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CD-5-01 PROGRESSIONE ACCELERATA DA COCKTAIL (sguardo d’insieme)
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Tutti noi viviamo in un mondo in cui la natura stessa ha messo a nostra
disposizione non giacimenti minerari di un solo elemento, o dei suoi composti, per
volta, ma delle combinazioni variabili nella reciproca composizione. Questa ¢ una
delle piu efficaci condizioni per cui I’'essere umano che opera a contatto delle
ricchezze del sottosuolo, direttamente od indirettamente, puo trovarsi
frequentemente esposto non ad un solo elemento ma ad una tavolozza composita
fatta di materie prime da un lato e da prodotti finiti e/o scarti dall’altro. Poi, 'uomo
stesso, col progresso tecnologico su cui si & poggiata la recente rivoluzione
industriale, ha imparato a produrre da se stesso nuove molecole, nuovi composti,
inorganici od organici di sintesi, necessari per le diverse produzioni, nobili e
preziose, eventualmente a rischio di nocivita. Cosi facendo, inconsapevolmente e
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stato aperto ulteriormente il ventaglio dei possibili rischi ambientali. Il primo caso e
testimoniato dalla ricerca epidemiologica di Cai et al. (1995) i quali hanno descritto
la diffusione di itai-itai disease (osteomalacia) in popolazioni della Cina continentale
che consumavano derrate alimentari di origine vegetale coltivate in terreni inquinati
col cadmio che era stato scartato dalle industrie che trattavano il materiale
minerario contenente tungsteno, e immesso nei corpi idrici usati per I'irrigazione. Il
secondo caso é dato dall’inquinamento dei corpi idrici della Florida Bay con metil-
mercurio, un composto organico sintetizzato dall’'uomo, impiegato quale potente
fungicida, ed in minima parte disperso nell’ambiente sotto forma di scarto come
sempre avviene nei processi produttivi. Il guaio & che il metil-mercurio € molto piu
attivo del mercurio inorganico sul sistema nervoso perché supera liberamente la
barriera ematoencefalica (Kannan et al., 1998).

CD-5-02 EFFETTO COCKTAIL PER SOMMAZIONE DELL’ESPOSIZIONE A DIVERSI
AGENTI LESIVI PER LO STESSO TESSUTO
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Su queste basi é verosimile attendersi che I’essere umano debba affrontare
frequentemente ‘una batteria di diversi agenti patogeni tutti insieme, o in
contemporaneita, o in successione continuativa.

E’ quindi inevitabile che quando lo stesso bersaglio, per esempio il sistema nervoso
centrale, il rene, oppure I’embrione é aggredito da diversi veleni , le capacita di difesa
sono sottoposte ad una prova piu severa delle aggressioni singole. Il risultato finale
e che i segni di neurotossicita possono comparire prima a causa dell‘esposione alla
combinata di piombo, mercurio, alluminio, stagno, e magari ciascuno di essi arriva a
concentrazioni sotto i limiti di legge, quindi teoricamente innocuo. Analogo risultato
colpisce il rene quando é interessato dal mercurio insieme col piombo.

Poi il nuovo essere puo patire lesioni singole o multiple, organiche nel feto, oppure
comportamentali dopo la nascita, nel giovane o nell’adulto, dopo esser stato colpito
contemporaneamente da diversi agenti embriotossici, quali il piombo, il cadmio, il
nikelio, il manganese, I'alluminio, il litio, il mercurio. Infine un effetto perverso di
sinergismo puo interessare I'organismo esposto contemporaneamente ad una serie
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di cancerogeni: infatti le barriere di difesa contro la cancerogenesi, gli enzimi
riparatori del DNA alterato, insieme col sistema immunitario che dovrebbe combattere
le cellule cancerose riconosciute come non self, possono essere sopraffatte ancor
prima del previsto.

CD-5-03 POSITIVITA’ DEGLI INDICATORI BIOLOGICI DI ESPOSIZIONE AGLI
AGENTI PATOGENI, CON UNA LATENZA NORMALE
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Il fatto che I'organismo si trovi ad affrontare diversi agenti nocivi tutti
insieme non modifica in modo rilevante la cinetica e la tempistica della reperibilita
di ciascuno di essi nei campioni biologici prelevati in modo piu o0 meno invasivo
per accertare gli indicatori di esposizione. Infatti, il mercurio giunge generalente
nel capellor e nelle unghie dopo il suo peculiare tempo di Ilatenza,
indipendentemente dalla compresenza dell’alluminio. A meno che uno dei veleni
non riesca, da solo, a produrre un danno diretto sulle vie di ingresso di altri
composti nocivi oppure sull’emuntorio renale, quando si voglia studiare I'urina.
Pero, in queste circostanze, lI'organismo avrebbe gia voltato pagina e ci
troveremmo ormai nella fase successiva, caratterizzata dalla positivita degli
indicatori biologici di danno

CD-5-04 POSITIVITA’ DEGLI INDICATORI BIOLOGICI DI DANNO, CON ESORDIO
ANTICIPATO DEI SINTOMI, GENERALMENTE PIU’ GRAVI DELL’ATTESO, E CON
SUPERAMENTO DELL’ORIZZONTE CLINICO

Un discorso diverso dal precedente deve essere rivolto alla tappa in cui viene
superato l'orizzonte clinico. | sintomi possono comparire prima del prevedibile
perché le difese dell’organismo hanno dovuto soccombere all’insulto molteplice.
Talora si tratta di ore, talora di giorni, oppure di settimane o di mesi di anticipo.
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Questo campanello d’allarme, cosi precoce, che spinge il paziente a chiedere aiuto
al sanitario, offre un risvolto positivo: perché puo condurre, si spera, ad una
diagnosi eziologica in tempi utili per I'interruzione immediata delle esposizioni e per
gli altri interventi terapeutici, e quindi per un’efficace prevenzione secondaria.
Questa sarebbe tardiva ma sempre preferibile alla carenza assoluta di essa.
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CD-5-05 SUPERAMENTO. PRECOCE DELL’IRREVERSIBILITA’ DELLE LESIONI E
DEL PUNTO DI NON-RITORNO E ANTICIPAZIONE DEL DEPAUPERAMENTO DELLA
QUALITA’ DELLA VITA
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E’ questo il caso in cui, dopo il superamento anticipato dell’orizzonte clinico,
la coppia medico-paziente non sapesse O non volesse provvedere per
salvaguardare quel residuo di salute - del secondo partner - che sopravvive ai
primi danni manifesti. E, una volta che il malato ha saltato la barriera del punto-di-
non-ritorno, si trova nel tunnel di una vita di acciacchi e di sofferenze. Forse il
depauperamento della qualita di vita puo essere ovviato in parte, soprattutto se,
dopo una diagnosi precoce che, pur non essendo prevenzione primaria, ma quella
del giorno dopo, si attuasse una terapia mirata su bersagli individuati a dovere.

In alternativa, la sostituzione di tessuti o di organi & talora I'unico rimedio,
sebbene tardivo, e nei limiti del possibile, per recuperare funzioni altrimenti perdute
per sempre. Cosi, istocompatibilita permettendo, anche se conquistata mediante
Fimmunosoppressione, oggigiorno & possibile trapiantare il rene, il cuore, il fegato,
oppure immettere in un leucemico aliquote di midollo osseo sano. Si deve
riconoscere che molto possono dare queste moderne pratiche ricambistiche, ma si
puo anche dire che molto di piu potremmo ricavare dalla vera prevenzione primaria,
non solo chiacchierata ma fatta per davvero, attraverso la consapevolezza dei rischi.

CD-5-06 ESAURIMENTO PRECOCE DELL’ATTESA DIVITA, (PRIMA DI 76 ANNI PER
IL MASCHIO E DI 82 ANNI PER LA DONNA)

PROGRESSIONE ACCELERATA
DA UN COCKTAIL DI VELENI
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Alla fine di tutta questa rappresentazione di tipo sanitario, che ha poco da
spartire con la salute, malgrado costosi ed invasivi interventi terapeutici, perdiamo
la scommessa di una vita in salita ripida, e ci tocca uscire di scena anzitempo
attraverso un tunnel di progressiva sofferenza e di debilitazione.
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CD-5-07 MCS, MULTIPLE CHEMICAL SENSITIZATION-
SCM, SENSIBILITA CHIMICA MULTIPLA
PROGRESSIONE ACCELERATA PER SINERGISMO EZIOLOGICO,
AGGRAVATA DALLA SCM
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L’inquinamento dell’ambiente di vita, cosi come di quello lavorativo,
comporta inevitabilmente I'’esposizione dell’essere umano a composti o ad agenti
nocivi che hanno un’enorme importanza riguardo ai rischi per la qualita di vita e
per la salute della popolazione in generale ma che in alcuni soggetti, valutati cento
o mille volte piu sensibili della norma, possono provocare, mediante effetti di
sinergismo, una sindrome rara e irreversibile, tra le piu gravi finora conosciute,
definita MCS (Multiple Chemical Sensitization - Sensibilita Chimica Multipla).

Si sa che tra gli agenti eziologici piu frequenti di questo tipo di
sensibilizzazione si trovano soprattutto composti organici idroinsolubili allo stato
di vapore, quali: i vapori di carburanti (tra cui benzene) e i loro prodotti di
combustione emessi dai motori a scoppio od a getto (degli aeroplani), i profumi
personali o d’ambiente (compresi i deodoranti), le lacche per capelli, i detergenti
per pulizie, i disinfettanti, gli ammorbidenti e gli azzurranti della biancheria o di
altri manufatti, i vapori emessi da molti materiali da costruzione edilizia,
rivestimenti, pavimenti e infissi, da mobili e da tendaggi (tra cui la formaldeide), le
polveri e/o i vapori emessi da fotocopiatrici o da stampanti, il fumo di tabacco e
altri fumi domestici (da cottura di cibi). Un altro importante agente sensibilizzante
¢ il nickel, metallo che prende parte delle leghe impiegate in odontoiatria.
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Inizialmente, la MCS é composta dai seguenti sintomi: disturbi soggettivi
della salute, spossatezza, dolore muscolo-scheletrico cronico, dolore lombare,
sindrome da affaticamento cronico, fibromialgia. A questi si accompagnano
frequentemente vertigini, disturbi conoscitivi, compresi stato confusionale, perdita
di memoria, e di attenzione. | fenomeni che sono alla base dei sintomi, per la
maggior parte degli individui rientrano nei normali processi fisiologici, per alcuni
soggetti le sensazioni diventano intollerabili e possono manifestarsi per via
psicomotoria. Tra I'altro, generalmente, non esistono due pazienti che accusino gli
stessi sintomi e la medesima risposta ad una stessa sostanza e/o situazione; la
frequenza tra le donne supera quella tra gli uomini. Si da il caso di una paziente, in
origine sensibile al nickel ed al metilmercurio, per la quale I’aggravamento
dell’affezione fece seguito ad un’esposizione casuale ad un insettidica impiegato
contro la mosca dell’olivo. In un altro caso, un paziente, attualmente giunto allo
stadio 3, ha acquisito questa sindrome in seguito ad una prolungata esposizione
occupazionale agli ftalati contenuti in funzione plasticizzante in manufatti di PVC.

La sindrome pud prorompere in seguito a un’esposizione accidentale
scatenante in un soggetto gia ipersensibile per uno o piu agenti patogeni.

Alcuni ricercatori hanno segnalato che circa I’'1,5-3,0% della popolazione
formano la componente a rischio di ipersensibilizzazione. Altre fonti stimano che
attualmente in Italia ci siano da 150 a 1000+4000 pazienti di MCS riconosciuti, con
una frequenza in crescita. La letteratura scientifica segnala che negli U.S.A.
attualmente la sindrome sta dilagando e si stimano 25-45 milioni di pazienti affetti
da sensibilita moderata, e circa 10 milioni di soggetti affetti dalla forma grave di
MCS. Tra queste frequenze nosologiche, la MCS occupa ancora una grande
percentuale delle malattie definite criptogenetiche. ~Negli U.S.A., i veterani delle
guerre del Golfo e dei Balcani costituiscono un ampio bacino di individui affetti da
questo tipo di ipersensibilita, e sono affiancati da quei dipendenti della E.P.A. (circa
200) colpiti dalla cosiddetta sindrome dell’edificio malato (sick building syndrome)
avendo lavorato nella sede di questa istituzione federale, dopo ristrutturazione.

La sindrome evolve partendo da una situazione asintomatica di tolleranza,
stadio 0, attraversa fasi successive di sensibilizzazione, (esposizione a composti
chimici ad alte concentrazioni o surretizie a basse concentrazioni, per tempi lunghi,
stadio 1), di infiammazione, (con artriti, vasculiti, dermatiti, coliti, miositi, riniti,
problemi circolatori periferici, stadio 2), infine di grave deterioramento, (con un
livello irreversibile di danni neurologici, epatici, renali, immunologici, oltre a
patologie quali lupus, cancro, gravi forme di autoimmunita e/o reumatiche, porfiria,
sclerosi multipla ecc, stadio 3). In sintesi, la sindrome MCS é una delle piu gravi
patologie conosciute, implica invalidita totale, con il completo isolamento dei
pazienti, e impedisce loro qualsiasi forma di vita sociale. Eppure i malati sono
ancora _oggigiorno soggetti giuridicamente invisibili, il S.S.N. italiano non li
riconosce e non li sostiene nelle spese per le analisi diagnostiche né per i tentativi
terapeutici (ogni tipo di intervento terapeutico, finora, & rimasto quasi infruttuoso,
anche per il fatto che I'eziologia & verosimilmente multifattoriale e rimane
prevalentemente indefinita): al momento (2006), in Italia, solo le regioni Abruzzo-
Molise, Emilia-Romagna, Lazio, e Toscana hanno riconosciuito ufficialmente la
MCS, ma senza risorse finanziarie, quindi in modo pleonastico.

Eppure questi pazienti, vivendo una situazione drammatica sia dal punto di
vista fisico, sia emozionale, potrebbero aspirare a fruire a titolo gratuito di prelievi
dei campioni biologici a domicilio, come grandi disabili, in quella tana residuale
dove la loro sintomatologia li ha isolati e confinati, talora privandoli anche della
possibilita di lavorare in ambienti occupazionali extramurali. In pratica, ai pazienti
giunti a stadi avanzati dell’affezione morbosa basterebbe sedersi tra pazienti in
attesa nelle sale d’aspetto degli ambulatori - emettitori loro malgrado di profumi, di
lacche per capelli, di deodoranti ecc., di cui i portatori sono perfettamente
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tolleranti, - per scatenare nuovi episodi di sofferenza acuta. Ma soprattutto questi
sventurati hanno il diritto di essere rispettati come esseri umani e di non essere
trattati come mentecatti, nonostante che talora le manifestazioni comportamentali
possano risultare scostanti. Per esempio, taluni malati di MCS non possono
ricevere individui estranei, effetti postali od altri oggetti extramurali, se non a
rischio della loro residua incolumita (vita). Altri ancora non tollerano l'uso di
elettrodomestici diffusori di campi magnetici, quali i forni per cottura, i telefoni
cellulari od i cordless, oppure devono evitare calzature tenute insieme da colle che
emettono vapori sensibilizzanti o giacigli rifiniti con verniciature e biancherie da cui
sono diffusi composti patogeni. Inoltre, la scelta ed il mantenimento degli indumenti
personali sono un enorme impegno, cosi come sono la cernita e la cottura degli
alimenti.

La letteratura scientifica moderna da conto dei risultati delle ricerche
biomediche eseguite in questi ultimi anni sulla patogenesi di questa grave
sindrome, e permette di ritenere superate molte delle incertezze e delle diffidenze
che erano diffuse fino a poco tempo fa e che alimentavano la controversia su di
essa. Gli epigoni, tra questi ricercatori che hanno pubblicato tra il 1992 ed il 2006,
sono - in ordine alfabetico - Ashford, Baldwin, Bell, Johnson, Miller, Pall, Satterlee.

In sostanza si ritiene ora che un innalzamento della sequenza costituita da
ossido nitrico, perossinitrito, NMDA (N-Metil-D-Aspartato) possa essere il modello
patogenetico della MCS. L’ossido nitrico agisce come messaggero retrogrado,
aumentando il rilascio di neurotrasmettitori (glutammato ed aspartato) attivi sui
recettori del NMDA. Il perossinitrito esaurisce le molecole cellulari dotate di alto
livello energetico, come I’ATP (adenosintrifosfato) sensibilizzando i recettori del
NMDA. Inoltre il perossinitrito inibisce la funzione protettiva della barriera emato-
encefalica che normalmente tiene fuori dal cervello i composti nocivi. In piu,
Possido nitrico inibisce l'attivita del citocromo P-450 microsomale, deputato al
metabolismo ed all’inattivazione di molecole esogene patogene, tra cui i composti
idroinsolubili sensibilizzanti.

Un meccanismo molto importante & la sensibilizzazione neuronale, legata ad
un fenomeno detto potenziamento a lungo termine, che é attivo nell’apprendimento
e nella memoria e che, normalmente, avviene in modo selettivo. Pare invece che,
nella MCS, questo fenomeno, innescato dai composti organici idroinsolubili,
avvenga molto estesamente e che implichi 'ampliamento della sensibilizzazione
caratteristica.

La combinazione di questi fenomeni biologici, che agiscono a livelli diversi
ma in sinergismo, potrebbe essere la causa della straordinaria sensibilita chimica
che colpisce i soggetti affetti dalla sindrome MCS. Inoltre, essa potrebbe spiegare:
le modalita dell’azione nociva dei pesticidi e dei solventi organici idroinsolubili, la
cronicita della MCS, I'eccezionale sensibilita dei soggetti malati di MCS alle
molecole organiche idroinsolubili, le cause delle sintomatologie proprie della MCS,
la sovrapponibilita della sindrome MCS con quella da affaticamento cronico, da
fibromialgia, da disturbi post-traumatici, della Guerra del Golfo e/o dei Balcani.
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RIASSUNTO

La progressione standard dell’essere umano di fronte agli insulti provocati
dall’inquinamento ambientale, vera scommessa, pud subire un’accelerazione da
parte del sinergismo tossicologico, basato sulla compresenza di diversi veleni
ambientali. In questo caso € come se assistessimo alla proiezione di un film
d’azione con uno strumento in cui la frequenza delle immagini fosse stata regolata
ad una gradazione maggiore.

Per esempio, questo effetto biologico indesiderabile potrebbe esser causato
dal fatto che piu di un veleno neurotossico, oppure diversi veleni nefrotossici
aggredissero nello stesso tempo, gli uni il sistema nervoso centrale, gli altri
I’apparato renale. Nel caso di esposizione ad un singolo veleno: a mercurio, oppure
a piombo, oppure a stagno, oppure ad alluminio, il danno potrebbe limitarsi ad un
certo livello. Ma qualora intervenissero tutti insieme le lesioni sarebbero molto piu
severi per una mera sommazione aritmetica, sia dal punto di vista della gravita, sia
soprattutto per la precocita del superamento dell’orizzonte clinico. Un aspetto
simile puo interessare anche il rene quando fosse leso dalla combinata piombo-
mercurio. Poi lo stesso rischio di sinergismo tossicologico interviene quando il
tessuto osseo é colpito da piombo insieme con adeguate dosi di cadmio. Il primo
metallo e causa dell’osteoporosi, il secondo provoca I'osteomalacia. La tempistica e
la gravita della sintomatologia &€ sensibilmente anticipata da questa accoppiata
funesta, tutt’altro che rara od impossibile. La conseguenza sta nel possibile anticipo
della comparsa delle fratture patologiche, cioé quelle spontanee, sotto carico, non
traumatiche.

Il sinergismo di veleni ambientali, che potrebbe anche passare sotto il nome
di effetto cocktail, si attua perché sposta I'equilibrio tra I’aggressione e le difese dei
tessuti a favore della prima componente. Di conseguenza, tutti i fenomeni patologici
che fanno seguito al superamento dell’orizzonte clinico, e soprattutto di quello
dell’irreversibilita dei danni, 'avvengono prima del previsto, compresi il
depauperamento della qualita della vita, oltre all’esaurimento del credito della
durata di essa, con riferimento alla trattazione di C.D.-4.

Va da sé che, anche e soprattutto nelle circostanze del sinergismo
tossicologico, & innegabile I'esigenza che il sanitario sia consapevole dei rischi
dell’inquinamento ambientale a spese della salute umana, che cerchi
adeguatamente con un’anamnesi onesta, che provveda correttamente nella fase
diagnostica. Soprattutto chiunque auspicherebbe che la consapevolezza fosse
messa in atto quanto prima, nella vera prevenzione primaria.

Un capitolo a parte, nella trattazione degli effetti del sinergismo tossicologico
sulla salute umana, € quello che riferisce una delle sindromi patologiche piu
sconvolgenti e che colpisce organismi troppo sensibili in un mondo troppo chimico,
come €& quello odierno in cui le spinte del “progresso” gareggiano con la
spasmodica ricerca dell’opulenza e della comodita di vita: la conseguenza,
oggigiorno ancora piuttosto limitata ma in via di espansione, € la MCS (Multiple
Chemical Sensitization).
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