
noto che il DNA si va progressivamente destabilizzando con l'eta, anche a causa dell’inevitabile accumulo di
lesioni ossidative.'®?*' Una teoria certamente valida, ma non sufficiente a spiegare 'incremento di tumori ma-
ligni in tutto il mondo e in tutte le eta della vita.

Il cancro come malattia ambientale

D’altro canto ¢ importante ricordare che il cancro era stato a lungo riconosciuto come malattia ambientale:
determinata cioé da esposizione prolungata a sostanze irritanti o tossiche. Ancor prima che Percival Pott
pubblicasse (1775) la sua riflessione sulla inusuale frequenza dei tumori dello scroto negli spazzacamini in-
glesi,? collegandola all’esposizione cronica alla fuliggine (documento universalmente riconosciuto quale pie-
tra miliare nel campo della cancerogenesi occupazionale), gia nel 1713 Ramazzini aveva notato che il cancro
del seno era pit comune tra le suore (una constatazione poi confermata da Stern nel 1842, sulla base dei dati
di mortalita nel veronese); nel 1761 un altro medico inglese aveva messo in connessione I'utilizzo del tabacco
da fiuto con il cancro del naso-faringe (probabilmente la prima indicazione di proprieta cancerogene del
tabacco); nel 1795 von Soemmering aveva correlato fumo della pipa e cancro del labbro.

Nel corso del XIX secolo furono identificati molti altri tumori ambientali/occupazionali: dal cancro della pel-
le nelle fonderie di rame e nei lavoratori esposti a paraffina, catrame e olio minerale, al cancro del polmone
nei minatori di Schneeberg (almeno in parte dovuto al radon), dal cancro della vescica nei lavoratori di indu -
strie produttrici di vernici e coloranti®*?® fino a quello che & oggi universalmente considerato il prototipo di
cancro occupazionale da esposizione diretta e prolungata a fibre di amianto: il mesotelioma.?

2. Epidemiologia

Come detto, il cancro € quasi universalmente considerato una sorta di incidente genetico, frutto di mutazioni
in larga misura stocastiche, selezionate positivamente perché vantaggiose al clone cellulare che le possiede.
Questa rappresentazione, eminentemente riduzionista e determinista, ha spinto i ricercatori di tutto il mon-
do a studiare a fondo i meccanismi molecolari del processo neoplastico (allo scopo di mettere a punto strate-
gie diagnostiche sempre piu sofisticate e precoci e terapie mirate, piu efficaci e meno tossiche), ma anche a
sottovalutare il ruolo delle cause ambientali e, di conseguenza, I'importanza della prevenzione primaria (che
altri esperti e scienziati hanno giustamente sottolineato essere I'unica vera forma di prevenzione).?”

Eppure i dati epidemiologici, che mostrano come nel corso del XX secolo I'incidenza di neoplasie sia andata
aumentando, con impressionante regolarita, nel mondo industrializzato praticamente in tutte le eta della vita
e, soprattutto nel Terzo mondo, in eta giovanile e persino infantile, fanno nascere molti legittimi dubbi circa
la correttezza delle “nuove” interpretazioni e strategie.

Un’epidemia di cancro?

Che si concordi o meno sull’utilizzo di un concetto allarmante come quello di “epidemia di cancro”,?® alcuni
dati sono innegabili:

+ attualmente in Occidente, si ammala di cancro 1 persona su 2-2,5;

* nel mondo il numero dei decessi per cancro € stimato trai 6 e gli 8 milioni;

*  soprattutto, la mortalita per neoplasie ¢ piu che raddoppiata negli ultimi 70 anni.
Non ¢ corretto parlare di crescita esponenziale, ma certamente gli incrementi sono preoccupanti, specie per
alcune localizzazioni e tipologie tumorali. I dati statunitensi relativi agli anni "75-’'90 sono a questo proposito
emblematici: carcinoma della prostata (+65%), del polmone nella donna (+65%), della mammella (+30%),
del testicolo (+35%), del rene (+25-40%), del fegato (+25-33%), dei melanomi (+40-65%) e dei linfomi non-
Hodgkin (+35 nelle donne, +60% negli uomini).?**'
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E' riconosciuto il fatto che il trend di incremento di molti tumori riguarda ormai anche il cosiddetto Terzo
mondo. Anche in questo caso c’é chi attribuisce tale aumento all’acquisizione da parte delle popolazioni locali
di stili di vita occidentali, in primis il fumo di tabacco, trascurando il fatto che 'aumento concerne essenzial -
mente tumori non direttamente connessi al tabagismo. Altri riconoscono invece la vera causa di questo re-
pentino aumento sia nel paradossale peggioramento delle condizioni di vita della popolazione piti indigente
(conseguenti alle situazioni di “sviluppo selvaggio”) sia nell’incremento dell'inquinamento dell'atmosfera e
delle catene alimentari, dovuto al traffico veicolare convulso, al progressivo dislocamento nel Terzo mondo
delle industrie a piu alto tasso di inquinamento e delle attivita produttive pitt nocive, e favorito dalla partico -
lare debolezza (leggasi assenza) di efficaci normative e controlli ambientali e sanitari in grado di tutelare la-
voratori e popolazioni inconsapevoli dei rischi.**3¢

I grandi studi epidemiologici eseguiti a partire dai primi anni 70 su popolazioni migranti hanno dimostrato
che ambiente e stili di vita influenzano in modo sostanziale la cancerogenesi e quindi I'incidenza delle diverse
tipologie e localizzazioni neoplastiche e hanno notevolmente contribuito a distinguere e valutare il ruolo dei
determinanti genetici da quello dei fattori ambientali. Tra questi studi, hanno avuto risonanza notevole quelli
sui giapponesi migrati nelle isole Hawaii nei primi decenni dello scorso secolo,***° in ragione delle dimensio-
ni significative del campione, dell’accuratezza e affidabilita nella raccolta dei dati e, a posteriori, della signifi-
cativita dei risultati.*' Di particolare interesse ¢ il fatto che, dopo un'attenta disamina dei dati emerse che al-
meno per alcune neoplasie (per esempio il carcinoma della mammella) I'incidenza nella prima generazione
dei migranti rimaneva sovrapponibile a quella tipica del paese d’origine, per mutare rapidamente, adeguan-
dosi a quella del paese di arrivo, nel corso della seconda generazione: un'ulteriore dimostrazione dell'impatto
preponderante del mutato ambiente nelle primissime fasi della vita.*?

Sedi neoplastiche

E’ anche importante notare che i tessuti piu colpiti dal cancro (e dalle forme in maggior incremento, almeno
tra gli adulti) sono quelli direttamente esposti ad agenti pro cancerogeni ambientali e/o a molecole ormono-
simili o endocrino-mimetiche. Questo ¢ un dato particolarmente significativo, visto che:

+ gli ormoni sono i principali segnali molecolari che regolano, specie negli organismi in via di sviluppo,
i programmi di differenziazione/proliferazione cellulare (quelli pitt comunemente alterati in tutte le
neoplasie);

e ormai 1 uomo su 3 ¢ affetto da carcinoma prostatico e 1 donna su 7 (tra l'altro in eta sempre piu gio-
vanile) da carcinoma mammario;*

+ & praticamente impossibile stabilire mediante studi epidemiologici il nesso tra I'incremento di queste
neoplasie e la diffusione sempre piu ubiquitaria di decine di molecole dotate di effetti endocrino-
mimetici, la cui precipua azione cancerogena consiste nell’alterare la ri-programmazione epigenetica
embrio-fetale, adattativa e predittiva (programming fetale)* di organi e tessuti, rendendoli, tra
Ialtro, piu sensibili all’azione promotrice di molecole simili o differenti.**

Il cancro nei bambini

Il dato piu preoccupante riguarda indubbiamente i bambini. A questo proposito va ricordato che, a fronte del
fatto che in genere si affermi che i tumori infantili sono una patologia rara, oggi:

* intermini assoluti, si ammala di cancro 1 su 5-600 bambini e, solo negli Stati Uniti,*® 12.000 bambi-
ni ogni anno;

* nonostante i significativi miglioramenti prognostici degli ultimi decenni il cancro rappresenta la pri-
ma causa di morte per malattia in eta pediatrica;*

+ anche in questa fascia d’eta, negli ultimi decenni, si assiste in tutto il mondo a un significativo incre-
mento della patologia tumorale. Il recente Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
documenta chiaramente questo trend per il periodo 1992-2004.%%%"

E’ importante sottolineare che nei bambini non ¢ ovviamente possibile parlare di un accumulo nel tempo di
lesioni ossidative e/o di un progressivo indebolimento dei meccanismi di riparazione del DNA e/o di trasfor-
mazioni para-fisiologiche (per esempio ipometilazione diffusa e instabilita epigenomica) legate all’invecchia-
mento (ageing) dei tessuti,***® cioé dei meccanismi di base che determinerebbero, secondo il modello cor-
rente, la necessaria, fatidica sequenza di mutazioni a carico del DNA in grado di “iniziare” il processo di can-
cerogenesi.*** Un altro dato significativo consiste nel fatto che le neoplasie tipiche nel bambino non sono le
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stesse che nell’adulto: mentre in quest’ultimo prevalgono di gran lunga i tumori a partenza dagli epiteli
(carcinomi), nei bambini sono assai piu frequenti leucemie e linfomi (45% circa), tumori del sistema nervoso
centrale (22%), tumori di origine connettivale (sarcomi 15%) ed embrionaria (neuroblastomi 8%). Insomma,
il cancro infantile € una patologia almeno in parte diversa dal cancro dell’adulto/anziano.

Se i dati degli Stati Uniti sono preoccupanti, in Europa e soprattutto in Italia la situazione non €& migliore,
come risulta chiaramente dal recente progetto ACCIS (Automated Childhood Cancer Information System),
un ampio monitoraggio condotto dalla IARC su 63 registri oncologici di 19 Paesi europei, per un totale di ol -
tre 130 mila tumori di tutti i tipi (113.000 in eta pediatrica e 18.000 in eta adolescenziale). Un primo report
del progetto (2004) ha rilevato un incremento annuo dell’1-1,5 % per tutte le neoplasie (con aumenti piu
marcati per alcuni linfomi, sarcomi dei tessuti molli, tumori delle cellule germinali e del sistema nervoso).*
Queste cifre, in un primo tempo accolte con qualche perplessita dalla comunita scientifica internazionale,
sono state pienamente confermate dalla successiva revisione (la piti completa a tutt’oggi) dello stesso studio,
che costituisce il pitt ampio database europeo sul cancro. Pubblicato 2 anni dopo, in un numero monografico
dall’European Journal of Cancer, comprende 18 articoli con I’analisi dettagliata dei dati di incidenza, di pre-
valenza e di sopravvivenza delle principali neoplasie infantili e adolescenziali. Anche se non ¢ possibile ap-
profondire in questa sede ’'argomento, puo essere sufficiente sottolineare che in 20 anni (tra il 1978 e il 1997)
si € assistito, in Europa, a un incremento medio dell'1,1% annuo delle neoplasie a insorgenza in eta pediatrica
(il 2% annuo circa nel primo anno di vita e '1,3% in eta adolescenziale).*"*

I dati dello studio non vanno sottovalutati per una serie di ragioni:

* le notevoli dimensioni del campione (si € trattato di un grande studio multicentrico, finanziato dalla
Comunita Europea, con la partecipazione dei migliori registri tumori europei di popolazione);

» il tempo di osservazione sufficientemente protratto (20 anni);

* Taumento significativo (>1%) di tutte le patologie tumorali nel loro insieme;

* Tlincremento massimo nel primo anno di eta, che depone per un’origine transplacentare (da esposi-
zione materno-fetale ad agenti pro cancerogeni) o addirittura transgenerazionale (epigenetica/ga-
metica);

+ il concomitante incremento di tutte le patologie cronico-degenerative e/o infiammatorie endocrino-
metaboliche (obesita, diabete di tipo 2), immunomediate (allergie, malattie autoimmuni), del neuro-
sviluppo e neuro-degenerative (autismo, ADHD, malattia di Alzheimer) per le quali & stato ipotizzato
il ruolo patogenetico dei meccanismi di disregolazione epigenetica precoce (fetal programming) a
carico di vari organi e tessuti.*

Le informazioni degli scorsi anni riguardanti i bambini italiani sono ancora piu preoccupanti. I dati del Rap-
porto AIRTUM 2008 sui tumori infantili hanno infatti mostrato che i dati di incidenza e gli andamenti tem -
porali in Italia sono peggiori che negli altri Paesi europei e negli Stati Uniti.

La sintesi finale del Rapporto dichiara: “Il tasso di incidenza per tutti i tumori pediatrici in Italia (175,4 casi
per milione/anno nel bambino, 270,3 casi nell’adolescente) € piu alto di quello rilevato negli anni '9o negli
Stati Uniti (158) e in Europa (140)... in Germania (141), in Francia (138)... Tra il 1988 e il 2002 si ¢ osservato
un aumento della frequenza (per tutti i tumori) del 2% annuo passando da 146,9 casi nel periodo 1988-1992 a
176,0 casi nel periodo 1998-2002. L'incremento piu consistente riguarda i bambini al di sotto di un anno di
eta (+3,2%), seguiti da quelli di eta compresa trai 10 e i 14 anni (+2,4%). Tutti e tre i tumori piu frequenti nei
bambini sono in aumento: le leucemie (+1,6% annuo), i tumori del sistema nervoso centrale (+2,0% annuo) e
soprattutto i linfomi (+4,6% anno).”®

Questi dati pongono il problema di una possibile, recente sottovalutazione delle cause ambientali del cancro.
Se infatti si continua a ipotizzare che questa condizione sia il prodotto di mutazioni stocastiche che si accu-
mulano lentamente nel tempo, non ¢ facile spiegare il costante incremento nel corso dell’ultimo secolo, né le
differenze rilevate in varie regioni del mondo e legate a cause ambientali e stili di vita differenti, piu che a
cause genetiche e neppure 'aumento di incidenza tra giovani e bambini.

Peraltro, i dati AIRTUM dell'ultimo biennio evidenziano in alcune aree del territorio nazionale un rallenta-
mento dei trend di crescita,®' al momento non interpretabile come rallentamento effettivo o come normale
fluttuazione. Resta il fatto che I'incremento riguarda tutte le macroaree europee considerate (Nord, Sud, Est,
Ovest e Gran Bretagna e Irlanda) e lo scarto tra i dati di incidenza italiani e quelli degli altri Paesi europei
(pari a circa 30 casi/milione tra Italia e Germania o Francia) permane significativo. Inoltre, un incremento
costante per oltre 20 anni non puo essere contrapposto al declino di un periodo di tempo per ora troppo bre-
ve.
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3. Il peso dell'inquinamento ambientale

Il carico chimico corporeo e il bioaccumulo delle sostanze
tossiche

L'incremento costante e progressivo dei tumori in tutto il mondo ¢ andato di pari passo con la diffusione
nell'ambiente di sostanze chimiche artificiali e di sottoprodotti tossici dei moderni processi produttivi: € stato
calcolato che a una crescita del 5% della produzione industriale corrisponderebbe un aumento di circa
10.000 volte di queste molecole nell'ambiente.

Gli autori anglosassoni parlano di carico chimico corporeo (Chemical Body Burden), in relazione alla grande
quantita di molecole tossiche presenti ormai ovunque e, in particolare, nel latte e nel sangue materno e pla-
centare e, di conseguenza, nel sangue del cordone ombelicale e nei tessuti embrio-fetali.®*

Molte di queste sostanze non sono biodegradabili e hanno un’emivita lunghissima — il tempo di dimezza-
mento per il DDT e i suoi principali metaboliti € stimato, per esempio, in 10-15 anni — ed é stato dimostrato
che l'esposizione precoce a queste sostanze aumenta notevolmente il rischio di sviluppare il cancro della
mammella in eta adulta.® Inoltre parecchie sostanze si bioaccumulano negli organismi e biomagnificano nel-
le catene alimentari: un fattore chiave in tal senso consiste nella loro lipofilia, che ne permette 'accumulo nel
tessuto adiposo e il lentissimo rilascio in circolo e nei tessuti. Questo meccanismo € documentato per una se-
rie di cancerogeni e pro cancerogeni, come diossine,® idrocarburi poliaromatici,®” pesticidi organo-clorura-
ti,% policlorobifenili (PCB), policlorodibenzo-p-diossine e cloro-dibenzofurani,® ritardanti di fiamma poli-
bromurati e ftalati.”®”" La dimostrazione di un simile meccanismo rappresenta un argomento importante a
favore della tesi che individua il principale problema nella cancerogenesi nell’esposizione quotidiana a quan-
tita infinitesimali di molecole pro cancerogene e/o potenzialmente cancerogene.’>™

Oltre alle migliaia di molecole di sintesi prodotte intenzionalmente, un gran numero di xenobiotici € il pro-
dotto accidentale dei moderni processi produttivi e, in particolare, dei massivi processi di combustione ubi-
quitari nel pianeta. Il loro trasporto a grandi distanze dal luogo di produzione, da parte di agenti climatici
(venti, ciclo delle acque), biologici (microrganismi, catene alimentari), circuiti commerciali (per esempio latte
e prodotti caseari inquinati da diossine) rappresenta la vera causa della diffusione capillare di migliaia di
agenti biotossici in tutta la biosfera e nelle catene alimentari.

Una simile situazione limita notevolmente il valore degli studi epidemiologici “tradizionali”, in larga parte
basati sul confronto tra popolazioni esposte e non esposte. Infatti, dal momento che I'esposizione alle sostan-
ze tossiche e mutagene (specie attraverso le catene alimentari) tende a diventare ubiquitaria, forse soltanto
un assiduo monitoraggio del carico chimico corporeo potrebbe fornire un quadro sufficientemente attendibi-
le della reale esposizione della popolazione.

Va inoltre considerato che oltre la meta della popolazione umana vive oggi (per la prima volta dall’inizio della
sua storia) in centri urbani, la cui atmosfera € carica di sostanze potenzialmente genotossiche e cancerogene
e di gas irritanti (ozono e ossidi di azoto e zolfo) che ne favoriscono 'azione pro cancerogena. Per esempio, &
noto da tempo che la concentrazione di benzo(a)pirene nelle aree urbane e industrializzate (fino a 100-300
ng/m?) é superiore di vari ordini di grandezza rispetto a quella tipica delle aree rurali e montane (circa 0,04
ng/m?) e numerose ricerche hanno dimostrato che le alterazioni genomiche (formazione di addotti, amplifi-
cazione di proto-oncogeni, aberrazioni cromosomiche, ipometilazione del DNA, mobilitazione di sequenze
mobili, instabilita genetica)™® sono molto piu frequenti in aeree particolarmente inquinate. Inoltre alcuni
recenti studi epidemiologici hanno messo in evidenza il ruolo svolto dall’esposizione a tali sostanze durante
la gravidanza (residenza in zone ad alto tasso di inquinamento) nelle madri di bambini leucemici.””"®

In sintesi le ragioni di preoccupazione sono fondate e richiedono uno sforzo maggiore per individuare le pro-
babili cause. Tale ricerca & resa particolarmente difficile proprio dagli attuali modelli cancerogenetici sulla
base dei quali epidemiologi ed oncoematologi hanno affermato che solo il 5-10 % dei tumori pediatrici ha una
chiara origine genetica familiare, meno del 5% ha una correlazione certa con esposizioni ambientali (infe-
zioni, agenti chimici o fisici)”?®° e il 90% circa ha causa ignota e ipotizzato che una certa percentuale di questi
casi potra essere spiegata in futuro dall'interazione tra il particolare corredo genetico del singolo soggetto e
specifici fattori ambientali.
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Origine embrio-fetale del cancro

E’ possibile a questo punto ipotizzare che anche il cancro, al pari di tante altre malattie cronico-degenerative
e/o infiammatorie, tutte in grande aumento nel mondo intero, sia una malattia essenzialmente e primaria-
mente epigenetica a insorgenza precoce (periodo embrio-fetale) da alterata programmazione di organi e tes-
suti dovuta a esposizione precoce agli agenti inquinanti e/o ad altre situazioni stressogene.>®

Esposizione e trasmissione transplacentare e transgenerazionale

Un ulteriore carattere distintivo delle neoplasie infantili (oltre a quelli ricordati prima) consiste nel fatto che
in una discreta percentuale dei casi, in particolare quelli a insorgenza nel primo anno di eta (la fascia d’eta
che ha registrato il maggior incremento) hanno origine in genere prenatale, verosimilmente come conseguen-
za di un’esposizione transplacentare ad agenti fisici (raggi X) o biologici (virus) o chimici (xenobiotici) oppu -
re addirittura di un'esposizione transgenerazionale (da modifiche epigenetiche o genetiche a carico dei ga-
meti, trasmissibili da una generazione all’altra). Il che impone di prendere in seria considerazione l'ipotesi di
una possibile amplificazione appunto transgenerazionale del problema.

Traslocazioni pre-leucemiche in cordone ombelicale e sangue fetale

Oggi sappiamo che traslocazioni e cloni pre-leucemici si formano nel feto con una frequenza molto maggiore
rispetto all’incidenza delle leucemie: i comuni geni di fusione leucemici, TEL-AML1 t(12;21)(p12;q22) o
AML1-ETO t(8;21)(q22q22), sono presenti nel sangue cordonale con una frequenza 100 volte maggiore del
rischio di leucemia corrispondente.?' Questo dato viene in genere interpretato come la dimostrazione che le
traslocazioni non sono di per sé sufficienti a determinare I'insorgenza di una leucemia e che sono necessari
eventi genetici complementari successivi, in epoca post natale.®? Una teoria altrettanto interessante ipotizza
che la traslocazione rappresenti una modifica genomica attiva, potenzialmente positiva, adattativa, reattiva a
esposizioni tossiche in utero: questo spiegherebbe perché in meno dell’1% dei bambini in cui si e verificata
una traslocazione si sviluppi una leucemia.

Esposizione materna e leucemie infantili

In questo contesto acquistano notevole rilievo i dati provenienti da alcuni studi epidemiologici che, dopo aver
passato in rassegna i luoghi di residenza dei bambini morti di cancro in Gran Bretagna tra il 1955 e il 1980,
hanno documentato come il rischio aumenti in modo significativo non solo e non tanto per i bambini nati e
cresciuti vicino a strade trafficate, pompe di benzina, stazioni di autobus e impianti industriali, quanto e so-
prattutto per i figli di donne residenti in tali aree durante la gravidanza.®®

E' innegabile che sia i dati complessivi del progetto ACCIS, sia gli studi citati evidenziano un nesso tra inqui-
namento atmosferico e cancro (individuandolo in circa un quarto delle neoplasie infantili)”’ e contribuiscono
notevolmente alla tesi, del resto formulata gia alcuni decenni fa,?**®* di una possibile origine transplacentare
e/o trans-generazionale di alcune forme di cancro.

4. Conclusioni

Il cancro puo essere dunque visto:
* come un “incidente genetico” da mutazioni stocastiche del DNA a carico di geni fondamentali (on-
cogeni, oncosoppressori) in cellule somatiche di vari tessuti (SMT);
+ come patologia di tessuto/organo dovuta a modifiche epigenetiche e/o genetiche indotte nelle cellule
staminali da una esposizione protratta ad agenti inquinanti destabilizzanti.
Anche la teoria di una probabile origine del cancro dalle cellule staminali in dotazione ai vari tessuti fin
dall’epoca fetale e per tutta la vita, dapprima teorizzata,”**®” poi confermata praticamente in tutte le principa-
li localizzazioni neoplastiche®® potrebbe ben collegarsi con I'ipotesi di un’origine embrio-fetale ed epigeneti-
ca (programmatica) del cancro. Nel senso che almeno una parte delle cellule staminali tessutali potrebbe es-
sere stata epigeneticamente marcata/programmata in utero in risposta a particolari situazioni nutrizionali
(carenziali o comunque poco idonee a un corretto sviluppo fetale) o a esposizioni a molecole potenzialmente
tossiche e “sensibilizzata” nei confronti della sostanza pro cancerogena che potrebbe poi fungere da agente
promotore in caso di successiva esposizione.**® A favore della teoria dell’origine embrio-fetale di alcune for-
me di cancro, che in pratica “anticiperebbe” la fase di iniziazione tumorale al periodo embrio-fetale, stanno:
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« il marcato incremento di frequenza delle neoplasie insorte nel primo anno di vita;

» la somiglianza tra le cellule leucemiche e le cellule di altri tumori infantili (Wilms, neuroblastoma) e
le cellule embrio-fetali;'*

« lafrequente associazione tra patologie malformative e neoplastiche;'"'

» il sempre piu frequente riscontro alla diagnosi prenatale di patologie neoplastiche e, in partico-
lare, la dimostrazione di traslocazioni e fusioni geniche pre-leucemiche in neonati sani, ' destinati
con variabile frequenza a sviluppare forme leucemiche;?*'"”

+ la frequente origine "clonale" di forme leucemiche identiche (anche sul piano molecolare) in gemelli
monozigoti,'® in genere interpretata come conseguenza di una “metastatizzazione interfetale” (teo-
rizzata negli anni ’70)'® e recentemente confermata — almeno a parere di alcuni ricercatori - anche
sul piano molecolare, mediante la dimostrazione di identici breakpoint nelle specifiche traslocazioni
delle singole coppie di gemelli, sia nelle leucemie infantili precoci, coinvolgenti il gene MLL,"*"" sia
nelle forme leucemiche dell'infanzia caratterizzate dalla traslocazione t(12-21), con espressione del
gene di fusione TEL-AML1."*"3
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5. Prospettive

Verso un modello di cancerogenesi epigenetica

Quanto detto rappresenta uno stimolo ulteriore alla messa a punto di nuovi modelli cancerogenetici, che pro-
pendono per un’origine sempre piu precoce del processo neoplastico, riconoscendo in esso la conseguenza di
un processo di sviluppo imperfetto: cioé di un difetto di programmazione epigenetica dei tessuti che avver-
rebbe in etad embrionale o fetale®*"'*''® e le cui conseguenze si rivelerebbero dopo anni.

Senza approfondire il tema complesso dei possibili meccanismi molecolari implicati nei processi di cancero-
genesi, € comunque interessante sottolineare che alcune modifiche epigenetiche a carico delle cellule coinvol -
te nella trasformazione neoplastica (come la ipometilazione della sequenza del DNA con attivazione delle se-
quenze mobili e la ipermetilazione delle sequenze promoter dei geni oncosoppressori) sono eventi in genere
precoci in grado di dare avvio al processo neoplastico. E’ anche possibile affermare che la gran parte delle mi-
gliaia di mutazioni stocastiche che si vanno accumulando nel genoma neoplastico sembrano essere il prodot-
to (estremamente variabile) di una instabilita genomica progressiva, piuttosto che la causa prima del cancro.
Gia da questi pochi accenni sui meccanismi epigenetici documentati dalla biologia molecolare nell’ultimo de-
cennio emerge l’esigenza e la concreta possibilita di definire un nuovo modello cancerogenetico, nel quale
Iambiente non si limiti a svolgere, come nel paradigma oggi dominante (neodarwiniano) un ruolo “essenzial -
mente selettivo” nei confronti di cellule e popolazioni cellulari che abbiano casualmente accumulato mutazio-
ni vantaggiose, ma sia in grado di indurre e modulare le risposte e la trasformazione progressiva del genoma
e quindi del fenotipo neoplastico."®

Su tali basi il processo neoplastico si verrebbe a configurare come la fase finale di un processo evolutivo
(reattivo/adattativo) distorto, all’origine del quale ci sarebbero alterazioni dell’assetto epigenetico a carico
delle cellule staminali del tessuto colpito'”""® e/o delle cellule embrio-fetali in via di differenziazione durante
I'ontogenesi."*""® Un processo “disreattivo” direttamente o indirettamente causato (al pari di molte altre ma-
lattie cronico-degenerative e inflammatorie) dall'inquinamento e/o pit in generale da una troppo rapida tra-
sformazione dell’ambiente in cui viviamo, degli stili di vita e della dieta.

Cancerogenesi epigenetica e prevenzione primaria

La conoscenza dei meccanismi epigenetici, cioé delle modifiche potenzialmente adattative messe in atto dal
genoma delle nostre cellule in risposta alle sollecitazioni ambientali, potrebbe non solo aiutarci a meglio
comprendere i meccanismi patogenetici alla base del cancro e di molte altre malattie croniche, ma anche a ri-
durre I'esposizione, in particolare dei soggetti in via di sviluppo, ai molti possibili fattori stressogeni e quindi
epimutageni e a individuare e attuare una strategia di vera prevenzione primaria.'*
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L’esposizione a campi elettromagnetici e la salute della popolazione

1. Introduzione

Lo sviluppo tecnologico della societa ha comportato, negli ultimi anni, un aumento esponenziale delle sor-
genti dei campi elettromagnetici (CEM). Il trasporto dell’energia elettrica e il suo utilizzo attraverso elettro-
domestici, computer e macchinari industriali, le trasmissioni radiotelevisive, 1'utilizzo di telefoni cellulari e
l'uso di internet wireless hanno reso ubiquitaria 'esposizione della popolazione a svariate tipologie di campi
elettromagnetici.

Parallelamente, se da una parte 'avanzamento tecnologico ha agevolato la vita quotidiana delle persone,
dall’altra si e fatta sempre piu sentita nella comunita scientifica la preoccupazione circa i possibili effetti
dell’esposizione a lungo termine sulla salute umana, soprattutto per quanto riguarda i soggetti piu sensibili
agli inquinanti ambientali, come i bambini. Negli ultimi decenni sono stati effettuati numerosi studi epide-
miologici con esiti contrastanti, ma giudicati sufficientemente attendibili per determinare l'inclusione dei
campi magnetici sia a bassa sia alta frequenza nel gruppo dei possibili cancerogeni (2B) da parte dell’Agenzia
Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC).

In anni, recenti inoltre, sia per motivi di carattere economico e culturale sia per 'ampia disponibilita di in-
formazioni, anche la percezione dei cittadini verso le problematiche ambientali € mutata e sempre piu spesso
la cittadinanza si rivolge alle autorita competenti con apprensione, ad esempio in caso di istallazione di nuovi
impianti di trasmissione nel centro abitato.

Verosimilmente nel prossimo futuro un’efficace comunicazione del rischio ambientale da parte degli operato-
ri sanitari vertera anche su queste tematiche.

2. Radiazioni elettromagnetiche: definizione e
classificazione

Le onde elettromagnetiche sono un fenomeno fisico attraverso il quale 1”energia elettromagnetica puo
trasferirsi da un luogo all'altro per propagazione. Le onde elettromagnetiche sono descritte da due grandezze
che variano periodicamente nel tempo: il campo elettrico ed il campo magnetico (Figura 1).

Il campo elettrico E si definisce come una perturbazione dello spazio prodotta dalla presenza di cariche elet-
triche, positive o negative, e si misura in Volt/metro. Tali campi vengono schermati dai materiali di comune
impiego, quali come legno e metalli.

Il campo magnetico H si definisce come una perturbazione dello spazio prodotta dalla presenza di una cor-
rente elettrica, e si misura in Ampere/metro, mentre il vettore induzione magnetica o densita di flusso ma-
gnetico si misura in tesla (T) (Wb/m?). Tali campi non sono schermati dai comuni materiali.

Figura 1. Le onde elettromagnetiche
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L'insieme di tutte le possibili radiazioni elettromagnetiche definisce il cosiddetto spettro elettromagnetico
che, per convenzione, € suddiviso in regioni diverse in base alla frequenza (Hertz, Hz, numero di cicli al se-
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condo), alla lunghezza d'onda ([¥]) o all'energia della radiazione. Sulla base di questi parametri, in grado di
condizionare le interazioni tra le radiazioni e la materia, si distinguono:

1. radiazioni ionizzanti (IR), cioé onde elettromagnetiche con frequenza superiore a 3 x 10" Hz e
lunghezza d”onda inferiore a 100 nm, che possiedono cioé una tale quantita di energia da essere in
grado di ionizzare gli atomi che incontrano. Nei tessuti biologici producono numerosi e ben cono-
sciuti effetti nocivi, incluso il danno al genoma cellulare e I'induzione di neoplasie

2. radiazioni non ionizzanti (NIR), ossia onde elettromagnetiche con frequenza inferiore che non
trasportano energia sufficiente a produrre la rottura dei legami chimici e, quindi, a produrre ionizza-
zione.

Tra queste ultime rivestono particolare interesse per il dibattito in merito ai possibili effetti sulla salute:

a) le onde connesse alla produzione, al trasporto, alla distribuzione e all’utilizzo dell’energia elettrica; si
tratta di onde elettromagnetiche a frequenza estremamente bassa (CM-ELF fino a 3 KHz) e in
particolare alla frequenza di 50 Hz;

b) quelle connesse alle emittenti televisive, radiofoniche, della telefonia mobile, ponti radio, microonde
e radar, comprese tra le radiazioni ad alta frequenza (tra 100 KHz e 300 GHz).

3. Effetti sulla salute dei campi magnetici a frequenza
estremamente bassa

Sintesi delle evidenze epidemiologiche

Campi elettrici e magnetici sono presenti ovunque l'energia elettrica venga generata, trasmessa o distribuita
attraverso linee o cavi (linee elettriche a differente grado di tensione — altissima, alta, media, bassa — nelle
quali fluisce corrente elettrica alternata alla frequenza di 50 Hz, impianti di produzione dell’energia elettrica,
cabine di trasformazione) o venga utilizzata da dispositivi di vario tipo all’interno dell’ambiente lavorativo o
domestico (videoterminali, elettrodomestici). I campi magnetici a frequenza estremamente bassa (CM-ELF)
sono dunque esclusivamente di origine antropica.

Il numero e la varieta delle fonti di tali campi si sono progressivamente ampliati in relazione al progresso del -
le tecnologie e allaumento dell’'uso di dispositivi elettrici. Dato che D'elettricita costituisce parte integrante
della moderna vita quotidiana, 'esposizione a campi elettrici e magnetici € praticamente ubiquitaria.

Intorno alle linee e alle applicazioni elettriche in uso esistono campi elettrici e magnetici separati e non uniti
nei cosiddetti campi elettromagnetici (CEM), caratteristici di frequenze pit elevate come quelle degli impian-
ti di trasmissione radiotelevisivi o di telefonia mobile.

Dopo la pubblicazione del lavoro di Wertheimer e Leeper nel 1979, nel quale € stato descritto un aumento
del rischio di sviluppare neoplasie nei bambini che vivevano in prossimita di elettrodotti ad alta tensione, la
questione dei possibili effetti sulla salute dei CM-ELF e diventata oggetto di numerose e approfondite valuta -
zioni.

Nel 2002 la TARC ha classificato i CM-ELF come possibili cancerogeni per I'uomo (Gruppo 2B) sulla base
della limitata evidenza di cancerogenita per quanto riguarda le leucemie infantili. I campi elettrici e magneti-
ci statici ed i campi elettrici ELF sono stati inseriti nel gruppo 3 (non classificabili come cancerogeni).

Gli effetti biologici descritti in letteratura comprendono: effetti genotossici ed epigenetici, effetti sulla con-
centrazione del calcio e sull’apoptosi, effetti sul sistema immunitario, effetti sulla sintesi della melatonina e
sulla formazione di perossidi.

Esposizione residenziale ed effetti nei bambini

La classificazione dei CM-ELF come possibili cancerogeni si € basata in particolare su due metanalisi che ave-
vano evidenziato un’associazione tra esposizione residenziale e leucemie infantili: la prima aveva rilevato un
eccesso di rischio di ammalarsi di leucemia infantile (rischio relativo 2) per esposizioni residenziali a CM-
ELF uguali o maggiori a 0,4 uT, la seconda un aumento del rischio per la stessa patologia e per esposizioni
superiori a 0,3 uT (rischio relativo 1,7). Non ¢ stata considerata coerente, invece, ’associazione tra I'esposi-
zione a CM-ELF e I'insorgenza di altri tipi di tumori, tra cui i tumori encefalici.

Una pit recente metanalisi, pubblicata nel 2010, ha preso in considerazione gli studi pubblicati dopo il 2000,
per un totale di 10.865 casi e 12.853 controlli (bambini di eta 0-15 anni). Anche questo studio conferma so-
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stanzialmente le conclusioni di quelli precedenti. Individua anche un gradiente dose-risposta con un aumen-
to del rischio all’aumentare dell’esposizione, che non raggiunge pero la significativita statistica (0,3 vs <0,1
uT, odds ratio: 1,44, limiti di confidenza al 95% da 0,88 a 2,36).

Effetti riproduttivi

Nel 2002 la IARC affermava che “...nel complesso i risultati degli studi sull'uomo non consentono di stabilire
alcuna associazione fra esiti riproduttivi avversi ed esposizione a campi elettrici e magnetici ELF. Tali effetti
sono stati riportati in pochi studi, in particolare ai livelli di intensita maggiore e in relazione alle durate piu
elevate”. L’indicazione della IARC secondo cui sono state descritte associazioni tra esposizioni di intensita
elevata ed esiti riproduttivi avversi &€ confermata da lavori successivi, come rilevato da Comba et al. nel 2004
nell’ambito dei lavori della Commissione cancerogenesi ambientale della Lega Italiana per la Lotta contro i
Tumori. In questo lavoro viene anche sottolineato che, benché la misura di un’associazione non provi un nes-
so di causalita, il problema & da affrontare e studiare con attenzione.

Esposizioni residenziali e neoplasie negli adulti

Sempre secondo la IARC “...sebbene si disponga di un discreto numero di studi, i dati affidabili sui tumori
negli adulti e 'esposizione residenziale a CM-ELF, compreso I'uso di elettrodomestici, sono scarsi e presenta-
no limitazioni sul piano metodologico. Nessuno degli studi sinora riportati comprende misure prolungate o
misure personali. Sebbene vi sia un notevole numero di studi, non é stata stabilita un’associazione riproduci-
bile fra esposizione residenziale e leucemia e tumore cerebrale negli adulti. Per i tumori della mammella e
per altre neoplasie, i dati esistenti non sono adeguati per sostenere un’associazione con i campi elettrici o
magnetici”.

Esposizioni lavorative e neoplasie negli adulti

Negli anni ’80 e 90 alcuni studi hanno segnalato un aumento del rischio di cancro nelle categorie di esposi -
zione professionale elevata o intermedia (leucemia, tumori encefalici e tumore della mammella nell'uomo).
Tuttavia, secondo la IARC, in questi studi ci sono rilevanti limitazioni metodologiche e carenze nell’attribu -
zione dell’esposizione che ne condizionano I’affidabilita. Sempre per la IARC non vi sono risultati riproduci-
bili per quanto riguarda la relazione esposizione-risposta, e c’é riproducibilita nell’associazione con specifici
sottotipi di leucemia o di tumore dell’encefalo. Le evidenze per altre sedi tumorali non sono risultate adegua -
te per una valutazione.

C’¢é da riportare che alcuni studi epidemiologici successivi alla classificazione della IARC hanno evidenziato
un’associazione tra esposizione lavorativa e incremento del rischio di sviluppare alcune forme tumorali, quali
melanoma, leucemia, tumore dello stomaco e del pancreas, tumore del rene e astrocitoma, mentre altri non
hanno rilevato tale associazione. In generale dunque non sembra che ci sia una modifica sostanziale delle co-
noscenze rispetto alle conclusioni della IARC.

Esposizioni lavorative e malattie neurodegenerative

Una recente revisione della letteratura indica che gli studi esaminati, sia in vivo sia in vitro, suggeriscono
una relazione tra 'esposizione a CM-ELF e la produzione di specie reattive dell’ossigeno, nonché la riduzione
delle attivita antiossidanti e concludono che non é possibile escludere una relazione con alcune delle princi-
pali patologie neurodegenerative come I’Alzheimer, malgrado manchino adeguati studi sperimentali a lungo
termine. Per quanto riguarda nello specifico il morbo di Alzheimer, un grosso studio di coorte, una metanali-
si e una revisione della letteratura suggeriscono un’associazione con elevate esposizioni occupazionali a CM-
ELF.

Le evidenze di un’associazione tra esposizione a ELF e insorgenza di patologie come il morbo di Parkinson e
la sclerosi multipla sono deboli. Un rischio maggiore di insorgenza di sclerosi laterale amiotrofica (SLA) €
stato riportato per le occupazioni elettriche.

Esposizioni residenziali e malattie neurodegenerative negli adulti

Un ampio studio condotto nel 2009 sulla popolazione svizzera (coorte esaminata di 4,65 milioni di persone),
ha evidenziato un maggior rischio di morte per malattia di Alzheimer tra i soggetti residenti entro 50 metri
da linee elettriche di 220-380kV di potenza rispetto a soggetti residenti a maggiore distanza.
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E' stata inoltre osservata una relazione dose-risposta tra anni di residenza entro 50 metri dalle linee elettri-
che e rischio di morte per morbo di Alzheimer. Nello stesso studio non € stata osservata associazione per
sclerosi laterale amiotrofica, morbo di Parkinson e sclerosi multipla.

Ipersensibilita a ELF

E' descritta in letteratura la comparsa di numerosi sintomi aspecifici in soggetti adulti, scatenati dalla vici-
nanza a differenti fonti di CM-ELF. La reale consistenza numerica di questi casi € largamente discussa e varia
dallo 0% a oltre il 30%, secondo la fonte e i criteri adottati per la definizione. Alcuni studi sperimentali non
sono stati in grado di confermare che il quadro sintomatologico riportato sia riconducibile all’esposizione a
CM-ELF.

Quadro normativo

Negli anni 90 la normativa relativa ai campi magnetici a 50 Hz generati da linee elettriche ha riguardato la
regolamentazione delle distanze minime tra i conduttori e i fabbricati per la tutela della popolazione dai ri-
schi di scarica elettrica e possibili effetti acuti.

Nel 2001 la legge quadro 36 ha introdotto il principio di precauzione individuando degli obiettivi di qualita.
Successivamente il decreto del presidente del consiglio dei ministri (DPCM) 8/7/2003 ha fissato nuovi limiti
di esposizione (100 uT, per la tutela da effetti acuti), attenzione (10 uT) e qualita (3 uT), che risultano molto
piu alti di quelli che gli studi epidemiologici suggerirebbero di adottare a scopo cautelativo.

Lo scopo stesso dell’'obiettivo di qualita, cosi come descritto nella legge 36/2001, sarebbe dovuto essere quel-
lo di impedire il peggioramento dei livelli di campo elettromagnetico cui ¢ oggi esposta la popolazione; in
realta di fatto il citato DPCM consente nuove esposizione a valori molto elevati (cui oggi & esposta solo una
piccola percentuale di popolazione).

Il principio di precauzione e la sua applicazione nel caso dell’esposizione ai campi
magnetici

1l principio di precauzione, nato nell’ambito di tematiche strettamente ambientali (Rio de Janeiro, 1992) ed
entrato a far parte del Trattato Costitutivo dell'Unione Europea (articolo 174, paragrafo 2, Maastricht, 1994
del trattato istitutivo dell’'Unione Europea), afferma che, in caso di minacce rilevanti o irreversibili alla salute
dell'uvomo o degli ecosistemi, 'incertezza delle conoscenze scientifiche non deve essere usata come giustifica-
zione per rimandare I’applicazione di misure preventive che invece vanno intraprese con priorita.

Nel caso dell’esposizione a campi magnetici la necessita di adottare un atteggiamento cautelativo & suggerita
dalla considerazione che, come € noto, anche un rischio molto piccolo pud tradursi in danni molto significati-
vi se 'esposizione riguarda una larga parte della popolazione.

Conclusioni

Da piu lavori di letteratura emerge l'ipotesi di un aumento di rischio di sviluppare leucemia infantile per
esposizioni residenziali superiori a 0,2-0,4 uT e, piu recentemente, sono stati riportati incrementi di rischio
anche per patologie dell’adulto, soprattutto neurodegenerative.

Le conclusioni della commissione scientifica dell'Unione Europea SCENIHR (Scientific Committee on Emer-
ging and Newly Identified Health Risks) del 2009 sulle esposizioni alle bassissime frequenze, riportano che
“...1 pochi nuovi studi epidemiologici e su modelli animali che hanno indagato I’esposizione a ELF e il cancro
non modificano la precedente valutazione che i campi magnetici ELF siano un possibile cancerogeno e possa-
no contribuire all'incremento della leucemia infantile. A oggi, studi condotti in vitro non offrono una spiega-
zione meccanicista di questa scoperta a livello epidemiologico. Nessun nuovo studio supporta una relazione
causale tra i campi ELF e la sintomatologia auto-riferita. Nuovi studi epidemiologici indicano un possibile
aumento della frequenza di malattia di Alzheimer in relazione all’esposizione a ELF. Sono comunque neces-
sari ulteriori studi epidemiologici e di laboratorio”.

Sarebbe importante, come gia auspicato da Ahlbom, poter disporre di studi scientifici ben condotti di lungo
periodo che valutino le fasce di esposizione piul elevate, nelle quali sono stati osservati gli effetti piu significa-
tivi.

L’applicazione del principio di precauzione, nel frattempo, € una priorita. La comunita scientifica e i medici si
dovrebbero fare parte attiva nel richiedere una revisione dei limiti normativi affinché questi siano piu caute-
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lativi per la salute di tutta la popolazione e, soprattutto, dei bambini. Fino a quando i limiti normativi rimar-
ranno cosi elevati i medici si dovrebbero esprimere, nell’ambito delle proprie competenze professionali, in
modo negativo rispetto a situazioni di esposizione a CM-ELF rischiose per la salute.
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a. Effetti sulla salute dei campi elettromagnetici a
radiofrequenze

Sintesi delle evidenze epidemiologiche

Utilizzare i telefoni mobili (TM) é diventata una consuetudine per una parte importante della popolazione
mondiale: la IARC stimava nel 2011 non meno di 5 miliardi di utilizzatori nel mondo. Il fenomeno € dunque
dilagante e si ritiene che circa la meta degli utilizzatori sia rappresentata da bambini e giovani adulti

Sempre nel 2011 sono state rilevate nel mondo oltre 1,4 milioni di stazioni radio base (SRB) per la telefonia
cellulare, un numero destinato a crescere con I'introduzione degli apparecchi di terza generazione.Si stanno
inoltre diffondendo nelle case, negli uffici e nelle aree pubbliche (dagli aeroporti, alle aree urbane, alle scuo-
le) altre tecnologie wireless per 'accesso ad internet ad alta velocita (Consiglio d’Europa, 2011).

Indagini recenti indicano che I'Italia € il Paese europeo con la maggior diffusione di telefoni mobili (Agcom,
2012). In termini numerici si stima che tra il 2000 e il 2011 i bambini e i ragazzi tra 11 e 17 anni utilizzatori di
cellulari in Italia siano passati dal 55,6% al 92,7% (ISTAT, 2011).

La diffusione a livello planetario dell’uso di telefoni mobili ha sollevato, sia nella popolazione generale sia nel
mondo scientifico, preoccupazioni riguardo ai possibili rischi per la salute legati ai campi elettromagnetici ad
alta frequenza (CEM-AF) da questi generati, soprattutto in relazione all’insorgenza di tumori cerebrali.

Di seguito verranno brevemente descritte le tipologie di apparecchi piu utilizzati, le posizioni della comunita
scientifica sull’argomento e le principali raccomandazioni, elaborate da enti e organismi istituzionali, per un
corretto utilizzo di tali dispositivi al fine della tutela della salute, in particolare dei bambini e dei ragazzi.
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Telefoni mobili

I TM sono ricetrasmittenti a bassa potenza che per permettere la comunicazione si avvalgono di segnali a ra-
diofrequenza.
Nella categoria dei telefoni mobili si distinguono:

+ telefoni cellulari, dispositivi — dapprima analogici, poi digitali — relativamente semplici, con
emissione di RF massima in particolari momenti, a seconda dell’utilizzo: in fase di ricerca stazione
(dunque durante la ricerca della/le SRB piu vicina/e), all’effettuazione della chiamata, nel corso della
conversazione, soprattutto nella fase in cui e 'utente del telefono a parlare. Si sottolinea che i telefoni
cordless utilizzati per la utenze domestiche utilizzino frequenze e spettri di emissione sovrapponibili
a quelli dei telefonini GSM

+ smartphone, veri e propri computer portatili — hand-held mobile device a differenza dei cellular
phones — che possono essere collegati a internet 24 ore su 24, consentono lo scambio di numerose
informazioni (fotografie, video, collegamento a social network, applicazioni di vario tipo) e dunque
trasmettono e ricevono dati in continuo e non nell’esclusivo contesto delle chiamate vocali.

Per entrambi i tipi di dispositivi 'energia emessa risulta maggiore in contesti rurali e piu in generale in zone
con scarsa copertura (per esempio i luoghi chiusi). Infatti in questi contesti, dove € minore la densita di SRB,
la potenza emessa dal trasmettitore mobile necessaria per inviare il segnale viene incrementata automatica-
mente dal dispositivo per sopperire alla scarsa copertura di rete (Levis et al, 2011). Tuttavia nelle aree urbane
I'esposizione della popolazione a bassi livelli di CEM-RF risulta ubiquitaria per la maggior densita di SRB.

Wi-Fi

Nei sistemi denominati wireless la trasmissione dei dati tra utenti e utenti/rete non utilizza cavi tradizionali
di connessione ma viene garantita tramite emissione/ricezione di onde elettromagnetiche ad alta frequenza,
che vengono emesse da appositi apparati di antenna posti su ciascun terminale.

Le principali sorgenti d’esposizione della popolazione alle RF sono i telefoni mobili e le SRB (in questo conte-
sto non verra analizzata 1’esposizione occupazionale). In entrambi i casi, i livelli di esposizione generalmente
si riducono man mano che aumenta la distanza dalla sorgente.

Per quanto concerne i telefoni cellulari, I’esposizione riguarda in particolar modo la parte del corpo pit pros-
sima all’antenna dell’apparecchio, quindi il distretto testa-collo nella maggior parte dei casi, oppure le varie
parti del corpo piu vicine al telefono, nel caso si ricorra all’'uso del vivavoce o si usi il telefono per altre attivita
(applicazioni, sms, eccetera). Per quanto concerne le radiazioni emesse dalle SRB, I'esposizione della popola-
zione riguarda tutto il corpo ma, normalmente, a livelli d’intensita notevolmente inferiori a quelli raggiunti
dai cellulari sebbene per tempi piu prolungati.

Effetti biologici delle radiazioni non ionizzanti

Gli effetti biologici delle radiazioni non ionizzanti dipendono dall'intensita, dalla quantita di energia assorbi-
ta dal tessuto o organo irradiato (Specific Adsorption Rate, SAR, quantita di energia che viene assorbita
nell’'unita di tempo per unita di massa corporea misurato in W/kg), dalla frequenza della radiazione e, inol -
tre, dalle modalita e dal tempo di esposizione. Tali effetti si suddividono in:

+ effetti termici che sono dovuti alla conversione di parte dell’energia della radiazione non ionizzan-
te in calore con conseguente innalzamento della temperatura corporea. Si ritiene che 'aumento di
temperatura nei tessuti piu esposti alle RF da telefoni mobili sia di modesta entita; dunque gli effetti
lesivi tenderanno a manifestarsi nei tessuti piu sensibili al calore come cristallino e gonadi maschili,
soprattutto per esposizioni a frequenze molto elevate e per tempi prolungati (come nelle esposizioni
occupazionali)

+ effetti non termici che, invece, non sono riconducibili all'innalzamento della temperatura. Si ritie-
ne che possano essere indotti dall’esposizione a RF di intensita inferiori rispetto a quelle che provo-
cano effetti termici. Esiste tuttavia dibattito in letteratura circa la reale consistenza di questi effetti
legati all’esposizione alle RF nelle normali condizioni d’impiego. I principali effetti descritti di questo
tipo sono alterazioni nella trascrizione del DNA e altri effetti epigenetici, alterazione della permeabi-
lita della barriera emato-encefalica, induzione di heat shock protein (Hsp) e di apoptosi, riduzione
della sintesi di melatonina e stress ossidativo.
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Ogni dispositivo mobile ha un SAR caratteristico, che deve essere reso noto dalla casa produttrice. A fronte di
un limite massimo di 2 W/kg (limite suggerito dal'ICNIRP per esposizione di testa e tronco), i cellulari, spe -
cie i piti recenti, possono arrivare a livelli di oltre 1,5 W/kg (Figa Talamanca, 2012).

Studi concernenti I'esposizione residenziale

Gli studi che hanno indagato I’esposizione residenziale in prossimita di impianti di trasmissione radio-televi-
siva sono poco numerosi e presentano debolezze metodologiche, soprattutto nella quantificazione dell’espo-
sizione, tanto che a oggi non consentono di affermare con certezza che tali esposizioni causino malattie neo-
plastiche né forniscono evidenze del contrario (HPA, 2012).

Studi concernenti I'esposizione a telefoni mobili

Numerosi studi caso-controllo e metanalisi condotte principalmente da Hardell et al. del Dipartimento di
Oncologia University Hospital di Orebro in Svezia, hanno evidenziato incrementi di rischio statisticamente
significativi e consistenti in particolare per astrocitomi e neurinomi del nervo acustico dopo 10 anni o piu di
latenza o di uso continuato di cellulari analogici e digitali. L'ultima analisi pubblicata dal gruppo di Hardell
(2011) evidenzia inoltre un rischio aumentato per coloro che hanno iniziato ad usare telefoni cellulari prima
dei 20 anni.
Sulla base dunque dell’esigenza di chiarire la presenza dell’associazione tra uso di telefoni mobili e incidenza
di tumori negli organi e tessuti piu vicini alla sorgente di esposizione, la IARC ha intrapreso nel 2000 un
grande progetto internazionale (Interphone Study): si € trattato di una serie di studi caso-controllo condotti
in 13 Paesi nel mondo secondo un protocollo comune. Si tratta del piu grande studio finora realizzato
sull’argomento, costato oltre 19 milioni di Euro e cofinanziato per quasi il 30% da industrie produttrici di cel -
lulari. La pubblicazione piu recente del gruppo di ricerca Interphone riporta i risultati dello studio che evi-
denzia:

1. una riduzione del rischio di glioma e meningioma negli utilizzatori regolari di cellulare (gli stessi au-

tori affermano che questo € un errore dovuto a limiti metodologici)

2. nessun eccesso di rischio per le stesse patologie dopo 10 anni di utilizzo

3. un eccesso di rischio per gliomi e meningiomi dopo 10 anni d’uso negli utilizzatori “pesanti”
Gli stessi autori riferiscono che i soggetti indagati erano per lo piti erano scarsi utilizzatori di telefoni mobili
in confronto agli standard odierni; nello studio, infatti, venivano considerati “utilizzatori pesanti” coloro i
quali usavano il telefono per una media di mezzora al giorno, un tempo d’'uso oggi superato da molti. Nelle
conclusioni si legge che il cambiamento del profilo di utilizzo soprattutto dei giovani rende necessarie ulterio-
ri valutazioni in proposito.
Da molte autorevoli fonti si sono alzate critiche all'impostazione dello studio Interphone (Levis, 2012), che
comprendono errori metodologici nel disegno dello studio, 'inadeguata definizione dell’esposizione, la man-
cata valutazione dell’esposizione a cordless.
Dopo aver esaminato e valutato la letteratura scientifica disponibile, inclusi i risultati dello studio Interpho-
ne, il Gruppo di Lavoro della TARC ha classificato i campi elettromagnetici a radiofrequenza come “possibil-
mente cancerogeni per 'uomo” (2B) in relazione all'insorgenza di glioma.

Studi concernenti l’elettrosensibilita

Recenti evidenze nella letteratura scientifica (Genuis e Lipp, 2012; McCarty, 2011) riportano che in alcuni dei
soggetti che lamentano disturbi a seguito dell’esposizione a radiazioni elettromagnetiche (elettrosensibilita)
sono oggettivabili diverse alterazioni fisiologiche e molti autori riconoscono che I'ipersensibilita & una sindro-
me debilitante che interessa un numero sempre maggiore di persone nel mondo.

Vari ricercatori richiamano 'attenzione sulla necessita di informare e formare i medici affinché possano rap-
presentare un punto di riferimento per questi soggetti al fine di aiutarli a migliorare le loro condizioni di sa-
lute.

Studi sugli incidenti stradali

Un’altra relazione importante € quella tra uso del telefono in automobile e rischio di incidenti stradali. E' sta-
to riportato un aumento fino a 4 volte del rischio, legato non solo all'impedimento fisico, ma anche alla di-
strazione (Mc Evoy, 2005).
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Limiti normativi

Il DCPM 8/7/2003 (attuativo della legge 36/2001) ha fissato i limiti di esposizione, i valori di attenzione (per
gli ambienti in cui vi sia permanenza delle persone per pit di 4 ore) e gli obiettivi di qualita (ai fini della pro -
gressiva minimizzazione dell’esposizione) rispettivamente in 20 V/m, 6 V/m e 6V/m, per la protezione della
popolazione dalle esposizioni ai campi elettromagnetici a frequenze comprese tra 100 KHz e 300 GHz. E' evi-
dente che l'aver attribuito all’obiettivo di qualita lo stesso valore di quello di attenzione sminuisce il concetto
di minimizzazione e di precauzione introdotto dalla legge 36/2001. La stessa prevede, sempre ai fini della
minimizzazione, criteri localizzativi degli impianti di telecomunicazioni di tipo urbanistico che i comuni pos-
sono adottare.

La tutela dei bambini: istruzioni per |I'uso

La maggiore vulnerabilita dei bambini ai CEM a RF da telefoni mobili e stata ipotizzata in considerazione del
lungo periodo di esposizione che i bambini hanno davanti a sé e soprattutto sulla base delle differenze biolo-
giche tra bambini e adulti. In eta pediatrica infatti, il sistema nervoso centrale € in crescita, fino ai 18 anni i
tessuti ossei, come il cranio hanno spessori minori, il tessuto cerebrale conduce meglio e ha un maggior as-
sorbimento di energia a RF da TM a causa del maggior tenore idrico e dell’elevata concentrazione ionica
(Kheifets et al, 2005; Figa Talamanca, 2012).
Pertanto appare giustificata, in attesa di una posizione unanime della comunita scientifica, 'applicazione del
principio di precauzione.
La risoluzione 1815/2011 del Consiglio d’Europa raccomanda espressamente di:
+ adottare tutte le misure ragionevoli per ridurre ’esposizione dei bambini e dei soggetti giovani a
CEM, specialmente a RF da telefoni cellulari
* ridurre i livelli di esposizione soprattutto nelle zone di permanenza (scuole, zone residenziali, nei
parchi gioco etc)
+ segnalare le aree wireless con indicazioni sui possibili effetti sulla salute
» prediligere le reti cablate e regolare severamente 'uso del telefonino dentro le scuole
* introdurre una chiara etichettatura che indichi la presenza di microonde o campi elettromagnetici, la
potenza di trasmissione o il SAR del dispositivo e qualsiasi rischio per la salute connesso con l'utiliz-
Z0
+ promuovere campagne di informazione.
Numerosi enti e istituzioni nazionali ed internazionali (tra i principali I'Organizzazione Mondiale della Sani-
ta, i ministeri della salute inglese, canadese, tedesco, francese e, nel 2011, quello italiano) hanno emanato uti-
li raccomandazioni al fine di ridurre 'esposizione a CEM-RF generati da telefoni mobili. I principali consigli
d’uso sono riportati nella Tabella 1.

Tabella 1. Raccomandazioni per il corretto uso dei telefoni mobili

Non fare utilizzare i TM ai bambini sotto i 12 anni di eta (se non in situazioni di emergenza) anche per scoraggiare
eventuali condotte di dipendenza e abuso

Restare a piu di 1 metro di distanza da una persona che sta parlando al cellulare

Utilizzare sempre I'auricolare, meglio ancora il vivavoce

Non tenere il telefono sul corpo (anche se non in conversazione)

Fare sempre attenzione a rivolgere verso l'esterno il lato dell'apparecchiatura con I'antenna

Utilizzare il cellulate per conversazioni brevi. Per telefonate piu lunghe servirsi di apparecchi fissi

Comunicare preferenzialmente via sms

Evitare di usare il cellulare in zone dove il segnale & debole oppure quando ci si sposta velocemente tra “celle”
diverse (come in auto o in treno)

Nell'acquisto di un cellulare, scegliere apparecchiature che hanno il tasso di assorbimento specifico di energia (SAR)
piu basso

Alla guida, non utilizzare il cellulare neppure con i dispositivi “a mani libere” (vivavoce, auricolari). Se & necessario
chiamare, fermarsi in una zona sicura




L’esposizione a campi elettromagnetici e la salute della popolazione

Raccomandazioni per l'utilizzo di impianti alternativi al Wi-Fi

Benché non siano disponibili evidenze scientifiche circa gli eventuali effetti sulla salute (visto che la diffusio-
ne del Wi-Fi € recente) € auspicabile ’adozione di un comportamento cautelativo volto a evitare e a minimiz-
zare laddove in atto I'esposizione della popolazione e soprattutto dei bambini a campi elettromagnetici ad
alta frequenza.

E' opportuno, dunque, adottare dispositivi di accesso a internet alternativi al Wi-Fi negli istituti scolastici,
nelle biblioteche e in tutti gli altri luoghi nei quali é elevato il numero utenti specialmente se questi sono
bambini. E' necessario, altresi, garantire sempre delle aree frree per consentire anche alle persone affette da
elettrosensibilita di poter accedere agli spazi pubblici.

Laddove siano installati sistemi di accesso a internet ¢ bene cercare di posizionarli il pit lontano possibile
dalla postazione di lavoro per minimizzare I'esposizione dell’'utente.
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Rischio-beneficio nelle procedure di imaging: I'impatto delle radiazioni ionizzanti

1. Introduzione

Il progresso delle tecnologie nel campo della diagnostica per immagini ha messo a disposizione del medico
un armamentario diagnostico sempre piu diversificato, ma cio non ¢ stato accompagnato da una crescita di
razionalita nell’utilizzo delle diverse tecniche. Secondo stime recenti, ogni anno in Italia vengono eseguite cir-
ca 100 milioni di prestazioni di imaging di cui almeno 60 milioni con radiazioni ionizzanti," in media 2 per
cittadino, bambini esclusi.

Una prestazione radiografica su 3 ¢ inappropriata, cioé non ¢ supportata da prove di efficacia. Le ragioni
dell'inappropriatezza prescrittiva sono molteplici: abitudine, medicina difensiva, il fatto che nelle organizza-
zioni sanitarie venga premiata la quantita delle prestazioni e non la loro qualita e appropriatezza, interessi
economici, pressanti richieste da parte dei pazienti.

L’'utilizzazione impropria, senza adeguata percezione dei limiti e delle controindicazioni di ciascuna metodi-
ca, ha portato a incrementi di spesa senza paralleli incrementi di qualita della cura. Appare ormai molto chia-
ro che se le nuove tecnologie vengono adoperate indiscriminatamente, 'impatto puo essere minimo per molti
pazienti, deleterio per altri e troppo costoso per la societa.?

L'uso delle radiazioni negli esami medici € oggi la maggior fonte artificiale di esposizione alle radiazioni. I
dati statistici confermano un andamento in crescita della quantita di radiazioni ionizzanti assorbita pro capi-
te per scopi medici nei paesi industrializzati, pari a una irradiazione pro capite di circa 150 radiografie del to-
race per anno. Tale quantita ¢ aumentata di 6 volte negli ultimi 20 anni, supera negli Stati Uniti I'irradiazione
di fondo da fonti naturali ed ¢ oggi considerata tra le principali cause ambientali di cancro.?

Le Direttive della Commissione Europea sull'imaging medico del 2001,* le Linee guida nazionali di riferimen-
to dell’Agenzia per i Servizi Sanitari Regionali e dell'Istituto Superiore di Sanita pubblicate nel 2004,° il posi-
tion paper sulle radiazioni mediche della Societd Europea di cardiologia del 2014,° vare linee guida emesse
da diverse societa scientifiche del settore,” la campagna di opinioni choosing wisely sviluppata negli ultimi
anni negli Stati Uniti® e ripresa in Italia da slow medicine,® hanno come scopo primario la riduzione degli esa-
mi di immagine richiesti in modo inappropriato e/o eseguiti con dose radiologica non ottimizzata (oggi dal
30 al 50% di tutti gli esami). Questi esami “comportano spreco di risorse, allungamento dei tempi di attesa e,
se eseguiti con radiazioni ionizzanti, una indebita irradiazione del paziente, con un aumento della dose collet-
tiva della popolazione” e quindi dei rischi a lungo termine."

2. L’esposizione alla radiazione medica

L’informazione radiologica sulle dosi ricevute effettuando un esame di imaging é spesso difficile da trovare e,
una volta trovata, non ¢ facile da capire, essendo espressa in un linguaggio iperspecialistico di misure larga-
mente sconosciute (milliampere e megabecquerel, millicurie e rad, dose-area product e centigray), che ven-
gono variamente adoperate, e non sono utili a fornire indicazioni sulla dose ricevuta e il rischio correlato.®
Per confrontare i rischi secondari alle radiazioni, il loro effetto biologico, viene utilizzata una grandezza chia-
mata dose efficace che viene espressa in sievert (Sv) o millisievert (mSv): 0,02 mSv sono corrispondenti a
una radiografia del torace in proiezione postero-anteriore. Sono soprattutto le procedure radiologiche a piu
alta esposizione come le TC, la radiologia interventistica e gli esami di medicina nucleare che negli ultimi 20
anni hanno continuato a crescere incessantemente, a un ritmo almeno del 10% per anno."

Nel panorama europeo il nostro Paese € uno dei maggiori “consumatori” di esami diagnostici che comporta-
no l'uso di radiazioni ionizzanti con una media di 899 esami/1.000 abitanti, con diversa distribuzione regio-
nale (Tabella 1).'%"

Tabella 1. Utilizzo della diagnostica radiologica per regione
(indicate le prime 4 e le ultime 4)'>"

Classifica Regione Numero di esami
per 1.000 abitanti
1 Veneto 1.199
Toscana 1.119
3 Sardegna 1.062
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4 Lombardia 1.037
18 Provincia di Trento 628
19 Molise 622
20 Provincia di Bolzano 525
21 Abruzzo 496
Italia 899

Gran Bretagna 658

La dose di radiazioni per i comuni esami radiologici puo essere molto significativa, come riportato nella Ta-
bella 2 dove & espressa anche in multipli di radiografie del torace: 500 radiografie del torace per una TC ad-
dome, 500 radiografie del torace per una scintigrafia da stress con tecnezio sestamibi, 750 radiografie del to-
race per una angioTC coronarica, 1.000 per una angioplastica con applicazione di stent, con ampie variazioni
da 100 a 2.000 radiografie in base a tipo di paziente, aggiornamento della tecnologia, protocollo, esperienza e

consapevolezza radiologica dell'operatore.®

Tabella 2. Dosi e rischio delle principali procedure diagnostiche
radiologiche e di medicina nucleare®

Procedura

Dose effettiva

Numero

Alcune stime di

stress/riposo (TI-201)

(mSv) equivalente di rischio
radiografie del | supplementare
torace di cancro fatale

Densitometria ossea 0,001 0,05
Rx dentale 0,005 0,25
Rx dentale (panoramica) 0,01 0,5 1/2.000.000
Rx arti e articolazione (tranne anca) <0,01 <0,5 <1/2.000.000
Rx anca 0,3 15
Rx torace (postero-anteriore) 0,02 1/1.000.000
Rx torace 2 proiezioni 0,1 5 1/100.000
Rx cranio 0,07 3,5
Rx colonna dorsale 0,7 35
Rx addome 1 50 1/10.000
Mammografia 0,4-2 20-100
Urografia 2,5 125
Clisma opaco 7 350
TC cranio 2 100
TC colonna cervicale 6 300
TC colonna dorsale 4,4 220
TC colonna lombare 6 300
TC torace-senza contrasto 8-15 400-750 1/1.200
TC addome 8-15 500 1/750
TC cardiaca 3-15 150-750 1/750
TC total body 10-21 500-1.050 1/1.000
TC-PET 25 1.250
Angiografia cerebrale 5 250
Angiografia periferica 2,7-14 140-700
Angiografia coronarica 3-16 150-800
Angiografia addominale 6-23 300-1.150
Angioplastica coronarica o ablazione 15 (7-57) 750
Scintigrafia di perfusione polmonare (Tc-99m) 1 50 1/10.000
Scintigrafia renale (Tc-99m) 1 50
Scintigrafia ossea (Tc-99m) 4 200
Scintigrafia di perfusione miocardica da 9 450
stress/riposo (mibi)
Scintigrafia di perfusione miocardica da 41 2.050
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Non sorprende che nei pazienti affetti da cardiopatia ischemica la dose radiologica media cumulativa rag-
giunga i 60 mSv (3.000 radiografie del torace),' e nei pazienti cardiologici ricoverati sia aumentata di 4 volte
negli ultimi 40 anni (Figura 1)."
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Figura 1. Esposizione radiologica cumulativa per paziente'®

La dose e il rischio di comuni esami radiologici

Le radiazioni ionizzanti X o gamma sono cancerogeni riconosciuti dalla Organizzazione Mondiale della Sani-
ta, dall’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro e da altre istituzioni internazionali.'® Il rischio di
cancro non € il solo, in quanto le radiazioni sono anche causa di infertilita, malformazioni congenite, minor
sviluppo mentale e di aumento del rischio cardiovascolare, come risulta dai sopravvissuti alla bomba atomi-
ca. Piccoli rischi individuali, moltiplicati per miliardi di esami, diventano rischi insostenibili a livello di popo-
lazione.

Nella pratica medica quotidiana i rischi a lungo termine non vengono sempre pesati contro il beneficio dia-
gnostico immediato.

Esiste una relazione lineare, senza soglia, tra dose radiologica e danno (rischio aggiuntivo di cancro, fatale e
non fatale): per ogni data dose, il rischio varia molto in funzione dell’eta (minore nell’anziano rispetto
all’adulto) e del sesso (maggiore nella donna rispetto all'uomo, a tutte le eta della vita). I bambini sono a ri-
schio pit alto rispetto agli adulti perché hanno cellule in divisione rapida e una maggiore aspettativa di vita al
momento dell’esposizione.®

Di 100 soggetti esposti a 100 mSv (5.000 radiografie del torace), 42 avranno il cancro indipendentemente
dall’esposizione radiologica, e 1 soggetto potra averlo in seguito all’esposizione radiologica. Queste stime han-
no pero un grosso margine di incertezza, di 2 o 3 intervalli di confidenza, che spostano il rischio addizionale a
1su30o0a1su300."”

3. La consapevolezza dell’esposizione alle radiazioni
mediche

1l risparmio di dose € un atto concreto e importante di prevenzione oncologica.>"" Ancora oggi pochi medici
conoscono I’esposizione radiologica dell’esame che pure prescrivono o addirittura eseguono al loro paziente,
indipendentemente dalla specialita in cui operano.'® Una ragione di questa sorprendente e sistematica sotto-
stima é che I'informazione radiologica sulle dosi ¢ spesso difficile da trovare e, una volta individuata, non fa-
cile da capire, vista la varieta di misure, largamente incomprensibili, utilizzate.® Se ¢ difficile per i medici
comprendere le dosi, ¢ ancora piu difficile trasferire correttamente 'informazione ai pazienti, che infatti
ignorano sia dosi sia rischi.

L’aumento della consapevolezza radiologica diventa una priorita non solo medica ma anche sociale. Una con-
seguenza della mancata conoscenza € che 1'utilizzo improprio degli esami ¢ inaccettabilmente alto in cardio-
logia, anche per procedure con alto carico radiante."®

Eppure basterebbe dover esprimere, sempre, la dose radiologica dei test in termini di multipli di radiografie
del torace, come suggerito dalla Societa Europea di Cardiologia, per costringere ogni medico a essere pili cau-
to in cio che prescrive, ogni paziente a essere pitt consapevole di quello che spesso egli stesso richiede e a vol-
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te pretende, ed entrambi piu informati di quello che fanno, in una visione culturalmente, e anche legalmente,
pit sostenibile del rapporto medico-paziente.®

4. Uso delle radiazioni ionizzanti: e tempo di
cambiare

Le norme esistenti sia a livello europeo sia italian,** scoraggiano la prescrizione radiologica non appropria-
ta,”” ma non sono rispettate e non riescono a impedire che almeno il 30% degli esami radiologici effettuati sia
inutile.”" Prima di prescrivere un esame con radiazioni ionizzanti il medico dovrebbe valutare il rischio-
beneficio, stabilire la reale utilita per il paziente (principio di giustificazione, art. 3 del Decreto legislativo 187
del 26 maggio 2000),"® valutando se le informazioni possano essere reperite dai risultati di esami precedenti
o attraverso indagini di altro tipo, che non comportino 1'uso di radiazioni ionizzanti. Se si utilizzera una tecni-
ca di indagine con esposizione alle radiazioni ci si dovra assicurare che le informazioni prodotte siano ottenu-
te con la dose piul bassa possibile compatibilmente con le esigenze diagnostiche (principio di ottimizzazione,
art. 4). Ci sono buone ragioni anche legali per aderire a una pratica prescrittiva che cerchi di dare al paziente
“I'esame giusto, con la dose giusta, al momento giusto”, come richiesto anche dalla Food and Drug Admini -
stration statunitense.? Oggi, invece, anche negli ambienti tecnologicamente evoluti un esame su 3 € inappro-
priato® e per ciascun esame la dose erogata puo variare di un fattore 10, senza che nessuno — paziente, medi-
co e istituzione — se ne preoccupi.?* Il modo piu efficace per fare prevenzione oncologica primaria nella prati-
ca medica, si concretizza in tre semplici atti:
1. richiedere solo esami appropriati con elevato rapporto costo-beneficio, evitando esami inutili (come
le TC coronariche e le scintigrafie in soggetti sani, asintomatici, a basso rischio);
2. quando ¢ possibile, e se I'informazione ottenuta € comparabile, preferire gli esami con radiazioni non
ionizzanti a quelli con radiazioni ionizzanti;
3. conoscere sempre la dose radiologica erogata:
- prima dell’esame radiologico va conosciuta (dal medico e dal paziente) la dose di riferimento degli
esami che vengono prescritti e va incluso nel bilancio rischio beneficio il rischio a lungo termine di
cancro, proporzionale alla dose erogata;
- durante 'esame, il medico che lo esegue sorvegliera che la dose radiologica sia la minore possibile,
compatibilmente con I'ottenimento dell'informazione diagnostica desiderata;
- dopo l'esame, va registrata la dose effettivamente erogata, che va ad accumularsi sulla “scheda
radiologica” del paziente.
Questo ¢ particolarmente importante in sala di cateterismo, dove la dose per ogni singolo esame puo
variare di un fattore 10 (da 10 a 100 mSv) per la singola procedura, e dove anche I’esposizione degli
operatori puo essere ridotta di 10 volte con una maggiore consapevolezza radioprotezionistica.®
Si tratta di atti semplici — oggi sostenuti dalle piti importanti associazioni professionali® — che stanno tra-
sformando le cardio-radiologie, interventistiche o meno, le corsie e i laboratori di immagine in posti piu sicu -
ri per medici e pazienti.
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