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necessario standardizzare i risultati per il contenuto di acqua e definire i valori di 
riferimento.  

– Latte materno  
La raccolta del latte materno, oltre ad essere di gran lunga meno invasiva rispetto alla 
raccolta di campioni ematici o tissutali, generalmente non riduce significativamente la 
quantità di nutrimento da fornire al lattante (65). Il prelievo necessita della cooperazione 
materna e può richiedere il ricorso a pompe tiralatte manuali o, ancor meglio, elettriche. 
Nel latte si accumulano soprattutto sostanze liposolubili e/o persistenti nell’ambiente. 
Alcuni classi di composti sono ritenute prioritarie ai fini della sorveglianza e della ricerca 
sul latte umano: metalli pesanti, insetticidi, erbicidi, idrocarburi aromatici alogenati, 
ritardanti di fiamma, idrocarburi aromatici e alifatici, composti rilevanti ai fini 
dell’esposizione occupazionale (metotrexate, aflatossina, glutaraldeide, alotano), ormoni 
(estrogeni, inclusi i fitoestrogeni, androgeni), antibiotici, prodotti per la cura della persona 
(idrossitoluene butilato, squalene, siliconi, Triclosan, composti dello Zn, ftalati) (66). Il 
latte fornisce pertanto un indice biologico di esposizione in quanto riflette la dose interna 
relativa a tutte le vie e le sorgenti di esposizione. Caratteristica unica del latte è quella di 
permettere la valutazione del rischio di due individui, la madre e il neonato. Inoltre il latte 
materno permette di determinare contemporaneamente sia l’esposizione a contaminanti, 
sia – attraverso la misura di potenziali biomarker di effetto (es. Lisozima, α-
Lattalbumina, Catepsina-D – gli effetti conseguenti all’esposizione (65).  

– Liquido amniotico 
Di recente è stata valutata la possibilità di dosare sostanze chimiche potenzialmente 
tossiche nel liquido prelevato durante l’amniocentesi. Gli studi effettuati su varie sostanze 
– pesticidi organoclorurati e organofosforici, farmaci, sostanze d’abuso, fumo di tabacco 
attivo e passivo e metalli (49), PCB (67) e fitoestrogeni (68) – indicano che queste 
sostanze chimiche sono presenti nel liquido amniotico in quantità rivelabili, che 
confermano l’esposizione fetale. Questa matrice rappresenta una risorsa unica per 
valutare l’esposizione del feto in una fase precoce dello sviluppo (tra le 15 e le 20 
settimane). Nel corso della gravidanza la composizione e il volume del liquido amniotico 
variano, a seguito dello sviluppo e della maturazione del feto e dei singoli organi. Si 
stabilisce anche un ricircolo delle sostanze escrete nel liquido amniotico, dovuto alla 
continua ingestione ed inalazione di liquido amniotico da parte del feto. Questo 
meccanismo costituisce anche una fonte di continua riesposizione del feto alle sostanze 
che hanno attraversato la placenta, anche a seguito di singole esposizioni puntuali.  

– Capelli 
L’analisi dei capelli (69, 57) è stata utilizzata in particolare per la determinazione degli 
elementi in traccia. Il vantaggio principale risiede nella semplicità e non invasività della 
raccolta del campione; inoltre l’analisi dei capelli con tecniche idonee può fornire 
informazioni temporali sull’esposizione. Il principale problema di questo tipo di matrice è 
tuttavia la difficoltà di distinguere tra le sorgenti endogene e quelle esogene delle 
sostanze chimiche di interesse (es. metalli tossici). Inoltre, tranne che per il 
metilmercurio, non sono stati fissati livelli critici per le concentrazioni di sostanze 
tossiche nei capelli, e sono pochi i dati disponibili come valori di riferimento per le 
popolazioni pediatriche (es. alcuni metalli) (70). Per quanto riguarda i metalli, le evidenze 
finora raccolte indicano che la determinazione del contenuto di Al nei capelli non fornisce 
informazioni utili, mentre quella di As inorganico e Cd può essere utile solo come metodo 
di screening per larghe fasce di popolazione. Viceversa, il dosaggio del Pb nei capelli si è 
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dimostrato un indicatore più affidabile, come metodo di screening, anche in piccoli 
gruppi di bambini. La concentrazione di Hg nei capelli è considerata il migliore 
biomarker di esposizione a metilmercurio, tenendo conto sia della tossicocinetica che di 
considerazioni pratiche, mentre ha minore rilevanza per l’esposizione ad altri composti 
del mercurio. L’esposizione al fumo passivo può essere stimata in modo affidabile 
attraverso la determinazione della nicotina e/o della cotinina nei capelli (71-73). 

– Saliva 
Rappresenta una matrice facile da raccogliere, anche se la sua raccolta richiede 
collaborazione; si tratta di un fluido biologico di composizione relativamente semplice 
rispetto ad atri fluidi quali urine e sangue. Le quantità ottenibili nei soggetti in età 
pediatrica possono essere relativamente modeste. Il suo impiego è stato validato per il 
dosaggio di indicatori di esposizione al fumo (cotinina). Al contrario, l’applicazione 
dell’analisi della saliva in alcuni studi su popolazioni pediatriche per la valutazione 
dell’esposizione a Hg (74) e Pb (75), in confronto con le determinazioni degli stessi 
metalli eseguite su campioni di urina, sangue e capelli, ha indicato che nella saliva le 
concentrazioni di Hg e di Pb erano troppo basse per essere utili (al di sotto del limite di 
rivelazione rispettivamente nel 70% e nell’89% dei campioni). 

– Sangue cordonale 
L’esame del sangue cordonale è stato utilizzato in una serie di studi volti a caratterizzare 
l’esposizione a vari contaminanti tra cui Bisfenolo A (76, 77), metilmercurio (78), Pb 
(79), e PCB (79, 80). Il prelievo costituisce un’operazione semplice e rapida, che non 
procura alcun rischio e sofferenza al neonato, perché avviene quando il cordone è già 
stato reciso. Il prelievo consiste nell’aspirare il sangue dal cordone ombelicale per poi 
raccoglierlo in contenitori idonei. In genere i campioni sono raccolti in sacche sterili in 
quanto il sangue del cordone è ricco di cellule staminali, le stesse del midollo osseo, che 
stanno trovando largo impiego nella clinica. Per alcune sostanze chimiche, per es. Hg, 
l’esame del sangue cordonale fornisce in larga misura una stima dell’esposizione materna 
nella seconda metà del terzo trimestre di gravidanza (79).  

– Sangue e derivati 
Il prelievo del sangue venoso è un atto medico invasivo, che comporta dolore e può 
comportare effetti avversi (emorragia, abrasione, infezione, ematoma). Tuttavia quasi 
ogni neonato nei paesi sviluppati viene sottoposto a prelievo di sangue, attraverso la 
puntura del tallone, per lo screening delle malattie metaboliche (es. fenilchetonuria). Nei 
bambini il dolore causato dal prelievo del sangue può essere associato a un brusco 
peggioramento comportamentale e fisiologico (81). La matrice sangue, nonché il siero e il 
plasma, risultano essere più facili da analizzare per alcune tipologie di contaminanti (es. 
metalli). Inoltre, in generale il fluido biologico sangue è in equilibrio con i compartimenti 
dove la “dose” raggiunge la sua efficacia biologica. Per alcune tipologie espositive – 
quali l’esposizione a diossine e PCB – il sangue e i suoi derivati rappresentano i fluidi 
biologici di elezione (52). 

– Placenta 
La placenta viene largamente utilizzata ai fini del monitoraggio dell’esposizione a 
sostanze tossiche organiche e inorganiche (51, 82-85). Al momento del parto, la placenta 
– un organo temporaneo formato da tessuti di origine sia materna che fetale, e che nello 
stesso tempo connette e separa due organismi geneticamente distinti (85) – è disponibile 
in quantità adeguata: il suo peso medio è infatti circa 500 g (82). Per alcune sostanze 
chimiche (sostanze trattenute, per esempio Cd) fornisce in larga misura una stima 
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dell’esposizione materna in gravidanza; per altre, per esempio Pb e mercurio organico, 
fornisce una misura dell’esposizione materno/fetale, a partire dal primo trimestre di 
gravidanza (83, 86).  

Valori di riferimento e valori limite  

La definizione degli intervalli di riferimento, per qualsiasi biomarker utilizzato nelle prime 
fasi della vita, pone problemi particolari associati con: a) la grande variabilità interindividuale 
nelle varie fasce di età comprese tra il periodo prenatale e i 18 anni di età; b) le difficoltà legali 
ed etiche di ottenere campioni biologici da popolazioni sane e non esposte che possano 
costituire un valido riferimento. Indipendentemente dalla tipologia espositiva, mentre sono stati 
ottenuti dati sull’esposizione della popolazione generale di età pediatrica negli USA per molte 
classi di composti chimici (metalli, idrocarburi policiclici aromatici, fumo di tabacco, insetticidi 
organofosforici, ftalati, fitoestrogeni, pesticidi organoclorurati, carbammati, erbicidi, repellenti 
per insetti e disinfettanti) (52), i dati disponibili per l’Italia sono relativi solo ad alcune classi di 
contaminanti, quali per esempio pesticidi nelle urine (87), benzene nelle urine (88), e metalli 
pesanti quali il piombo nel sangue (89). Molti degli studi eseguiti in Italia, in popolazioni di età 
pediatrica, riguardano campioni di popolazione rappresentativi di realtà locali o con differenti 
livelli di esposizione ambientale a contaminanti quali il piombo (90). 

La definizione dei valori di riferimento deve tener conto delle variazioni temporali nei livelli 
di esposizione. Per esempio, in Italia, in concomitanza con la diminuzione dell’esposizione al 
piombo, tra il 1985 e il 1996 è stata osservata una diminuzione tra il 46,8% e il 48,2% nei livelli 
di piombemia fra i soggetti di età inferiore a 15 anni (89).  

Anche quando i valori di riferimento possono essere stabiliti, per un’effettiva gestione del 
rischio è necessario disporre di valori soglia di allarme e di valori limite, definiti in base al 
rischio stimato di conseguenze dannose per la salute. Tali valori, non ancora stabiliti per la 
maggior parte dei contaminanti, sono stati invece definiti per quanto riguarda l’esposizione al 
piombo. Il Center for Disease Control and Prevention USA (CDC) ha stabilito dei precisi 
criteri, fondati sul dosaggio del piombo nel sangue, in base ai quali: a) seguire nel tempo i 
soggetti esposti (soggetti con livelli di Pb nel sangue >10 µg/dl) anche effettuando controlli 
ripetuti dei livelli ematici del piombo; b) effettuare delle bonifiche degli ambienti di vita; c) 
mettere in atto dei veri e propri interventi terapeutici (91). Nella Repubblica Federale Tedesca, 
la Commission on Human Biological Monitoring (HBM) ha stabilito dei livelli di allarme (HBM 
1 value) e dei livelli di azione (HBM 2 value) nei bambini per il piombo nel sangue, il mercurio 
nelle urine e nel sangue e il pentaclorofenolo nel siero e nelle urine (92). L’HBM 1 corrisponde 
alla concentrazione di una sostanza tossica in un campione di origine umana al di sotto della 
quale non vi è il rischio di effetti negativi per la salute nei soggetti della popolazione generale; 
l’HBM 2 rappresenta la concentrazione di una sostanza tossica in un campione di origine umana 
al di sopra della quale vi è un rischio aumentato per la salute in individui suscettibili della 
popolazione generale (92). 

Problemi etici relativi al trattamento 
e all’utilizzo dei dati 

I programmi di monitoraggio biologico e gli studi di epidemiologia ambientale presentano 
implicazioni di tipo sociale, etico e legale che richiedono cautela nella pianificazione e 
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nell’esecuzione delle attività. A tali aspetti connessi con il monitoraggio biologico nei soggetti 
in età pediatrica, ampio spazio è dedicato nel Progetto SCALE sopra descritto. Uno degli 
obiettivi finali del progetto è quello di stabilire uno standard europeo su come gestire, 
nell’ambito degli studi di biomonitoraggio, gli aspetti sociali, etici e legali. In particolare i temi 
di maggiore rilevanza sono: il consenso informato, la gestione dei campioni biologici, il 
trattamento dei dati e la comunicazione dei risultati (34). Gli studi epidemiologici, valutativi e 
medico sociali che richiedono la raccolta di dati personali devono essere approvati da un 
comitato etico. Anche l’ISS è dotato di un Comitato etico che ha il compito di fornire 
consulenze e pareri sugli aspetti etici delle attività dell’ISS (http://www.iss.it/sitp/coet/). 

Per quanto concerne il consenso informato, l’arruolamento dei soggetti in studi di 
epidemiologia molecolare deve essere libero e basato sul consenso scritto da parte del titolare 
del diritto: nel caso dei minori, del genitore o del tutore. Deve essere garantita la possibilità che 
il titolare del diritto decida per la non partecipazione o per il ritiro dallo studio anche dopo che 
lo studio sia iniziato.  

Per quanto riguarda la gestione dei campioni, devono essere utilizzate delle rigorose 
procedure, adeguatamente documentate, in merito alla raccolta, al trasporto, alla conservazione, 
all’analisi e all’eliminazione dei campioni biologici di origine umana. Durante tutte le fasi del 
processo deve essere attuata una adeguata “catena di custodia” che garantisca la tracciabilità del 
campione all’individuo donatore dello stesso.  

Nella cultura giuridica italiana l’assunto secondo cui la privacy costituisce un diritto e come 
tale debba essere tutelato dall’ordinamento, è piuttosto recente. Dopo un lungo dibattito, l’Italia 
dapprima con la legge 31 dicembre 1996 n. 675 sulla “Tutela delle persone e di altri soggetti 
rispetto al trattamento dei dati personali” (93) e successivamente col DL.vo 30 giugno 2003, n. 
196 (94) (che ha abrogato tutta la normativa precedente) ha ribadito e dato concreta attuazione, 
per quanto concerne il problema della protezione dei dati personali, ai principi di uguaglianza e 
dignità sociale alla base della nostra Costituzione permettendo ai cittadini il diritto di controllare 
i propri dati personali e imponendo regole di comportamento a tutti coloro che effettuano 
operazioni sui medesimi dati. Nello specifico, i dati personali idonei a rivelare lo stato di salute 
di un individuo sono definiti, nell’art. 4 del DL.vo 196/2003 “dati sensibili” e come tali, nel 
successivo art. 26 (“Garanzie per i dati sensibili”) “possono essere oggetto di trattamento solo 
con il consenso scritto dell’interessato e previa autorizzazione del Garante, nell’osservanza dei 
presupposti e dei limiti stabiliti dal presente codice, nonché dalla legge e dai regolamenti” (94). 
La giusta imposizione di norme e regole, atte a tutelare la riservatezza della persona umana, 
parvero ad alcuni nella prima fase di entrata in vigore della legge 675/1996 in contrasto con le 
esigenze di celerità, di urgenza, di garanzia di salute del paziente e quasi una inutile aggiunta 
alle già numerose incombenze di carattere burocratico che toccavano agli operatori sanitari. 
Gradualmente il senso della legge sulla privacy è stato, tuttavia, compreso e sono state attuate 
importanti modifiche. Per quanto riguarda la “previa autorizzazione del Garante”, con 
successivo dispositivo emanato in data 30 giugno 2004 (95), il Garante per la protezione dei dati 
personali ha autorizzato una serie di soggetti, tra cui “gli organismi sanitari pubblici, istituiti 
anche presso università”, al trattamento dei dati idonei a rivelare lo stato di salute. In merito al 
consenso informato – nell’ambito delle “ricerche scientifiche finalizzate alla tutela della salute 
della collettività in campo, medico, biomedico ed epidemiologico” (95) – esso deve essere 
necessariamente acquisito e il “trattamento successivo alla raccolta dei dati non deve permettere 
di identificare gli interessati anche indirettamente, salvo che l’abbinamento al materiale di 
ricerca dei dati identificativi dell’interessato sia temporaneo ed essenziale per il risultato della 
ricerca, e sia motivato, altresì, per iscritto” (95). Nel Codice di deontologia e di buona condotta 
per i trattamenti di dati personali per scopi statistici e scientifici sottoscritto il 13 maggio 2004 
dalla Conferenza dei Rettori delle Università Italiane e da numerose società scientifiche italiane, 
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è precisato che i risultati della ricerca non possono essere diffusi se non in forma anonima 
(http://www.garanteprivacy.it/garante/doc.jsp?ID=1002448). Le regole generali per il 
trattamento dei dati sono elencate nel Titolo III del DL.vo 196/2003 (94). Considerazioni etiche 
devono essere tenute presenti in particolare quando non possa essere definita chiaramente una 
relazione tra il biomarker e l’effettivo rischio per la salute. Tali considerazioni valgono in 
particolare nel caso di studi su popolazioni pediatriche, se le relazioni stabilite tra i biomarker e 
gli effetti sulla salute per le popolazioni di adulti non siano state confermate e specialmente nei 
casi in cui gli effetti negativi possano manifestarsi dopo un lungo periodo di latenza (96). 
Particolare attenzione deve essere posta alla gestione dei dati ottenuti in studi correlati a 
biomarker di suscettibilità in età pre- e postnatale, per la possibilità che l’esito di tali studi possa 
comportare discriminazioni nei confronti del soggetto esaminato o dei suoi familiari.  

Conclusioni 

Al fine della definizione di limiti di accettabilità o di tollerabilità per le sostanze chimiche 
presenti negli alimenti e nell’ambiente, la valutazione del rischio deve tenere conto della 
necessità di proteggere in primo luogo i gruppi di popolazione più vulnerabili e suscettibili di 
danni permanenti alla salute.  

L’impiego di biomarker, opportunamente caratterizzati e validati, è un potente strumento per 
acquisire informazioni obiettive sull’entità dell’esposizione e sui suoi possibili effetti.  

Lo sviluppo di strategie di monitoraggio biologico, anche nell’ambito di studi di 
epidemiologia molecolare, e la ricerca di nuovi biomarker applicabili nelle prime fasi della vita 
è attualmente oggetto di un’intensa ricerca e armonizzazione a livello europeo (34). 
L’esperienza acquisita in Italia e in Europa nel campo della Medicina del lavoro è un patrimonio 
che dovrebbe trovare una giusta collocazione nell’ambito delle attività di biomonitoraggio in età 
neonatale e infantile. 

Tra gli aspetti che necessitano di ulteriore approfondimento vanno segnalati: 
1. la creazione di una banca dati, possibilmente di dimensione europea, in merito alle attività 

di biomonitoraggio in età pediatrica già svolte e in corso;  
2. la valutazione, da parte di gruppi di esperti indipendenti, delle evidenze scientifiche al 

fine di stabilire: a) il legame fra l’esposizione a contaminanti e il verificarsi di alterazioni 
dello sviluppo o di condizioni patologiche conclamate; b) identificare le popolazioni di 
bambini che presentano livelli di esposizione elevati e stabilire raccomandazioni sulla 
valutazione e la gestione del rischio;  

3. la definizione, per contaminanti critici, di programmi di biomonitoraggio da applicare a 
coorti di coppie madre-neonato; tali programmi devono essere basati, per quanto 
possibile, su metodiche non invasive; 

4. stabilire a livello europeo delle linee guida in merito agli aspetti sociali, etici e legali 
connessi col monitoraggio biologico nell’infanzia; 

5. la necessità di prevedere attività di formazione specifica, sui temi della prevenzione e 
dell’analisi del rischio, da rivolgere agli operatori sanitari che svolgono la loro attività a 
stretto contatto con i soggetti in età pediatrica; tale attività potrebbe favorire lo sviluppo 
di un approccio multidisciplinare alla valutazione dell’effetto dei contaminanti sulla 
salute. 
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SUSCETTIBILITÀ DEI BAMBINI AD EFFETTI ASSOCIATI 
AD ESPOSIZIONE A XENOBIOTICI: 
IL RUOLO DELLA TOSSICOCINETICA E POSSIBILI 
CONSEGUENZE PER LA VALUTAZIONE DEL RISCHIO  

Tiziana Catone, Emma Di Consiglio, Emanuela Testai 
Dipartimento di Ambiente e Connessa Prevenzione Primaria, Istituto Superiore di Sanità, Roma 
 
 

Il compito del tossicologo consiste nel formulare dei giudizi quantitativi relativamente agli 
effetti avversi e/o tossici potenzialmente conseguenti all’esposizione a sostanze chimiche e di 
valutare il rischio che ne deriva per la salute della popolazione, inclusi i gruppi potenzialmente 
più suscettibili. Tra questi, i bambini costituiscono uno dei gruppi di maggiore interesse, in 
considerazione delle loro specifiche caratteristiche fisiologiche e/o peculiari condizioni di 
esposizione ai diversi agenti chimici (1).  

Il destino di una sostanza all’interno di un organismo, una volta che quest’ultimo ne sia 
venuto a contatto (fase di esposizione) è determinato da un ’insieme di fenomeni indicati come 
fase tossicocinetica (ADME, Assorbimento, Distribuzione, Metabolismo ed Escrezione). Tali 
processi determinano la permanenza nel tempo e la concentrazione dello xenobiotico e dei suoi 
metaboliti) nel suo sito di azione. L’eventuale effetto prodotto è il risultato di una seconda serie 
di eventi (i processi tossicodinamici), che prevedono l’interazione tra il tossico e il suo 
bersaglio. L’interazione con molecole endogene, quali recettori, enzimi o proteine determina 
un’alterazione della loro funzionalità che nel caso di proteine e lipidi strutturali comporta una 
modifica della architettura cellulare;  quando ad essere coinvolti in tale interazione sono gli 
acidi nucleici il risultato può essere una modulazione dell’espressione genica o l’induzione di 
mutazioni, con successiva possibile trasformazione cellulare. A complicare questo complesso 
quadro si deve aggiungere l’intervento dei diversi processi di protezione che la cellula mette in 
atto  per proteggersi, a cominciare dai sistemi di scavenging (sistemi antiossidanti, glutatione 
ridotto), in grado di intercettare le molecole reattive elettrofile prima che colpiscano i siti 
nucleofili dei componenti cellulari, sino ad arrivare agli enzimi del riparo del DNA.  

Molti dei fenomeni tossicocinetici e di protezione sono regolati da enzimi, che mostrano una 
elevata variabilità responsabile della maggior parte delle differenze non solo tra specie animali 
(interspecifiche), ma anche tra individui (intraspecifiche) (2).  

La complessità dei fenomeni legati alla induzione di un effetto tossico impedisce 
l’identificazione di una condizione di assoluta sicurezza, ma è possibile condurre, attraverso una 
procedura internazionalmente accettata, una valutazione di rischio (definito come probabilità 
che si verifichi un effetto avverso) associato all’esposizione ad uno xenobiotico. Tale procedura 
prevede che si determini il livello di esposizione, la tossicità intrinseca della sostanza (hazard) e 
la relazione dose/risposta e che si combinino queste informazioni con l’identificazione di gruppi 
di popolazione più vulnerabili (caratterizzazione del rischio). Attraverso una serie di test 
tossicologici, in genere condotti su animali da laboratorio, si identifica una dose alla quale non 
si osserva alcun effetto avverso (No Observe adverse Effect Level, NOAEL). Al valore del 
NOAEL si applicano dei fattori di sicurezza, che tengono conto della natura dell’effetto tossico 
indotto, della qualità dei dati tossicologici disponibili, della entità della popolazione esposta e 
della variabilità inter- e intra-specifica. Il valore che ne deriva (ADI e TDI Acceptable/Tolerable 
Daily Intake) permette di stabilire condizioni di impiego, corrispondenti ad una esposizione 
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probabilisticamente priva di rischio. Il fattore di sicurezza potrebbe più correttamente essere 
considerato un fattore di incertezza, dovendo ovviare ai problemi inerenti l’estrapolazione di 
dati sperimentali ottenuti su specie diverse, a dosi più elevate di quelle di reale esposizione e 
alla necessità di proteggere anche quei gruppi di popolazione che presentano una maggiore 
suscettibilità agli effetti tossici.  

È quindi evidente che la conoscenza dei fattori che possono influenzare l’insorgenza di 
effetti tossici diventa un elemento cruciale per la conduzione di una accurata valutazione del 
rischio; tra questi le differenze nella fase tossicocinetica e in particolare nel metabolismo 
rappresentano di gran lunga la principale causa di variabilità inter- e intraspecifica.  

Le differenze nei livelli e nell’attività degli enzimi che metabolizzano gli xenobiotici sono 
dovute a fattori sia genetici che socio/fisiologico/ambientali. I primi caratterizzano stabilmente 
ciascun individuo, facendo parte del suo patrimonio genetico, mentre i secondi possono 
modificarsi nel tempo e quindi influenzano solo temporaneamente i livelli di espressione 
dell’enzima.  

I fattori genetici sono dovuti al polimorfismo degli enzimi del metabolismo, per il quale uno 
stesso gene può presentarsi in diverse forme alleliche che codificano per uno stesso enzima, con 
frequenza nella popolazione >1%. La presenza di forme varianti di uno stesso gene determina 
genotipi diversi, corrispondenti a proteine strutturalmente diverse; se la differenza strutturale si 
traduce in una diversa funzionalità si manifesteranno anche fenotipi diversi. Le forme varianti di 
un enzima possono presentare livelli di attività enzimatica ridotta o aumentata rispetto alla 
forma wild type, in modo tale che all’interno di una popolazione possano essere identificati 
gruppi di individui con distinte caratteristiche metaboliche, dando luogo ad una distribuzione bi- 
o pluri-modale (Figura 1) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 1. Rappresentazione schematica della distribuzione polimodale 
del metabolismo di uno xenobiotico detossificato dal CYP2D6 

Si possono quindi distinguere metabolizzatori lenti (Poor Metabilizers, PM), con una ridotta 
o assente attività enzimatica rispetto ai metabolizzatori veloci (Extensive Metabolizers, EM); la 
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capacità metabolica particolarmente elevata dei metabolizzatori ultrarapidi (Ultrarapid 
Metabolizers, UM) è causata dalla duplicazione del gene in un numero n di copie.  

La maggior parte dei polimorfismi metabolici conosciuti è stata studiata nella popolazione 
umana, per le notevoli conseguenze cliniche nell’uso terapeutico dei farmaci che tali 
polimorfismi comportano. Nell’uomo è noto che la distribuzione complessiva dei principali 
alleli relativi alle diverse forme enzimatiche differisce notevolmente tra gruppi etnici. Ad 
esempio gli alleli del CYP2D6 responsabili del fenotipo PM rappresentano il 7-8% della 
popolazione Caucasica, ma soltanto lo 0,5-0,9% nelle popolazioni Orientali; analogamente circa 
il 60% dei Caucasici è classificabile come acetilatore lento, rispetto alla attività della N-
acetiltransferasi, mentre solo l’8% dei Giapponesi presenta queste caratteristiche. 

La variabilità della risposta ad un agente chimico (sia esso benefico, come nel caso di un 
farmaco, o avverso nel caso di una sostanza tossica) può quindi essere estremamente diversa tra 
gli individui per le loro diverse caratteristiche tossicocinetiche. Supponendo che la molecola F 
farmacologicamente attiva venga trasformata dal CYP2D6 nel metabolita inattivo M, si 
potranno verificare 3 diverse situazioni nei tre fenotipi identificabili dal polimorfismo genetico 
dell’enzima (Figura 2). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Esempio delle conseguenze del polimorfismo degli enzimi del metabolismo 
sull’efficacia e/o possibili effetti tossici di un farmaco.  

Nei soggetti wild type (o EM) in seguito alla somministrazione di una dose strandard di F, la 
sua concentrazione sanguigna supererà la soglia di efficacia, attestandosi all’interno della 
finestra terapeutica e producendo l’effetto desiderato, per poi decrescere in seguito alla 
formazione di M, fino a livelli trascurabili (quando presumibilmente si avrà una eventuale 
seconda somministrazione). In risposta alla stessa dose terapeutica, i PM che metabolizzano F 
molto lentamente avranno concentrazioni ematiche superiori alla soglia di tossicità, con 
comparsa di effetti collaterali, ulteriormente aggravati dalla seconda somministrazione, che 
avviene quando la concentrazione di F è ancora elevata. Al contrario, gli UM che producono il 
metabolita M molto efficientemente, avranno concentrazioni di F circolante al di sotto della 
soglia di efficacia, con conseguente assenza di terapia. Gli stessi individui si troverebbero ad 
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affrontare conseguenze opposte se la molecola somministrata dovesse essere biotrasformata in 
una specie farmacologicamente attiva dagli enzimi del metabolismo. 

Analogamente alla risposta ai farmaci, è facile prevedere che anche l’insorgenza degli effetti 
tossici sia variabile nella popolazione in dipendenza del polimorfismo degli enzimi del 
metabolismo, per cui è possibile identificare gruppi di individui a maggior rischio di contrarre 
una patologia ad eziologia ambientale. L’identificazione di tali gruppi è subordinata alla 
conoscenza di un opportuno biomarcatore di suscettibilità metabolica individuale, che è 
costituito generalmente dall’enzima che catalizza i passaggi più rilevanti nella 
biotrasformazione dello xenobiotico responsabile dell’effetto tossico nella specie umana. Il 
biomarcatore può essere identificato attraverso un approccio sperimentale integrato, che utilizzi 
test in vitro, i quali prevedono l’uso di sistemi di espressione eterologa di singoli enzimi umani 
(es. CYP c-DNA-espressi in cellule di insetto) e di frazioni subcellulari ottenute da biopsie 
epatiche umane. In questo modo è possibile determinare e caratterizzare i parametri cinetici 
della reazione di biotrasformazione (3, 4). Il passo successivo consiste nella genotipizzazione 
(e/o fenotipizzazione) di gruppi di popolazione esposti e soggetti alla patologia (casi) e individui 
sani (controlli) in un tipico disegno di epidemiologia molecolare, per stabilire o meno una 
correlazione tra la presenza di una determinata variante allelica e l’insorgenza della patologia. 

I fattori non genetici che possono contribuire significativamente alla variabilità individuale 
nella capacità metabolica comprendono: esposizione a inquinanti ambientali, esposizioni legate 
allo stile di vita (alimentazione, uso di farmaci, uso di prodotti voluttuari come alcool e 
sigarette), esposizioni professionali che possono alterare la regolazione dell’espressione genica 
(attraverso fenomeni di induzione e/o inibizione enzimatica), la presenza di patologie che 
alterino parametri tossicocinetici (es. disfunzioni epatiche e renali) e infine particolari 
condizioni fisiologiche che caratterizzano l’individuo stabilmente (es. sesso) o 
temporaneamente (età, stato di gravidanza). 

I potenziali effetti sulla salute associati all’esposizione a contaminanti ambientali e 
alimentari nei bambini, considerati una sotto-popolazione particolarmente vulnerabile, 
rappresentano crescente motivo di preoccupazione. Specifica attenzione al problema è stata data 
ai farmaci per uso pediatrico (che al momento non sono sviluppati specificamente) (5, 6) e per 
l’esposizione a pesticidi, ai quali i bambini possono essere esposti attraverso la dieta per la 
presenza di residui in cibi, bevande e nell’ambiente domestico, nel quale spesso i prodotti per il 
controllo dei parassiti sono spesso utilizzati senza particolari precauzioni.  

La limitatezza dei dati disponibili sui meccanismi che regolano la suscettibilità correlata 
all’età è stata evidenziata per la prima volta in un documento del National Research Council 
negli USA (Pesticides in the Diets of Infants and Children, NRC, 1993). Successivamente il 
Food Quality Protection Act (FQPA) ha considerando insufficiente la quota (pari a 3,2) che 
all’interno del fattore 10 utilizzato per tener conto della variabilità intraspecifica, dovrebbe 
coprire la suscettibilità età-correlata (7). Per enfatizzare la necessità di una protezione 
addizionale per le fasce di età potenzialmente più suscettibili, il FQPA ha proposto un fattore 10 
addizionale, che può essere ridotto o eliminato a fronte della disponibilità di dati attendibili, che 
ne dimostrino l’inutilità. Purtroppo però i dati scientifici su cui basare il processo di valutazione 
del rischio per i bambini continuano ad essere molto scarsi, per cui l’applicazione (o meno) di 
fattori di protezione addizionali appare al momento del tutto arbitraria. 

I bambini possono essere diversamente suscettibili rispetto all’adulto sia per differenze di 
esposizione che per variabilità tossicocinetiche (non completa funzionalità del metabolismo 
degli xenobiotici) e tossicodinamiche (incompleto grado di maturazione di alcuni organi interni 
e tessuti in continua proliferazione). Inoltre va sempre considerato il rischio aggiuntivo dovuto 
alla esposizione in “periodi critici” per lo sviluppo, con possibili alterazioni permanenti di 
sistemi e apparati diversi (8).  
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La diversità nell’esposizione esterna tra il bambino e l’adulto è essenzialmente caratterizzata 
dalle differenti abitudini e attitudini di vita: in relazione al loro peso, i bambini mangiano più 
degli adulti e hanno una dieta meno diversificata; si trovano generalmente più vicini al livello 
terra (dove si concentrano gas e vapori più pesanti) sia per la loro altezza che per l’abitudine di 
gattonare e stazionare a terra durante il gioco; hanno inoltre pattern di esposizione specifici, 
dovuti alla maggior frequenza di introduzione in bocca di mani, cibo e altri oggetti 
potenzialmente contaminati per contatto con superfici diverse. Ma ancor più diversa può 
risultare, a parità di esposizione esterna, la dose interna di esposizione, che è fortemente 
influenzata da differenze tossicocinetiche tra bambino e adulto (9).  

L’assorbimento di sostanze introdotte attraverso la via orale dipende, oltre che dalle 
caratteristiche chimico-fisiche della sostanza, dalla fisiologia del tratto gastro-intestinale. 
Nonostante le capacità assorbenti dello stomaco siano limitate nel bambino come nell’adulto, è 
interessante notare come, avendo lo stomaco dei neonati un pH più elevato rispetto alle 
successive fasi dello sviluppo, le basi deboli (come la caffeina) sono assorbite più 
efficientemente, mentre gli acidi deboli (es. il farmaco rifampicina) lo sono di meno. (10) 
Inoltre, la presenza quasi costante di latte nello stomaco dei neonati limita l’assorbimento di 
composti liposolubili o che si legano facilmente alla componente proteica. L’intestino tenue, 
principale organo deputato all’assorbimento delle sostanze assunte per via orale, alla nascita ha 
funzionalità paragonabili a quelle dell’adulto, ma la superficie assorbente è circa 40 volte 
inferiore e anche la densità di recettori e proteine di trasporto per unità di superficie è più bassa. 
Questo determina una diminuzione nella velocità di assorbimento. La immaturità nella 
secrezione e nella attività dei fluidi pancreatici e biliari e l’assenza di una adeguata flora 
intestinale (fattori che cominciano a svilupparsi e a funzionare a partire dall’ottavo mese 
postnatale) determina una diminuita capacità di assorbimento dei grassi, e conseguentemente di 
tutte le sostanze altamente liposolubili. Al contrario è maggiore l’assorbimento di sostanze che 
utilizzano gli stessi sistemi di trasporto di nutrienti o altri composti essenziali alla crescita, che 
durante le varie fasi dello sviluppo hanno livelli di espressione e di attività più elevati. 

Relativamente all’assorbimento cutaneo, ciò che maggiormente differenzia il bambino 
dall’adulto è il maggior rapporto superficie corporea/peso. Su questa base, è stato calcolato che 
la dose interna di esposizione (espressa per unità di peso corporeo) è del 40-50% più elevata nel 
bambino, se la sostanza si assorbe per via cutanea. Anche l’esposizione attraverso la via 
inalatoria presenta delle differenze età-correlate, legate alla funzionalità del sistema polmonare: 
in relazione alla superficie polmonare la velocità di ventilazione è infatti significativamente più 
elevata durante l’infanzia, per cui il bambino è potenzialmente esposto a livelli più alti di gas e 
vapori, se la dose è espressa in base al peso corporeo.  

Una volta penetrati all’interno dell’organismo, gli xenobiotici si distribuiscono nei vari 
distretti corporei. Nel bambino fino ad un anno di età la minore concentrazione di proteine 
plasmatiche (alle quali le sostanze si legano per essere veicolate attraverso il circolo) e la 
presenza di albumina fetale (che ha una capacità di ligando minore rispetto alla forma adulta) 
determinano maggior concentrazione plasmatica della forma libera della sostanza in esame, che 
può distribuirsi diversamente a causa della composizione corporea in H2O e lipidi. L’acqua 
corrisponde a circa l’80% del peso alla nascita, circa il 65% a due anni di età per attestarsi sui 
valori tipici dell’adulto (50%) a circa 12 anni. La massa grassa invece costituisce il 18% alla 
nascita, è pari al 30% a un anno (dando luogo al caratteristico pannicolo adiposo) per poi 
decrescere progressivamente fino alla pubertà, quando si attesta ad un valore del 15-17% che 
resta costante per tutta l’adolescenza e riprende a crescere in età più avanzate. Il più elevato 
contenuto in acqua tipico del neonato e del bambino, fa sì che le sostanze idrosolubili abbiano 
un maggior volume di distribuzione rispetto all’adulto e ovviamente il contrario è valido per le 
sostanze liposolubili.  
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Anche la biotrasformazione, che avviene principalmente a livello epatico, mostra delle 
differenze notevoli nelle varie fasi dello sviluppo. Già nel periodo prenatale il fegato umano è in 
grado di metabolizzare a livelli significativi vari xenobiotici a differenza di quanto mostrato 
negli studi sui roditori (11): questa caratteristica rende l’esposizione in utero, dovuta al trasporto 
trans-placentare degli xenobiotici, particolarmente pericolosa.  

L’organismo umano in via di sviluppo presenta un profilo metabolico in costante 
cambiamento, poiché vari sistemi enzimatici vengono progressivamente attivati o repressi 
(Tabella 1) (12).  

Tabella 1.  Ontogenesi degli enzimi di Fase I 

Attività enzimatica Fasce d’età 
CYP1A2 CYP1B1 CYP2A6 CYP2B CYP2D6 CYP3A4 CYP3A7 

Neonato +/- + ? ? +/- +/- ++ 
Prima infanzia + + + ++ + ++ + 
Bambino +++ + ++ ? + +++ - 
Adulto +++ + ++ + + +++ - 
Attività uguale 
al livello adulto 

5-6 mesi ? 6-13 anni più alta nella 
prima infanzia 

3-5* anni 1 anno calo nel
I anno** 

*  20% del livello adulto a 1 mese 

** Attività alta nel feto, con un picco nella prima settimana dalla nascita. Sostituito successivamente dal CYP3A4 

I processi di maturazione del sistema di metabolismo degli xenobiotici sono stati indicati 
come il principale fattore di variabilità correlata all’età nella clearance di farmaci e contaminanti 
(13). Le informazioni disponibili sulle capacità metaboliche in età perinatale per la specie 
umana sono tuttavia limitate per ovvi problemi di natura etica, connessi alla reperibilità del 
materiale biologico. D’altra parte non sembra appropriato estrapolare direttamente i dati ottenuti 
sui roditori, per le possibili differenze di specie nella ontogenesi dei sistemi enzimatici preposti. 
La maggior parte dei dati disponibili è relativa ai CYP epatici (12), anche in considerazione del 
loro ruolo nel mantenimento dell’omeostasi durante il differenziamento tissutale e lo sviluppo 
dell’organismo.  

Durante il periodo compreso tra la vita fetale e il primo anno postatale, il contenuto epatico 
totale di CYP varia tra il 30 e il 60% di quello della vita adulta, ma il profilo del contenuto 
relativo e della attività catalitica correlata a ciascun isoenzima è molto variabile. L’espressione 
del CYP1A2 e la relativa attività catalitica (deputata al metabolismo di molti idrocarburi 
policiclici aromatici, di ammine aromatiche e anche di altri composti come la caffeina) 
compaiono lentamente dopo la nascita e non sono completi fino al primo anno di vita (11, 14, 
15). Il CYP2A6 invece ha una maturazione molto più lenta e il metabolismo della cumarina 
(substrato specifico di questa isoforma) non è paragonabile a quello dell’adulto, se non nel 
periodo che va tra il 6° e il 13° anno di età (16).  

La famiglia di CYP sicuramente più studiata è la 3: il CYP3A7 è stato identificato come la 
principale isoforma espressa costitutivamente nel fegato del feto umano (corrispondente a più 
del 30% del contenuto totale) a partire dal 50-60° giorno di gestazione. La presenza del 
CYP3A7 durante le fasi dell’embriogenesi è importante, perché questo enzima è responsabile 
del metabolismo non solo di xenobiotici ma anche di composti endogeni come gli ormoni 
steroidei (17). I livelli più elevati di CYP3A7 sono stati misurati nella prima settimana dopo la 
nascita; successivamente la sua espressione decresce molto rapidamente a livelli trascurabili o 
nulli tipici della vita adulta. Al contrario il CYP3A4, non espresso nell’embrione e presente a 
livelli molto bassi nel feto, diventa la isoforma quantitativamente più importante del fegato e 
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dell’intestino nell’adulto. Ciò accade perché alla nascita (indipendentemente dalla lunghezza del 
periodo di gestazione) si osserva una transizione tra le due isoforme, che cambia 
sostanzialmente il profilo metabolico dell’organismo. Nonostante la loro somiglianza 
strutturale, CYP3A7 e 3A4 hanno attività catalitiche diverse, particolarmente nei confronti dei 
substrati endogeni di tipo steroideo (17). 

Relativamente agli enzimi di coniugazione le informazioni sono ancor più parziali, anche se 
è chiaro che i pattern di sviluppo possono essere molto diversi: alcuni sono virtualmente assenti 
nel periodo fetale e compaiono solo nel primo anno di vita (come le UDPGT), mentre altri sono 
espressi a livelli paragonabili a quelli dell’adulto già nel periodo prenatale (come le 
sulfotransferasi). 

Questo quadro fa sì che non si possa stabilire a priori l’età in cui non si osservano differenze 
tra bambini (nelle varie fasi) e adulti, poiché la maturazione dei vari sistemi enzimatici è diversa 
e la situazione cambia a seconda della sostanza chimica considerata (Tabella 2). 

Tabella 2.  Ontogenesi degli enzimi di Fase II 

Attività enzimatica Fasce d’età 

UGT1A1 UGT1A3 NAT Sulfotransferasi 

Neonato +/- ? +/- + 
Prima infanzia + ? +/- + 
Bambino + ? + + 
Adulto + - + + 
Attività uguale 
al livello adulto 3-6 mesi ? 10-12 mesi dalla nascita 

 
 
Nonostante le suddette difficoltà nella generalizzazione dei fenomeni, la acquisizione di 

informazioni tossicocinetiche e meccanicistiche relative alle singole sostanze permette una 
valutazione quantitativamente più accurata del rischio associato alla esposizione ad una sostanza 
chimica, fornendo indicazioni importanti sulla correttezza dei fattori di sicurezza applicati. 
Inoltre, l’uso di modelli predittivi avanzati, elaborati sulla base di conoscenze di anatomia, 
biologia cellulare, biochimica e fisiologia della specie in esame e caratterizzati 
dall’incorporazione dei parametri relativi (PB-PK Physiologically Based-PharmacoKinetic 
model e PB-PD Physiologically Based-PharmacoDynamic model), permette di estrapolare i 
risultati degli studi tossicologici e di simulare diversi scenari di esposizione. Durante la 
caratterizzazione del rischio l’applicazione di tali modelli, che tengono conto dei parametri 
relativi alle varie fasi dello sviluppo, permette di  verificare le eventuali differenze nella 
biocinetica, predire possibili differenze nella suscettibilità dei bambini rispetto agli adulti. e 
conseguentemente stabilire i fattori di sicurezza più appropriati da utilizzare . 
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BOTULISMO INFANTILE  
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Introduzione 

Il botulismo è una sindrome neuroparalitica conseguente l’azione di neurotossine che 
agiscono bloccando il rilascio dell’acetilcolina a livello delle giunzioni neuromuscolari. 

La malattia attualmente si può presentare in 5 differenti forme, due di natura tossica, quale il 
classico botulismo alimentare e il più recente botulismo iatrogeno (da errato uso della tossina 
per scopi terapeutici), e tre forme infettive conseguenti la moltiplicazione del microrganismo in 
vivo in tessuti animali (botulismo da ferita), o nel lume intestinale di neonati e adulti (botulismo 
infantile o intestinale dell’adulto) 

La malattia: patogenesi e spettro clinico 

Il botulismo infantile è la forma intestinale di botulismo che colpisce i neonati al di sotto di 
anno di età. Tale sindrome, riconosciuta per la prima volta in California nel 1976 è causata da 
clostridi neurotossigeni che vengono ingeriti sotto forma di spora, sopravvivono all’acidità 
gastrica e raggiungono l’intestino (1). In conseguenza dell’immaturità della flora intestinale 
dell’ospite e quindi della competizione batterica, le spore possono germinare, moltiplicarsi, 
colonizzare temporaneamente il lume intestinale a livello del colon e produrre in situ la 
neurotossina. La tossina viene quindi assorbita dalla mucosa e, attraverso il circolo sanguigno, 
raggiunge le terminazioni nervose periferiche, dove taglia per via enzimatica specifiche proteine 
target implicate nel processo di neuroexocitosi (2). Viene quindi bloccata la trasmissione 
nervosa che si manifesta con una paralisi flaccida simmetrica discendente, caratteristica di tutte 
le forme di botulismo. La mucosa intestinale non viene interessata all’infezione e la sindrome è 
stata definita una “tossiemia intestinale”(3). 

I primi sintomi ad apparire sono la costipazione, la letargia, la difficoltà di suzione e il tono 
del pianto alterato. Possono poi presentarsi ipotonia, difficoltà a mantenere il busto eretto 
(floppy babies) e perdita del controllo del capo, fino al coma e all’arresto respiratorio ( 1). La 
gravità della paralisi dipende dal numero di terminazioni nervose interessate. Lo spettro clinico 
della malattia può andare da forme molto lievi e inapparenti a forme fatali quali la Sudden 
Infant Death Sindrome (SIDS) (4). 

Vi è sicuramente una sottostima delle forme molto lievi e subcliniche che non necessitano 
del ricovero ospedaliero; il trattamento terapeutico inoltre non prevede l’uso del siero 
antibotulinico come nella forma alimentare e si limita a trattamenti di supporto. Nel trattamento 
del botulismo infantile non è previsto l’uso di antibiotici, che vengono eventualmente usati con 
prudenza per curare complicanze della malattia, in considerazione del fatto che la lisi della 
cellula batterica libera ulteriore tossina che può aggravare la sintomatologia neurologica. 

La durata della malattia varia da pochi giorni a mesi e la guarigione dipende dal tempo 
necessario a formare nuove giunzioni neuromuscolari a livello della piastra motrice. 
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Le possibili complicanze sono soprattutto a livello respiratorio, infezioni secondarie del 
tratto urinario o di natura nosocomiale. Una complicanza riscontrata nella casistica americana e 
in quella italiana sono gravi coliti da Clostridium difficile che, presente in maniera asintomatica 

nel lume intestinale dei neonati,riesce a moltipliplicarsi proprio in seguito alla paralisi 
causata dalla tossina botulinica (5, 6). 

Diagnosi 

Il botulismo infantile è stato diagnosticato in tutti i continenti tranne l’Africa ma con 
incidenze molto diverse. La maggior incidenza si è riscontrata negli USA, dove è al primo posto 
tra le forme di botulismo con circa 100 casi l’anno e una incidenza di circa 2 per 100.000 nati 
vivi; in Argentina e in Italia con 22 casi dal 1984 ad oggi e un’incidenza dello 0,2 per 100.000 
nati vivi.  

Benché la malattia sia stata identificata da circa 30 anni, in considerazione della sua rarità è 
ancora sicuramente sottostimata e confusa con altre patologie. Infatti la diagnosi clinica del 
botulismo infantile dipende da un accurato esame dei sintomi neurologici e da evidenze 
caratteristiche come l’assenza di febbre e il sensorio intatto. Anche l’elettromiografia è 
caratteristica ma soprattutto è’ il sospetto diagnostico che porta nella maggior parte dei casi ad 
una diagnosi esatta. 

La conferma di laboratorio prevede la presenza di tossina botulinica nel siero e/o nelle feci 
del paziente, o la presenza delle spore di Clostridium botulinum, o altri clostridi neurotossigeni, 
nelle feci. 

Il Centro Nazionale di Riferimento per il Botulismo dell’ISS effettua la diagnosi di 
Laboratorio dei casi sospetti, nonché fornisce un supporto tecnico scientifico alle strutture 
periferiche del Servizio Sanitario Nazionale sui diversi aspetti della malattia. 

Caratterizzazione dell’agente etiologico 

 L’agente etiologico del botulismo umano è classicamente il C. botulinum produttore di 
tossine tipo A, B, E e molto raramente F. 

Dati epidemiologici indicano che la maggior parte dei casi di botulismo infantile nel mondo 
sono causati da C. botulinum tipo A e tipo B mentre il C. botulinum tipo E ed F sono molto rari. 

Dal 1979 però, sono state isolate altre specie di clostridi in grado di sintetizzare tossine 
botuliniche.In particolare il Clostridium baratii produttore di tossina tipo F isolato in 10 casi di 
botulismo infettivo intestinale (3 neonati e 6 adulti negli US, un neonato in Ungheria ed 1 
possibile caso di botulismo alimentare in California) e il Clostridium butyricum produttore di 
tossina tipo E isolato in 6 casi di botulismo infettivo intestinale (4 neonati, 2 ragazzi) in Italia e 
da 3 episodi di botulismo alimentare, che hanno interessato 6 persone in Cina (alcuni dei quali 
associati a colonizzazione intestinale), 34 in India, e 1 in Italia. 

Fattori di rischio 

L’età è l’unico fattore predisponente per il botulismo infantile; infatti la maggior parte dei 
casi interessa bambini inferiori a 6 mesi di età (il più piccolo aveva 58 ore) e tutti meno di un 
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anno. Adulti sani e ragazzi normalmente ingeriscono spore di C. botulinum senza sviluppare la 
malattia. 

Ciò è correlato alla maturazione della microflora intestinale che è quantitativamente e 
qualitativamente più semplice nei neonati e può non essere in grado, come dimostrato da prove 
effettuate su modelli animali, di prevenire la colonizzazione dell’intestino da parte di spore di 
clostridi neurotossigeni (7). Lo studio dei fattori che possono influenzare la composizione della 
microflora ha naturalmente individuato il ruolo centrale della dieta. La microflora dei neonati è 
costituita da un minor numero di specie batteriche e la prevalenza dei vari microrganismi 
dipende in parte dal tipo di allattamento del neonato: solo materno, solo artificiale o misto. 
Inoltre la composizione della flora si modifica nel tempo soprattutto quando alimenti solidi, 
come i cereali, sono aggiunti alla dieta del bambino. La maggior incidenza dei casi infatti è 
concentrata proprio all’inizio dello svezzamento quando appunto si verificano i cambiamenti 
maggiori e condizioni di disturbo. 

La normale microflora del neonato contiene alcune specie di batteri, principalmente 
Bifidobacterium e Bacteroides che, in vitro possono inibire la moltiplicazione del C. botulinum. 
Tuttavia studi epidemiologici non hanno potuto dimostrare una chiara relazione causa effetto tra 
il tipo di dieta e l’insorgere della malattia. 

Infatti, benché la maggior parte dei pazienti era stata allattata al seno, la malattia avviene più 
precocemente nei neonati allattati con latte di formula (7,6 settimane contro 13,7 settimane). 
Questo probabilmente a causa della presenza, nel latte in polvere, di nicchie ecologiche 
favorenti e della mancanza di fattori immunitari (come IgA secretorie e lattoferrina) presenti nel 
latte materno e quindi come conseguenza di uno stato immunitario o di una microflora 
intestinale più debole o non bilanciata. Studi comparativi dello stato immunitario dei bambini 
rilevano una relazione tra ambiente e nutrizione (1). 

Un altro fattore predisponente l’infezione botulinica nei neonati, indipendente dal tipo 
allattamento, è la ridotta motilità intestinale che può favorire la colonizzazione di spore di 
clostridi. 

Recentemente, in seguito all’identificazione del C. butyricum produttore di tossina tipo E in 
6 casi di botulismo intestinale del neonato e dell’adulto in Italia, è stata rilevata la presenza in 
alcuni pazienti sottoposti ad intervento chirurgico per una iniziale sospetta appendicite, del 
diverticolo di Meckel. Tale formazione è una forma residua del canale ombelicale che potrebbe 
costituire una nicchia favorevole alla persistenza e colonizzazione microbica (8). 

Un ulteriore fattore predisponente è stato sospettato in una concomitante infezione virale 
intestinale. Tale evenienza, studiata in un bambino che ha presentato una coinfezione da C. 
botulinum tipo A e da enterovirus, potrebbe essere spiegata con una maggiore suscettibilità alla 
colonizzazione del C. botulinum in seguito alla alterazione della mucosa intestinale, indotta 
dagli enterovirus (9).  

Veicolo delle spore 
Le spore dei clostridi neurotossigeni sono presenti normalmente in tutti i tipi di ambiente, sia 

terrestre che acquatico. Pertanto il suolo e la polvere giocano sicuramente un ruolo critico quale 
sorgente di clostridi per i neonati, di qui le spore ingerite o inalate raggiungono l’intestino. 

Lo studio dei casi di botulismo infantile, ha permesso di correlare l’insorgenza della malattia 
con l’inalazione di spore presenti nell’ambiente circostante il neonato. Spore tossigene dello 
stesso tipo di quelle identificate nelle feci del paziente sono state infatti identificate nel suolo e 
nella polvere dell’aspirapolvere (1, 10) dimostrando la possibilità di contaminazione 
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ambientale. Questa via è stata sospettata anche per quanto riguarda i casi italiani. Nel corso 
dello studio degli ultimi casi è emerso che nella abitazione erano stati effettuati, nei giorni 
precedenti l’inizio della sintomatologia, lavori di ristrutturazione con evidente aumento della 
polvere, anche se, indagini di laboratorio al fine di individuare il veicolo ambientale delle spore, 
avevano dato esito negativo. 

Invece il miele è il solo veicolo alimentare sicuramente correlato, da evidenze 
epidemiologiche e di laboratorio, al botulismo infantile (11), con l’eccezione di un caso in 
Inghilterra correlato al consumo di latte in polvere (12). 

Altri alimenti infatti sono stati considerati, come sciroppo di mais, cereali e vegetali 
disidratati, alimenti per l’infanzia convenzionali e non convenzionali, ma le analisi su tali 
alimenti effettuate negli USA e in Italia nel corso delle studio dei casi di botulismo infantile non 
hanno mai evidenziato spore di C. botulinum.  

I neonati sono esposti al miele principalmente quando: 
– viene posto sul succhiotto per tranquillizzare il bambino 
– viene addizionato come dolcificante nel latte in polvere e negli infusi. 
Il miele può essere contaminato da spore di clostridi di origine ambientale, probabilmente da 

polline e nettare inquinati trasportati dalle api bottinatrici. 
Indagini effettuate in diversi paesi su campioni di miele del commercio,hanno evidenziato la 

presenza si spore di C. botulinum nel 2-7 % dei campioni esaminati con una notevole variazione 
tra le differenti aree geografiche (16, 17). Indagini su campioni di miele prelevati alla vendita al 
dettaglio, ha rilevato la presenza di spore di C. botulinum nel 10% dei campioni analizzati negli 
USA, nell’8,5% in Giappone e del 7,5% in Brasile, con un range di contaminazione di 5 -80 
spore/g di prodotto (18). Per quanto riguarda l’Italia, indagini effettuate in anni e regioni 
differenti hanno dato risultati discordanti andando da assenza in tutti i campioni esaminati 
(indagine del 1983 su 107 campioni) (19) al 6,5 % di campioni positivi in una ulteriore indagine 
fino al 13% di campioni positivi in una recente indagine, tutt’ora in corso, effettuata su 212 
campioni di miele prodotti in Italia. 

Per quanto riguarda ancora la UE, un indagine effettuata nel 2002 in Finlandia su campioni 
di miele nazionale e di importazione ha permesso di evidenziare il 7 % (su 114 analizzati) di 
campioni nazionali positivi e il 16% (su 76 analizzati) tra quelli di importazione. Il livello di 
contaminazione è risultato essere di 18-140 spore/kg (20). 

Ricerche effettuate, invece, su campioni di miele associati a casi di botulismo infantile, ha 
rilevato cariche in C. botulinum notevolmente più elevate, fino a circa 104 spore/kg, anche se la 
ragione di questo non è chiara (21, 22). 

Infatti, i livelli di pH (3,4-5,5 ) e di Aw (0,5-0,6) nel prodotto finale sono sicuramente 
inibenti la crescita e tossinogenesi di C. botulinum, benché le spore rimangano vitali. Inoltre, i 
trattamenti convenzionali utilizzati per distruggere le spore non possono essere usati nel caso 
del miele perchè altererebbero le caratteristiche organolettiche del prodotto, rendendolo non 
idoneo al consumo umano. 

Botulismo infantile in Europa  
La definizione di caso di botulismo infantile adottata dal CDC e da alcuni paesi europei tra 

cui l’Italia è la seguente: “Un caso clinicamente compatibile confermato in laboratorio, che 
interessa un bambino al di sotto di un anno di età”. 

I criteri per la diagnosi di laboratorio sono: 
– presenza di tossine botuliniche nelle feci o nel siero 
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oppure: 
– isolamento di un Clostridio produttore di tossine botuliniche dalle feci. 
Per quanto riguarda l’UE, i dati epidemiologici e le indagini di laboratorio indicano che su 55 

neonati affetti da botulismo infantile 34 avevano ingerito miele nei giorni precedenti l’inizio della 
sintomatologia. In 7 casi sono state isolate da residui di miele utilizzato dal bambino spore di C. 
botulinum dello stesso sierotipo di quelle isolate dalle feci del paziente (13). 

La probabilità che questa concordanza sia casuale è minore di 1 a 10 12 (1). A tale riguardo 
però bisogna sottolineare un dato che si riferisce proprio alla epidemiologia del nostro paese. 

In Italia dal 1984 si sono verificati 22 casi di botulismo infantile dei quali uno di SIDS. In 
Tabella 1 sono riportati alcuni dati riguardanti il ceppo di clostridio neurotossigeno isolato dalle 
feci del paziente, l’età, il tipo di allattamento e l’eventuale storia di ingestione di miele. 

Su 22 casi, 14 avevano utilizzato il miele e in 13 casi è stato possibile analizzare residui 
dell’alimento reperiti nell’abitazione del bambino. In 4 casi sono state isolate spore di C. 
botulinum ma solo in un caso si trattava dello stesso sierotipo di quello delle spore isolate dalle 
feci (tipo B) (14). Invece in un caso C. botulinum tipo A era isolato dal miele, mentre un ceppo di 
C. butyricum, produttore di tossina tipo E, era isolato dalle feci (15), in un altro C. botulinum tipo 
B era isolato dal miele e C. botulinum tipo A dalle feci (9), e in un quarto caso C. botulinum tipo 
A e tipo B sono stati isolati rispettivamente dal miele e dalle feci. Negli altri casi erano isolate dai 
campioni di miele esaminato solo specie non neurotossigene di Clostridia.  

Tabella 1.  Casi di botulismo infantile diagnosticati presso il Centro Nazionale di Riferimento 
per il Botulismo dal 1984 al 2004 

Agente etiologico Età Allattamento Consumo di miele 

C. butyricum tipo E 16 artificiale  sì 
C. butyricum tipo E 16 materno  sì 
C. botulinum tipo B 32 artificiale  sì 
C. botulinum tipo B 6 materno  sì 
C. botulinum tipo A 12 materno  sì 
C. botulinum tipo B 8 materno  sì 
C. botulinum tipo B 9 materno  sì* 
C. botulinum tipo B 12 materno  sì 
C. botulinum tipo B 8 materno  n.s. 
C. botulinum tipo B 28 materno  no 
C. butyricum tipo E 20 materno  sì ** 
C. botulinum tipo B 4 materno  no 
C. botulinum tipo A 8 materno  sì 
C. butyricum tipo E 28 materno  no 
C. botulinum tipo B 20 materno  no 
C. botulinum tipo B 8 materno  sì 
C. botulinum tipo B 8 materno  no 
C. botulinum tipo B 10 materno  no 
C. butyricum tipo E 28 misto  sì 
C. botulinum tipo A 23 misto  sì** 
C. botulinum tipo B 11 materno  no 
C. botulinum tipo B 15 misto  sì** 

* ceppo isolato dal miele dello stesso sierotipo del ceppo isolato dalle feci 
**ceppo isolato dal miele di sierotipo diverso da quello isolato dalle feci 
n.s. = non specificato 
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Conclusioni 

Il botulismo infantile è una sindrome neuroparalitica molto seria ma con una bassa mortalità. 
I dati epidemiologici indicano che il 90% dei casi si verificano negli USA. 
Il motivo di ciò non è chiaro ma potrebbe essere legato ad una maggiore conoscenza della 

malattia da parte dei medici. Questo trova riscontro nella epidemiologia nazionale che è la più 
numerosa a livello europeo (e la terza dopo USA e Argentina) e dove la maggior parte dei casi è 
stata diagnosticata in pochi ospedali, dimostrando che dopo la prima esperienza i medici sono 
maggiormente sensibilizzati verso un adeguato sospetto diagnostico. Si reputa quindi che, 
soprattutto nelle forme lievi la malattia, anche nel nostro paese, sia sottostimata. 

La malattia, diversamente dal classico botulismo alimentare, non è una intossicazione 
(ingestione di tossina preformata in un alimento) ma una tossiemia causata dalla tossina 
botulinica prodotta nel lume intestinale da spore neurotossigene ingerite che hanno avuto la 
possibilità di germinare e moltiplicarsi. 

La fonte delle spore è ambientale, e i veicoli finora individuati tramite indagini 
epidemiologiche e di laboratorio sono il miele e in rarissimi casi, la polvere di casa. 

Il miele, come prodotto naturale, può veicolare spore che le api raccolgono durante la loro 
attività e che residuano nel miele. Le spore possono sopravvivere ma non moltiplicarsi e 
produrre tossina nel miele in dipendenza delle sue caratteristiche chimico fisiche, in particolare 
l’Aw strettamente correlata alla concentrazione in zuccheri. 

Indagini effettuate su campioni di miele del commercio al fine di verificare la presenza di 
spore di C. botulinum hanno dimostrato la presenza di queste con percentuali differenti. 

La correlazione tra ingestione di miele e botulismo i è dimostrata dal fatto che una notevole 
percentuale dei bambini malati aveva consumato miele nei giorni precedenti l’inizio della 
sintomatologia, in particolare circa il 20% negli USA e circa il 60% in Europa. Inoltre sia in 
USA che in Europa, in relazione allo studio di casi di botulismo infantile, sono state individuate 
spore neurotossigene in campioni residui di miele utilizzati dai bambini.  

Indagine effettuata nel nostro paese, con l’ausilio di un questionario preparato ad hoc e 
sottoposto a pediatri e a 250 madri presso i Reparti pediatrici di alcuni ospedali italiani, ha 
rilevato che il 30% dei pediatri e il 100 % delle madri non conosceva la malattia, e che il 25 % 
delle madri somministrava il miele al proprio bambino e aveva avuto questa abitudine anche 
con altri figli. Ciò sta ad indicare che il dato che correla l’uso del miele all’insorgere della 
malattia è anche da valutare nel senso che una elevata percentuale di bambini,in genere, viene a 
contatto con tale alimento mentre la sindrome è effettivamente molto rara. 

Recentemente si è dimostrato che anche la polvere di casa può costituire un veicolo di spore 
di clostridi neurotossigeni,in seguito all’isolamento di due ceppi, risultati identici in seguito a 
subtipizzazione molecolare. In Italia si sono correlati i casi più recenti a lavori di 
ristrutturazione domestica e, anche se non dimostrati, si sospetta questa via di inalazione. 

Indagini effettuate in Italia in occasione dello studio di casi di botulismo infantile, ha rilevato 
che 14 su 22 bambini avevano consumato miele, su 13 campioni analizzati 4 hanno permesso di 
isolare ceppi di C. botulinum dai residui prelevati presso l’abitazione. Di questi solo 1 era dello 
stesso sierotipo di quello del ceppo isolato dalle feci del neonato, in tre casi era di tipo differente 
(Tabella 1). 
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Raccomandazioni 

Il botulismo infantile è una malattia ancora poco conosciuta ed è indispensabile una 
informazione indirizzata ai pediatri, neurologi e infettivologi sui vari aspetti della sindrome al 
fine di indirizzarne eventualmente il sospetto diagnostico. 

Il miele è l’unico alimento correlato al botulismo infantile e che può essere eliminato dalla 
dieta dei neonati senza particolari problemi ed evitato come dolcificante su succhiotti. Tale 
precauzione necessita nello stesso tempo di una campagna di informazione presso genitori, 
pediatri e presidi ospedalieri, sulla malattia e i fattori di rischio ad essa correlati.  

D’altra parte, nell’indirizzare le madri in tal senso i pediatri dovrebbero illustrare con 
chiarezza il significato di questa restrizione eliminando dubbi sulla intrinseca tossicità o 
pericolosità del miele circoscrivendo chiaramente il problema a bambini al di sotto di un anno di 
età.  

Anche la reale correlazione consumo di miele/insorgere della malattia andrebbe meglio 
valutata mediante prove di subtipizzazione molecolare dei ceppi isolati dal miele e dalle feci per 
stabilirne l’identità, qualora si tratti naturalmente di ceppi appartenenti allo stesso sioerotipo. 

Si potrebbe promuovere eventualmente lo sviluppo di tecniche di sterilizzazione del miele 
(es. alte pressioni) destinato a bambini al di sotto di un anno di età, che non alterino le 
caratteristiche nutrizionali, biologiche e organolettiche del prodotto. 
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INTOLLERANZE ALIMENTARI IN ETÀ PEDIATRICA 

Marco Silano, Massimo De Vincenzi 
Dipartimento di Sanità Alimentare ed Animale, Istituto Superiore di Sanità, Roma  

 
 
Con il termine di intolleranze alimentari si intende qualsiasi reazione avversa causata 

dall’ingestione di un alimento. Si tratta di un gruppo molto ampio di patologie, che comprende 
le reazioni su base allergica Ig E mediate e cellulo-mediate, i deficit enzimatici fino alle reazioni 
tossiche indotte da sostanze contenute negli alimenti.  

La più frequente intolleranza alimentare in Italia è la malattia celiaca o intolleranza al 
glutine, di cui risulta affetto 1 individuo su 180 circa.  

La malattia celiaca 

La malattia celiaca è un’enteropatia autoimmune scatenata, in soggetti geneticamente 
determinati, dall’ingestione delle prolamine, cioè la frazione proteica alcool-solubile di cereali 
quali grano (gliadina), orzo (ordina) e segale (secalina) (1). È una malattia multifattoriale, per la 
comparsa della quale sono necessari entrambi i fattori predisponenti, quello ambientale, la dieta 
contenente i cereali citati, e quello genetico, cioè la presenza di determinati aplotipi dell’MHC 
di II classe.  

La prima descrizione della MC risale al primo secolo a.C., quando Areteo di Cappadocia 
descrisse una malattia caratterizzata da diarrea cronica e difficoltà digestive. Si dovette 
comunque aspettare il dopoguerra affinché si individuasse nel grano l’agente responsabile della 
MC, allorché Dicke, un pediatra olandese, notò un importante miglioramento clinico nei 
bambini affetti da MC durante la carestia che interessò il Nord Europa in quegli anni e un 
repentino peggioramento quando la distribuzione dei cereali riprese. Fino alla fine degli anni 
‘80 si pensava che la MC interessasse solo i paesi Europei, in particolare Irlanda, Svezia e 
austria, e da ciò è originata l’immagine del bambino celiaco con occhi azzurri e capelli biondi 
(2). In realtà, la maggior consapevolezza e conoscenza della malattia unitamente allo sviluppo 
di test serologici economici, efficaci e di facile lettura hanno portato a realizzare che la MC è 
diffusa in tutto il mondo.  

Epidemiologia 

La MC si può presentare con un ampia variabilità di quadri clinici o addirittura, nelle forme 
silenti, non essere accompagnata da alcuna sintomatologia. Per tale motivo, l’esatta 
epidemiologia della MC è tuttora incerta. Si stima che per ogni caso diagnosticato, ne esistano 
almeno sette non diagnosticati. Questo fenomeno è stato efficacemente descritto con 
l’immagine dell’iceberg (1), secondo il quale la maggior parte degli individui affetti sarebbe 
ancora nascosta. La linea di galleggiamento dell’iceberg, cioè il rapporto tra casi diagnosticati e 
quelli nascosti, dipende dalla consapevolezza della malattia da parte del personale medico, dalla 
disponibilità dei test serologici di screening e dalle modalità di assunzione del glutine; le 
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dimensioni dell’iceberg dipendono, a loro volta, dalla distribuzione nella popolazione degli 
alleli del HLA di II tipo correlati alla malattia celiaca.  

In Europa, una delle regioni più “a rischio” di MC e per la quale esiste il maggior numero di 
studi epidemiologici, la prevalenza è stimata intorno a 1/180. Riguardo gli Stati Uniti, non 
esistono studi epidemiologici fino alla fine degli anni ‘90 quando ancora si stimava che nel 
continente americano la MC fosse rara nella popolazione anglo-sassone e riguardasse solamente 
le popolazioni immigrate da regioni ad alta prevalenza. Studi su larga scala condotti 
recentemente invece hanno ribaltato tale considerazione, evidenziando come la prevalenza fosse 
sovrapponibile a quella europea, anche nella popolazione generale (3). La MC è anche presente 
in Sud America, in Nord Africa, India e australia, regioni dove è probabile che sia tuttora 
sottostimata. È considerata rara solamente tra le popolazioni afro-caraibiche, Sud-est asiatico e 
Giappone. Un paragone tra la prevalenza stimata (basata sui sintomi tipici gastro-intestinali) e 
quella reale (basata sui risultati di test serologici) mostra che la MC è frequente, anche se la 
presentazione gastro-intestinale è infrequente, è che questa differenza è ancora più marcata nelle 
zone dove è considerata una malattia rara.  

La popolazione con la più alta frequenza di MC (5,6%, più di 5 volte quella osservata in 
Europa) è la Saharawi, localizzata nel Sahara Occidentale. Si tratta di individui con occhi e 
capelli scuri, considerazione che sottolinea ulteriormente come fossero errate le considerazioni 
sul fenotipo bianco e biondo della malattia celiaca (4). Le ragioni per cui presso tale 
popolazione la MC sia così frequente ancora non sono chiare, il background genetico è 
sicuramente responsabile, ma non sufficiente da solo a giustificare tale numeri. Catassi ha 
recentemente supposto che la MC si sia diffusa dal momento che offre un vantaggio nei 
confronti delle malattie infettive intestinali (3).  

Eziopatogenesi 

Pur essendo definita come un’intolleranza alimentare, la MC è caratterizzata da una risposta 
autoimmune che non riguarda solo l’intestino, ma che coinvolge organi e apparati diversi, tra 
cui in particolar modo l’endocrino. La risposta immune inizia nel momento in cui i peptidi 
derivati dalla digestione gastro-intestinale del glutine arrivano in contatto con la mucosa 
intestinale. I meccanismi che permettono a questi peptidi di superare gli enterociti ancora non 
sono del tutto noti. Secondo una delle teorie più accreditate, sarebbero necessari dei fattori 
concomitanti in grado di interrompere l’integrità della membrana enterocitaria, quali per 
esempio un infezione intestinale (5) o il divezzamento precoce. I peptidi derivati dalla 
digestione del glutine sono caratterizzati dal possedere un elevato numero di residui di 
glutammina e prolina. Nella mucosa intestinale dei soggetti celiaci, è stato dimostrato che esiste 
una maggiore concentrazione di transglutaminasi tissutale, che in condizioni di eccesso di 
substrato e di pH acido catalizza la deaminazione della glutammina in acido glutammico (6). I 
PT-Gl così modificati hanno una conformazione e una distribuzione delle cariche elettriche 
negative tali da essere legati agli alleli DQ2 o DQ8 del MHC di II classe, per essere poi 
presentati ai T-linfociti CD4 positivi. Questi attivano la produzione di due patterns di citochine, 
il primo Th1 orientato, che a sua volta determina la distruzione della mucosa intestinale e 
l’apoptosi degli enterociti; il secondo Th2 orientato, con attivazione dei B linfociti in 
plasmacellule, responsabili della produzione di autoanticorpi (7).  

Accanto a questi meccanismi, recenti evidenze sperimentali supportano l’ipotesi che alcuni 
dei peptidi derivati dalla digestione del glutine attivano le cellule e le molecole effettrici 
dell’immunità innata, tra cui IL-15, macrofagi e cellule dendritiche (8). Quindi l’immunità 
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innata e quella adattiva collaborano alla realizzazione del quadro istologico intestinale 
caratteristico della MC: atrofia dei villi, iperplasia delle cripte e infiltrazione linfocitaria della 
lamina propria.  

Sintomatologia 

La sintomatologia della MC è estremamente varia e polimorfa. La forma classica prevale nei 
bambini che giungono alla diagnosi nei primi anni di vita. Il quadro sintomatologico è dominato 
da disturbi gastro-intestinali: diarrea cronica con steatorrea e sintomi di malassorbimento, 
anemia tra tutti, arresto della crescita, magrezza contrastata da addome globoso e meteorico, 
ipotonia muscolare, pallore cutaneo ed edemi periferici.  

Accanto a questa modalità di insorgenza esistono forme con sintomatologia gastro-
intestinale molto lieve e sfumata, dominata da alvo alterno, diarrea saltuaria, dolori addominali 
e meteorismo transitori, anoressia, nausea e vomito. Queste forme, dette subcliniche, spesso non 
arrivano all’attenzione del medico, dal momento che non modificano in maniera importante la 
qualità della vita del paziente. Alcune volte vengono addirittura misdiagnosticate come 
infezioni gastro-intestinali o colon irritabile. È solo da alcuni anni che queste forme, grazie alla 
maggior consapevolezza della malattia e alla disponibilità di metodi serologici di screening 
adeguati, vengono diagnosticate come MC, anche se in età adulta o addirittura durante la terza 
età.  

Si definiscono, invece, forma atipica, la MC che si presenta con quadri sintomatologici e 
obiettivi in cui è del tutto assente il coinvolgimento gastro-intestinale e invece sono presenti 
sintomi extra-intestinali quali ipo/ipertiroidismo, anemia, ipertransaminasemia, disturbi di 
carattere ostetrico-ginecologico (amenorrea, dismenorrea, menopausa precoce, poliabortività), 
disturbi neurologici (convulsioni con calcificazioni occipitali, atassia, polineuropatie 
periferiche), alopecia, ipoplasia dello smalto dentale e afosi ricorrente.  

La dermatite erpetiforme attualmente non è più considerata come una manifestazione di MC, 
ma una forma di celiachia in cui le lesioni cutanee sono presenti, ma l’interessamento intestinale 
è molto spesso minimo. Tutte queste manifestazioni regrediscono all’insturarsi di una dieta 
priva di glutine.  

Per terminare lo spetto clinico della MC, è doveroso citare la forma silente, senza alcuna 
sintomatologia, che arrivano alla diagnosi o perché parenti di I grado di soggetti affetti o in 
maniera del tutto casuale e la forma potenziale, in cui sono presenti delle alterazioni 
immunologiche e/o sierologiche di malattia, senza però il quadro istologico intestinale 
caratteristico di malattia (1).  

Infine vanno ricordate quelle manifestazioni che rientrano nella definizione di complicanze 
della MC. Si tratta di patologie e non di sintomi che si associano alla MC, che addirittura la cui 
comparsa spesso precede la comparsa della stessa MC e che non regrediscono durante la dieta 
priva di glutine. La più frequente e la più studiata tra queste è il diabete mellito di I tipo, ma 
ormai sempre più frequentemente vengono riscontrati casi di tiroidine autoimmune, sindrome di 
Sjogren, morbo di Addison, sindrome di Down, deficit di IgA e difetti cardiaci congeniti. 
Inoltre, la comparsa di neoplasie è sempre più frequente riportata in pazienti che 
consapevolmente o non, pur affetti da MC hanno assunto glutine per lunghi periodi. Le 
patologie più frequenti in questo ambito sono i linfomi gastro-intestinali non Hodking, i 
carcinomi della tiroide ed epatici e gli adenocarcinomi del tenue (9, 10).  
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Diagnosi e terapia 

Nonostante la disponibilità di test serologici economici, facilmente effettuabili, ad alta 
sensibilità e specificità (anticorpi antiendomisio e anti-transglutaminasi), il golden standard per 
la diagnosi di MC resta la gastroduodenoscopia con biopsia che metta in evidenza la presenza 
del quadro istologico caratteristico. Fino a qualche anno fa, l’esame endoscopico veniva ripetuto 
dopo sei medi di dieta senza glutine per verificare la normalità della mucosa intestinale. 
Attualmente è sufficiente eseguite questo accertamento una sola volta, durante la dieta contenete 
glutine in soggetti per i quali esista un sospetto clinico o test serologici positivi. L’esame 
endoscopico, soprattutto nei bambini, non viene ripetuto una seconda volta a meno che non ci 
siano esigenze particolari, quali permanenza della sintomatologia anche dopo aver intrapreso la 
dieta.  

Non esiste ancora a livello internazionale uniformità di vedute sulla possibilità di screening 
per la malattia celiaca sulla popolazione generale.  

L’unica terapia oggi disponibile per la MC resta la dieta priva di glutine per tutta la vita. 
Questa infatti è l’unica terapia che permetta la scomparsa dei sintomi e soprattutto eviti la 
comparsa delle complicanze a lungo termine, soprattutto neoplastiche.  
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NELL’INFANZIA 
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Dipartimento di Biologia Cellulare e Neuroscienze, Istituto Superiore di Sanità, Roma 

Ruolo degli ormoni tiroidei 

L’attività degli ormoni tiroidei, la triiodotironina (T3) e la tetraiodotironina o tiroxina (T4), 
interessa tutte le fasi della vita di un individuo dal momento che tali ormoni svolgono un ruolo 
critico sul differenziamento cellulare durante lo sviluppo e, nella vita adulta, contribuiscono al 
mantenimento dell’omeostasi metabolica. Infatti, non vi è cellula, tessuto o sistema che si 
sottragga all’influenza degli ormoni tiroidei e che pertanto, non risenta delle conseguenze della 
ipo- o della iper-secrezione di questi con il conseguente coinvolgimento di tutti i processi 
metabolici. Vi sono poi alcune fasi della vita particolarmente sensibili, quali la gravidanza o la 
prima infanzia, in cui un’alterata funzione tiroidea può determinare gravi conseguenze 
soprattutto a carico del sistema nervoso (1). Gli ormoni tiroidei infatti, sono indispensabili per il 
normale sviluppo del sistema nervoso centrale e poiché la tiroide fetale comincia ad essere 
funzionante soltanto intorno alla dodicesima settimana di gestazione, appare evidente il ruolo 
fondamentale degli ormoni tiroidei materni durante le prime fasi dello sviluppo (2). È stata 
dimostrata infatti la presenza di recettori per gli ormoni tiroidei sui tessuti fetali prima ancora 
che la tiroide fetale inizi la propria attività secretoria (3). Pertanto, la condizione di eutiroidismo 
materno risulta indispensabile per garantire un adeguato trasferimento materno-fetale di ormoni 
tiroidei. È stata anche riportata la presenza di recettori per gli ormoni tiroidei su oociti maturi 
(4) indicando, in tal modo, che tali ormoni influenzano lo sviluppo embrionale fin dalle 
primissime fasi a cominciare dal concepimento. Come è ben noto però, lo sviluppo del sistema 
nervoso nell’uomo non si esaurisce con la vita fetale ma si completa nei primi 2-3 anni di vita 
(5, 6). Ciò implica l’indispensabile condizione di eutiroidismo in epoca neonatale e nella prima 
infanzia affinché sia garantito un normale sviluppo neuropsichico dell’individuo. In tale ottica 
lo screening neonatale di massa per la diagnosi precoce dell’ipotiroidismo congenito, la più 
frequente endocrinopatia dell’infanzia, risulta uno dei principali successi della medicina 
pediatrica dal momento che l’istituzione della terapia sostitutiva entro il primo mese di vita 
consente di prevenire in maniera efficace le sequele neuropsichiche dell’ipofunzione tiroidea in 
epoca neonatale (7, 8).  

Lo iodio, micronutriente essenziale per l’attività tiroidea 

Lo iodio è il componente essenziale per la sintesi degli ormoni tiroidei e, poiché è 
scarsamente presente nell’ambiente, la tiroide dispone di efficaci meccanismi che ne rendono 
possibile la concentrazione e la conservazione al suo interno. In natura la fonte principale di 
questo micronutriente è rappresentata dagli alimenti in cui il contenuto in iodio dipende dalla 
concentrazione di quest’ultimo nel suolo. Lo iodio introdotto con la dieta viene ridotto a ioduro 
(I-) nel tratto gastroenterico e rapidamente assorbito dal circolo per concentrarsi nelle cellule 
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follicolari tiroidee dove viene ossidato a I2. La tireoglobulina (Tg), una glicoproteina sintetizzata 
dai tireociti e presente nel lume dei follicoli tiroidei, è in grado di legare lo I2 ai suoi residui 
tirosinici per formare i due precursori inattivi, la monoiodotirosina (MIT) e la diiodotirosina 
(DIT). I processi di ossidazione e organificazione dello iodio avvengono interamente sulla Tg e 
sono catalizzati da una perossidasi tiroidea. Dalla condensazione di due molecole di DIT si 
forma la T4, mentre dall’unione di una molecola di DIT e una di MIT si forma la T3. Infine, in 
seguito alla proteolisi della Tg, si ha la liberazione di T3 e T4 e la loro secrezione in circolo (9).  

Il normale funzionamento dell’attività secretoria tiroidea è regolato da una struttura in cui la 
secrezione ormonale dei vari organi implicati è funzionalmente integrata. Tale struttura è 
rappresentata dall’asse “ipotalamo-ipofisi-tiroide”. In condizioni fisiologiche l’ormone di 
rilascio della tireotropina (TRH, Thyroid Releasing Hormone), di origine ipotalamica, stimola la 
secrezione dell’ormone ipofisario tireostimolante (TSH, Thyroid Stimulating Hormone) che, a 
sua volta, promuove la sintesi e la secrezione degli ormoni tiroidei. I livelli sierici di questi 
ultimi a loro volta, regolano il rilascio di TRH e soprattutto del TSH attraverso un meccanismo 
di feed-back negativo. Una riduzione (ipotiroidismo primario) o un aumento (ipertiroidismo 
classico) dei livelli ematici di ormoni tiroidei, legati a patologie intrinseche della ghiandola, 
provocano attraverso il suddetto meccanismo rispettivamente un aumento o una riduzione del 
TRH e del TSH. 

Poiché la ghiandola tiroidea dipende dall’ambiente esterno per l’apporto di iodio, è facile 
comprendere come un insufficiente apporto nutrizionale di questo microelemento possa 
influenzare fortemente la normale funzione tiroidea. In condizioni di insufficiente apporto 
iodico ambientale, la riduzione del pool intratiroideo dello iodio determina una iniziale 
riduzione della sintesi di ormoni tiroidei e ciò induce un aumento della secrezione di TSH che 
determina, a sua volta, la stimolazione delle diverse tappe della ormonogenesi tiroidea a partire 
dalla captazione dello iodio. Accanto a queste modificazioni della funzionalità tiroidea, la 
cronica stimolazione della ghiandola da parte del TSH induce iperplasia e ipertrofia diffusa 
della tiroide (gozzo). L’aumento risultante della massa tiroidea funzionante compensa quindi, la 
lieve riduzione di sintesi ormonale e i soggetti risultano per lo più eutiroidei seppure con gozzo. 
Se l’insufficiente apporto nutrizionale di iodio non viene corretto, l’evoluzione nodulare è una 
eventualità molto frequente e si verifica quasi costantemente nella storia naturale del gozzo 
endemico. 

Carenza iodica ambientale 

In molti paesi del mondo, compresi molti paesi europei tra cui l’Italia, lo iodio è presente in 
quantità così esigue nel suolo, nelle acque e negli alimenti che il fabbisogno minimo giornaliero 
necessario per una normale attività tiroidea non può essere soddisfatto (10). Nel nostro paese è 
stato accertato che la massima parte del territorio nazionale è, sia pure con un’ampia variabilità 
da zona a zona, tuttora caratterizzata da carenza iodica e che tutta la popolazione italiana è 
esposta agli effetti della carenza di iodio (11). La carenza nutrizionale di questo microelemento 
pur essendo più frequente e più grave nelle aree collinari e montagnose, è presente anche in 
zone di pianura e in alcune località costiere. Tuttavia anche aree urbane, ove è maggiore 
l’interscambio alimentare, non sono esenti da tale condizione ambientale. (12).  

La carenza nutrizionale di iodio è in grado di compromettere la funzione tiroidea e si traduce 
in quadri morbosi le cui manifestazioni variano in funzione del periodo della vita interessato da 
questo deficit. La carenza iodica grave durante la gravidanza provoca un’aumentata frequenza 
di aborti, di parti prematuri, di anomalie fetali e di mortalità perinatale (13). In ogni caso la 
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conseguenza più temibile della carenza iodica grave durante la gravidanza e dell’ipotiroidismo 
materno-fetale che ne consegue è il cretinismo endemico, una condizione caratterizzata da grave 
ritardo mentale, sordomutismo e gravi deficit neuromotori (14). Tale problema non è più attuale 
in Italia, tuttavia una carenza iodica di grado lieve o moderato continua a creare dei problemi 
soprattutto nelle condizioni fisiologiche in cui è necessario un superiore apporto di iodio con la 
dieta e la ghiandola tiroidea è sottoposta ad un maggiore lavoro. Queste condizioni sono 
rappresentate proprio dalla gravidanza e dalle prime fasi di sviluppo infantile e le conseguenze 
di un insufficiente apporto di iodio in queste fasi si esplica in una esagerata prevalenza del 
gozzo in età pediatrica, in difetti auxologici di vario grado e nel raggiungimento di un quoziente 
intellettivo inferiore a quello ottenibile in condizioni di ottimale apporto di iodio. Tale 
situazione esita poi nell’adulto in una indesiderata prevalenza di gozzo nodulare e neoplasie 
tiroidee (10). 

Le conseguenze della carenza nutrizionale di iodio costituiscono pertanto ancora oggi un 
grave problema sanitario e sociale che interessa oltre un miliardo di persone nel mondo (10). In 
Italia è stato stimato che circa 6 milioni di persone si ammalano di gozzo, ovvero più del 10% 
della popolazione del nostro paese (11). Studi condotti negli ultimi 20 anni hanno messo in 
evidenza che, considerando la sola popolazione giovanile italiana, il gozzo può raggiungere in 
alcune aree una prevalenza del 20%. Inoltre, dai dati ISTAT sui ricoveri ospedalieri del 2000, si 
rileva che ci sono quasi 30 mila ricoveri ordinari con diagnosi di gozzo semplice, cioè quasi 50 
ricoveri ogni 100 mila abitanti. È stato anche stimato che l’impatto economico di questa 
malattia è di oltre 150 milioni di euro all’anno (www.epicentro.iss.it).  

Esposizione a carenza iodica in gravidanza 
e funzione tiroidea nel neonato 

La gravidanza, l’età neonatale e le fasi iniziali di crescita infantile sono le condizioni in cui 
la richiesta tissutale di ormone tiroideo è massima. Per questo motivo il fabbisogno di iodio e il 
turnover dello iodio intratiroideo sono molto superiori rispetto alle altre fasi della vita. Alcuni 
studi eseguiti su vaste popolazioni di gravide hanno anche dimostrato che fasi di ipotiroidismo 
anche lieve soprattutto nelle prime fasi della gravidanza determinano una riduzione significativa 
del QI del nascituro rispetto all’atteso (15). Per ciò che riguarda la vita neonatale, in condizioni 
di carenza nutrizionale di iodio alcuni neonati, e soprattutto quelli pretermine che hanno un 
minore contenuto intratiroideo di iodio, mostrano una difficoltà funzionale nella produzione 
giornaliera di tiroxina. Tale difficoltà si traduce, a seconda dell’entità della carenza iodica, in un 
aumento di dimensioni della tiroide, in una ipertireotropinemia transitoria associata a livelli 
sierici normali di tiroxina, o a vero e proprio ipotiroidismo neonatale prevalentemente 
transitorio (16). Nonostante il carattere transitorio di tali forme di ipotiroidismo, è necessario 
comunque sottoporre questi neonati a una tempestiva terapia sostitutiva, al fine di evitare le 
conseguenze neuropsichiche che si manifesterebbero nel caso di un ritardato intervento 
terapeutico. È stato accertato che la frequenza di ipotiroidismo neonatale transitorio è quasi 8 
volte più elevata in Europa che non in Nord America, dove l’apporto nutrizionale di iodio è 
adeguato (10). Tuttavia anche la frequenza di ipotiroidismo congenito (IC) permanente sembra 
essere influenzata dalla carenza iodica ambientale. Infatti l’incidenza dell’IC in Italia (1 caso su 
3000 nati vivi) è comparabile a quella documentata nei paesi europei privi di un’efficace 
iodoprofilassi, ma è maggiore di quella (1:4000) osservata negli Stati Uniti, in Canada e in 
Giappone, dove l’apporto nutrizionale di iodio è pienamente adeguato (17). Inoltre, da 
un’analisi condotta sui dati del Registro Nazionale degli Ipotiroidei Congeniti, che è coordinato 
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dall’ISS, è emerso che l’incidenza media nazionale dell’IC si è mantenuta pressoché stabile nel 
corso degli ultimi 10 anni, ovvero da quando le procedure di screening su scala nazionale hanno 
raggiunto la copertura totale della popolazione neonatale. Tuttavia nel nostro paese vi sono 
alcune aree caratterizzate da un’incidenza di IC molto superiore all’incidenza media nazionale. 
È questo ad esempio il caso delle Marche, regione storicamente riconosciuta come iodocarente, 
in cui l’incidenza di ipotiroidismo congenito è di 1:1840. Al contrario in Trentino, dove la 
iodoprofilassi viene attuata da oltre 10 anni (provincia autonoma di Bolzano), l’incidenza di 
ipotiroidismo congenito è di 1:5703 (www.rnic.iss.it). È chiaro quindi, che la più alta incidenza 
di ipotiroidismo congenito in Italia rispetto a paesi non caratterizzati da iodocarenza e, 
all’interno del territorio nazionale, la variabilità dell’incidenza tra le diverse regioni, 
rappresentano evidenze che supportano fortemente la possibilità di uno stretto rapporto tra 
carenza iodica e la frequenza di ipotiroidismo congenito.  

È importante anche aggiungere che negli ultimi anni numerosi avanzamenti sono stati 
raggiunti nella comprensione dei meccanismi molecolari coinvolti nella morfogenesi e nella 
ormonogenesi tiroidea. In particolare, le forme di IC con ghiandola in sede sono attribuibili a 
mutazioni a carico di geni che intervengono nei processi che portano alla sintesi ormonale (18). 
È questo il caso del gene che codifica per la perossidasi tiroidea (TPO), enzima indispensabile 
per la sintesi ormonale (19); o del gene THOX2 che codifica per una proteina il cui ruolo è 
essenziale nel sistema che genera H2O2, passaggio fondamentale per l’organificazione dello 
iodio all’interno della tiroide (20); o del gene DEHAL1 che codifica per una nitroreduttasi che, 
de-alogenando le iodotirosine all’interno del ghiandola, è responsabile del riciclo dello iodio 
intra-tiroideo che, quindi, può essere riutilizzato per ulteriori processi di ormonogenesi (18). È 
possibile ipotizzare quindi, l’esistenza di varianti molecolari con alterazioni funzionali anche 
minime di queste proteine che, in condizioni di sufficiente apporto iodico, sarebbero 
completamente silenti dal punto di vista fenotipico, ma che in condizioni di carenza iodica 
relativa possano associarsi ad un fenotipo di IC lieve. Ciò potrebbe contribuire a spiegare le 
notevoli differenze di incidenza dell’IC descritte più sopra.  

Interferenti tiroidei 

È stato ormai accertato che lo iodio non è l’unico fattore ambientale in grado di influenzare 
la normale funzione tiroidea. Alcuni studi infatti, hanno descritto la presenza di gozzo endemico 
anche in aree iodo-sufficienti (21, 22) supportando fortemente il concetto di quella che è stata 
definita “goitrogenesi ambientale” (23). Esistono infatti alcuni agenti chimici rilasciati 
nell’ambiente, soprattutto attraverso l’impiego di pesticidi o come risultato dell’attività 
industriale, in grado di interferire con il sistema endocrino (Endocrine Disrupting Chemicals, 
EDC). La tiroide rappresenta sicuramente uno dei principali bersagli di numerosi EDC (24) e ad 
oggi sono state individuate oltre 100 EDC in grado di interferire con la normale funzione 
tiroidea (18), i così detti Interferenti Tiroidei. Queste sono sostanze in grado di interferire con la 
normale funzione tiroidea con meccanismi d’azione che possono alterare la sintesi (25), il 
metabolismo (26, 27) e il trasporto (28) degli ormoni tiroidei, o possono sostituirsi a questi a 
livello recettoriale (29). Inoltre, sulla base di evidenze derivate sia da studi epidemiologici che 
sperimentali, è stato suggerito che sostanze chimiche di sintesi possono indurre una risposta 
autoimmune tiroide-specifica (30, 31). 

Sebbene la tiroide possa essere considerata un organo piuttosto robusto nell’adulto, in grado 
cioè di compensare una moderata o lieve azione interferente attraverso l’iperplasia e il gozzo, 
nell’organismo in evoluzione la tiroide non è ugualmente in grado di adattarsi e quindi 
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compensare l’effetto di insulti esterni. Il fatto che numerosi di questi agenti chimici siano in 
grado di oltrepassare la placenta e il ruolo centrale degli ormoni tiroidei nello sviluppo del 
sistema nervoso, suggeriscono la potenziale pericolosità di esposizioni a tali sostanze in utero o 
durante la prima infanzia (32, 33). Ad esempio è stato riportato da alcuni autori che bambini 
esposti durante la vita uterina a policlorobifenili (PCB) mostravano elevati livelli di TSH alla 
nascita (34), mentre nelle loro madri si osservava una relazione inversa tra livelli di esposizione 
e concentrazione ematica di ormoni tiroidei (35). Inoltre, sulla base di test eseguiti in età scolare 
(36), è stato anche riportato che esposizioni in utero a PCB risultano associate ad un più basso 
QI rispetto alla media. È probabile quindi, che anche la riconosciuta azione neurotossica 
attribuita a queste sostanze possa, almeno in parte, essere mediata dall’effetto sulla tiroide.  

Per molti di questi Interferenti Endocrini tuttavia, la conoscenza degli effetti sulla funzione 
tiroidea deriva prevalentemente da studi condotti su modelli sperimentali sia in vivo che in vitro. 
È quindi fortemente sentita da parte della comunità scientifica l’esigenza di realizzare indagini 
epidemiologiche finalizzate alla valutazione dell’impatto sulla salute umana dell’esposizione 
ambientale e alimentare a tali sostanze. La realizzazione di tali tipi di studi infatti, consentirà di 
costruire la base conoscitiva necessaria per individuare segmenti di popolazione a maggior 
rischio sui quali orientare e concentrare attuabili azioni di prevenzione. 
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PRINCIPIO DI PRECAUZIONE E RISCHI ALIMENTARI 

Carlo Petrini 
Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute, Istituto Superiore di Sanità, 
Roma 

Precauzione e metodo scientifico 

L’epistemologia evidenzia i limiti del nostro sapere nelle discipline scientifiche. Caduta la 
fiducia nell’ipse dixit, nella deducibilità da principi primi universali (1), è nato il fruttuoso 
approccio del metodo induttivo. La sperimentazione ne è un cardine. A volte è una verifica di 
ipotesi, a volte è fonte di inattese scoperte. Spesso dall’esperienza si acquisiscono dati statistici 
che ci offrono un graduale accrescimento della probabilità di conoscere un evento, oppure un 
rapporto di causa-effetto, oppure ancora un’associazione tra eventi.  

Sono stati coniati termini nuovi per indicare concetti intuiti da sempre, come la 
“complessità” o la “multivaribailità”. Il falsificazionismo e i timori dei filosofi della scienza (2) 
non devono condurre a pensare che sia in ogni caso impossibile perseguire e raggiungere 
conoscenze pratiche idonee ad affrontare rischi generati da noi stessi, minimizzare o annullare 
pericoli e danni. Sia lecita una battuta: nessuno ha dovuto cambiare gli occhiali dopo 
l’esperienza di Michelson e Morley che ha sconvolto le conoscenze della propagazione della 
luce, e senza ricorrere al principio di precauzione è stato imposto l’esame della vista per la 
patente di guida.  

Importanza del principio di precauzione 

Tra i molti esempi che si possono portare per attestare l’importanza che viene sempre più 
attribuita al principio di precauzione, si può citare la legge francese 2005-205 del 1° marzo 
2005, con la quale viene adottata a livello costituzionale la “Carta dell’ambiente” (“Charte de 
l’environnement”) (3). L’articolo 5 della “Carta” stabilisce: “Quando la realizzazione di un 
danno, sebbene incerto allo stato delle conoscenze scientifiche, potrebbe danneggiare in modo 
grave e irreversibile l’ambiente, le autorità pubbliche sorvegliano, mediante l’applicazione del 
principio di precauzione e nei loro settori di competenza, per l’attuazione di procedure di 
valutazione dei rischi e l’adozione di provvedimenti provvisori e proporzionati al fine di evitare 
la realizzazione del danno”. La formulazione adottata dalla “Carta dell’ambiente” riprende 
l’enunciazione contenuta in una legge francese già precedentemente in vigore (4), ed è quasi 
identica a quella che compare al punto n. 15 della Dichiarazione redatta al termine della 
Conferenza delle Nazioni Unite su Ambiente e Sviluppo svoltasi a Rio de Janeiro dal 4 al 13 
giugno 1992 (5)1 (dove però si chiede di applicare il principio di precauzione a rischi “gravi o 
irreversibili”, anziché a “rischi gravi e irreversibili”, come ha scelto il legislatore francese, che 

                                                           
1 “Al fine di proteggere l’ambiente, gli Stati applicheranno largamente, secondo le loro capacità, il 

metodo precauzionale. In caso di rischio di danno grave o irreversibile, l’assenza di certezza scientifica 
assoluta non deve servire da pretesto per rinviare l’adozione di misure adeguate ed efficaci, anche in 
rapporto ai costi, dirette a prevenire il degrado ambientale”.  
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ha dunque ristretto il campo di applicazione). La legge francese, come la “Dichiarazione di Rio” 
si riferisce alla protezione dell’ambiente, ambito al quale il principio di precauzione è stato 
applicato nelle sue prime formulazione, ma sempre più spesso il principio è adottato anche per 
la protezione della salute umana (6).  

Sul significato e sulle possibilità di applicazione del principio di precauzione si interrogano 
gli scienziati che studiano le caratteristiche dei rischi (7) e i decisori responsabili delle scelte 
nella cosa pubblica (8). Per le sue molteplici implicazioni, il principio di precauzione è oggetto 
di studio anche per filosofi, sociologi, giuristi, eticisti come attesta il fatto che il Comitato 
Nazionale per la Bioetica abbia voluto dedicare ad esso un ampio documento, in cui si 
esaminano aspetti di bioetica, filosofici, giuridici (9). In ultima analisi, il principio di 
precauzione interessa tutti i cittadini (10). 

Definizioni e inquadramento storico 

Definizioni in documenti istituzionali, dichiarazioni, normative 

L’espressione “principio di precauzione” fu coniata in Germania alla fine degli anni Settanta 
(11). L’espressione tedesca (Vorsorgeprinzip, che letteralmente può essere tradotta: “principio 
del preoccuparsi prima”) ha una connotazione attiva (in francese potrebbe essere resa con 
souci). Il termine italiano “precauzione”, così come l’inglese precaution, sembra invece 
rimandare prevalentemente ad un atteggiamento di difesa. 

Con l’uso in ambiti specialistici e a seguito di precise definizioni enunciate in documenti 
istituzionali, l’espressione “principio di precauzione” ha oggi acquisito un significato specifico: 
il principio di precauzione è un criterio di azione che, a fronte di potenziali rischi sanitari o 
ambientali per i quali non si dispone di sufficienti dati scientifici oppure si dispone di dati 
scientifici incerti o contraddittori, impegna le autorità pubbliche a fronteggiare la situazione con 
decisioni proporzionate, senza attendere l’acquisizione di conoscenze più consolidate. 
L’incertezza può derivare dalla scarsità di dati scientifici, da una loro contraddittorietà che non 
permette di raggiungere risultati sicuri, da incertezze nello stimare la probabilità che si verifichi 
un evento oppure l’entità del danno che esso può provocare. Collocandosi in uno scenario di 
incertezza, le decisioni basate sul principio di precauzione devono consistere in misure 
transitorie e flessibili, destinate ad essere modulate con il progressivo avanzamento delle 
conoscenze. Tra le due decisioni estreme (da una parte bloccare l’agente, il prodotto, la 
tecnologia potenzialmente dannosi, dall’altra scegliere di non intervenire) vi è un’ampia gamma 
di possibilità intermedie, che dipendono da caso a caso.  

La precauzione differisce dunque dalla prevenzione. La prima si riferisce a rischi inerti o non 
ben noti, mentre la seconda si riferisce a rischi sufficientemente conosciuti nelle loro 
caratteristiche di probabilità e gravità delle conseguenze.  

Alla nozione di precauzione si fece riferimento già nella prima delle Conferenze delle 
Nazioni Unite su Ambiente e Sviluppo, svoltasi a Stoccolma nel 1972 (12). A partire dagli anni 
Ottanta il principio di precauzione è stato citato in numerosi documenti istituzionali, trattati, 
convenzioni, dichiarazioni. Dapprima esso è stato riferito prevalentemente alla protezione 
dell’ambiente marino (13, 14), come attesta una lunga serie di articoli pubblicati nel Marine 
Pollution Bulletin (15). Progressivamente esso venne poi esteso dapprima ad altri aspetti delle 
protezione ambientale e poi anche alla salute umana. Sono ormai molto numerosi i trattati, le 
dichiarazioni, le convenzioni, le raccomandazioni internazionali in cui si far riferimento al 
principio di precauzione. Un loro elenco esula dagli scopi del presente lavoro ed è reperibile in 
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varie pubblicazioni (16). Si accenna qui soltanto ad alcuni testi esemplificativi, selezionati nella 
consapevolezza che le varie definizioni proposte in documenti istituzionali non differiscono tra 
loro significativamente per quanto riguarda gli aspetti fondamentali. 

Significativa è, ad esempio, la Dichiarazione di Bergen, promulgata nel 1990, dove il 
principio di precauzione è citato con un riferimento alla nozione di “sviluppo sostenibile”, che 
ebbe un ampio successo a seguito della pubblicazione del cosiddetto “Rapporto Bruntland” (17). 
Al paragrafo 7 della Dichiarazione si afferma infatti: “Al fine di raggiungere uno sviluppo 
sostenibile, le politiche devono essere basate sul principio di precauzione. Le misure ambientali 
devono anticipare, prevenire e attaccare le cause di degradazione ambientale. Quando vi sono 
minacce di danni seri o irreversibili, la mancanza di certezze scientifiche complete non deve 
essere usata come una ragione per ritardare misure per prevenire il degrado ambientale” (18). 

L’intreccio tra tutela della salute e tutela dell’ambiente è evidente, per esempio, 
nell’Accordo dell’Organizzazione Mondiale del Commercio sulle Misure Sanitarie e 
Fitosanitarie (1997), che all’articolo 5.7 prescrive: “Nei casi in cui un’evidenza scientifica 
pertinente è insufficiente, un Membro può provvisoriamente adottare misure sanitarie o 
fitosanitarie sulla base delle informazioni pertinenti disponibili (…). In tali circostanze, i 
Membri dovranno cercare di ottenere le ulteriori informazioni necessarie per una valutazione 
del rischio più oggettiva e rivedere di conseguenza la misura sanitaria o fitosanitaria in un 
periodo di tempo ragionevole” (19). 

Analogamente, anche il “Protocollo sulla biosicurezza” di Cartagena (2000) fa riferimento al 
principio di precauzione a proposito sia della salute umana, sia della protezione degli 
ecosistemi. L’articolo 10.6 stabilisce infatti: “La mancanza di certezze scientifiche riguardanti la 
portata dei potenziali effetti negativi di un organismo vivente modificato sulla conservazione e 
l’utilizzazione sostenibile della diversità biologica nella Parte d’importazione, tenendo conto 
anche dei rischi per la salute umana, non dovrà impedire a tale Parte di adottare decisioni 
adeguate rispetto all’introduzione degli organismi viventi modificati (…), al fine di evitare o 
limitare tali effetti potenzialmente negativi” (20). 

Principio di precauzione nell’Unione Europea 

In Europa il principio di precauzione è incluso in vari documenti, con valore sia vincolante, 
sia di indirizzo e orientamento.  

Il Trattato di Maastricht (7 febbraio 1992) accenna al principio a proposito sia dei rischi 
ambientali, sia di quelli sanitari (21). 

Il Trattato di Amsterdam (2 ottobre 1997) stabilisce: La politica della Comunità in materia 
ambientale mira ad un livello elevato di tutela, tenendo conto della diversità delle situazioni 
nelle varie regioni della Comunità. Essa è fondata sui principi della precauzione e dell’azione 
preventiva, sul principio della correzione, in via prioritaria alla fonte, dei danni causati 
all’ambiente, nonché sul principio “chi inquina paga” (22, 23). 

A livello europeo sono stati emanati anche documenti che offrono indicazioni operative per 
l’adozione e l’applicazione del principio di precauzione. Se ne ricorderanno qui in particolare 
tre: le “Guidelines on the application of the Precautionary Principle” (24) (17 ottobre 1998), la 
“Comunicazione della Commissione sul principio di precauzione (25) (2 febbraio 2000) e le 
Conclusioni del Consiglio Europeo di Nizza (7-9 dicembre 2000) (26) 

Particolarmente significativo è il fatto che il principio di precauzione sia menzionato anche 
nella Costituzione Europea, firmata a Roma il 29 ottobre 2004. La Costituzione, riprendendo le 
enunciazioni espresse nei Trattati precedenti, ne dà la seguente formulazione (Parte III, titolo 
III, capo III, sezione 5, articolo III-233): La politica dell’Unione Europea in materia ambientale 
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mira ad un elevato livello di tutela, tenendo conto delle varie situazioni nelle regioni 
dell’Unione. Essa è fondata sui principi della precauzione, dell’azione preventiva, sul principio 
della correzione, in via prioritaria alla fonte, dei danni causati all’ambiente, nonché sul 
principio “chi inquina paga” (27).  

Sintesi degli elementi fondamentali del principio di precauzione 
sulla base dei documenti istituzionali 

Gli elementi che, in base alle enunciazioni proposte nei vari documenti, caratterizzano il 
principio di precauzione possono essere riassunti nei termini seguenti:  

– La precauzione si applica in condizioni di incertezza scientifica, quando vi sono 
indicazioni di possibili effetti avversi sanitari o ambientali, ma i dati scientifici sono 
insufficienti oppure incerti. 

– Le politiche cautelative, basate sul principio di precauzione, sono inserite nei più ampi 
processi di “risk management”. 

– Il principio di precauzione impone, a fronte di rischi incerti, di prendere decisioni. Le 
decisioni possono anche consistere nella scelta di non agire. Esse devono in ogni caso 
essere proporzionate al rischio temuto, coerenti con decisioni prese per rischi di intensità 
e gravità analoghe, basate su attente valutazioni rischi/benefici e costi/benefici. 

– Le decisioni sull’applicazione del principio di precauzione si devono basare su dati 
scientifici, ma sono eminentemente politiche e spettano ai decisori con responsabilità 
pubbliche.  

– Il principio di precauzione non deve essere applicato arbitrariamente a fronte di qualsiasi 
rischio ipotizzabile, ma deve seguire i criteri di applicabilità enunciati nei documenti 
internazionali e, ove esistano, nelle normative nazionali.  

– Il principio di precauzione deve essere accompagnato da uno sforzo per colmare il più 
possibile le carenze nelle conoscenze scientifiche. 

– Le procedure decisionali basate sul principio di precauzione devono essere “trasparenti” e 
permettere la partecipazione di tutte le parti che, in modalità diverse, possono essere 
coinvolte nel rischio. 

– Le precauzione non è una regola di astensione, né la pretesa di un irraggiungibile “rischio 
zero”.  

– Le misure basate sul principio di precauzione devono avere carattere provvisorio, ed 
essere adattate alla luce delle nuove conoscenze scientifiche progressivamente acquisite.  

Rischio, precauzione, alimentazione 

Importanza del principio di precauzione nel settore alimentare 

L’alimentazione è un settore in cui il principio di precauzione può avere applicazioni 
importanti. Vi sono infatti ambiti dell’alimentazione in cui alcuni degli aspetti che determinano 
l’applicabilità del principio di precauzione (incertezza, provvisorietà, ecc.) sono particolarmente 
rilevanti.  

Significativo è il fatto che il “Libro bianco sulla sicurezza alimentare” della Commissione 
Europea, approvato nel 1999, enunci la precauzione tra i “principi della sicurezza alimentare” 
cui ci si deve attenere. Al punto 14 del “Libro bianco” si prevede infatti che: “Ove appropriato 
si applicherà il principio di precauzione nelle decisioni di gestione del rischio” (28). 
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La cronaca recente offre esemplificazioni significative della rilevanza del principio di 
precauzione nel settore alimentare. Si pensi, ad esempio, ai casi, assai diversi tra loro, degli 
organismi geneticamente modificati (OGM) (29) e dell’encefalopatia spongiforme bovina 
(BSE) (30). 

Non sono qui affrontati aspetti tecnici relativi a casi specifici. Si esprimono invece 
argomentazioni di carattere generale relative al principio di precauzione nel settore alimentare, 
nonché alcune considerazioni tratte dai due esempi specifici ora citati, ma con una valenza più 
ampia.  

Tra i motivi che rendono il principio di precauzione pertinente con i rischi alimentari si 
possono citare schematicamente i seguenti:  

– molti alimenti disponibili in commercio sono eterogenei, con composizioni complesse 
che talvolta le stesse etichette non definiscono in modo univoco; 

– gli alimenti che giungono sulla tavola del consumatore derivano spesso da una catena di 
lavorazione complessa, in cui intervengono operatori diversi in vari stadi successivi; 

– la gravità dei rischi alimentari copre uno spettro di gravità molto ampio, che spazia tra le 
piccole reazioni di origine infettiva oppure allergica ed effetti fisiopatologici o tossici 
gravi fino alla letalità: 

– l’insorgenza di un eventuale danno sanitario si può manifestare in modi diversi, che 
vanno dall’effetto acuto immediato all’effetto cronico a lungo termine; 

– le prime sperimentazioni di modificazioni genetiche sono state effettuate su vegetali 
commestibili. 

A tutto ciò si deve poi aggiungere il fatto che all’alimentazione sono associati valori 
simbolici e culturali molto forti.  

Per quanto riguarda poi specificamente la gestione dei rischi che coinvolgono la popolazione 
infantile (31, 32), varie motivazioni rendono il principio di precauzione particolarmente 
importante. Tra queste si possono ricordare:  

– gli effetti degli agenti nocivi per la salute dei bambini sono in alcuni casi meno studiati 
rispetto agli effetti per gli adulti; 

– lo sviluppo biologico cui sono soggetti i bambini può rendere più rilevante l’effetto 
nocivo di un rischio rispetto agli adulti; 

Considerazioni sulla recente evoluzione del rischio alimentare 

L’alimentazione è un esempio eloquente dell’evoluzione che negli ultimi decenni le società 
industrializzate hanno avuto nei confronti dei rischi. L’espressione “società del rischio”, riferita 
alla civiltà moderna, ha avuto particolare successo (33, 34). La “società del rischio” è 
caratterizzata da nuovi rischi che ciascuna delle nuove tecnologie introduce, da una maggiore 
attenzione e sensibilità da parte del pubblico verso i rischi (come attestano anni di studio sulla 
percezione del rischio, a partire dai noti studi di Paul Slovic (35)), ma anche, svariati settori, da 
possibilità sempre maggiori di garantire sicurezza. Oggi gli alimenti in commercio sono, per 
molti aspetti, assai più sicuri rispetto ad anni non lontani. Ciò è stato possibile grazie sia a nuove 
tecnologie (per esempio per la conservazione), sia a sempre più precise regolamentazioni cui 
produttori e distributori di alimenti devono attenersi. 

In particolare è innegabile che dal punto di vista batteriologico i cibi oggi disponibili siano 
molto più sicuri rispetto al passato (sebbene mutazioni, possibilità di adattamento, sviluppo di 
resistenze impongano di non abbassare la guardia).  

Il rischio chimico è invece molto diffuso. Precisi vincoli di controllo, regolati anche con 
specifiche normative, rendono rari i rischi acuti, mentre rischi a lungo termine, non identificabili 
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con le normali metodologie messe in atto prima di autorizzare la commercializzazione, non 
possono mai essere esclusi.  

Se dunque, per moti aspetti, i rischi alimentari che si corrono nelle società contemporanee 
sono inferiori rispetto a tempi recenti, si deve anche notare come nel pubblico la percezione 
verso rischi alimentari sia ovunque aumentata (36). Nelle società sviluppate si sono infatti 
esauriti i timori di rischi alimentari derivanti da carestie, ma sono molto aumentati i timori per 
rischi connessi all’intreccio tra alimentazione, ambiente, sviluppo tecnologico. Si può non a 
torto dire che si sia verificata una sorta di “inversione” culturale: oggi si tende ad identificare il 
“naturale” con “sano” e “lavorato” con “rischioso”. Fino a tempi recenti accadeva prevaleva 
l’atteggiamento contrario. La lavorazione umana è invece oggi vista con sospetto. A questo 
proposito si deve notare che frequentemente i mezzi di informazione contribuiscono a generare 
allarmi e sospetti. (37)  

Il settore alimentare è dunque un esempio significativo della necessità (e della difficoltà) di 
trovare un punto di incontro tra valutazione scientifica, decisione politica, percezione pubblica. 
La precauzione si trova al centro di tale crocevia.  

Due esempi emblematici 

I due esempi citati inizialmente (OGM e BSE) offrono utili spunti per esprimere alcune 
considerazioni di sull’applicazione del principio di precauzione nel settore alimentare. Si è già 
detto che non si vuole qui entrare in dettagli tecnici, ma soltanto esprimere considerazioni di 
carattere generale.  

Considerazioni a partire dal caso degli OGM 
I possibili rischi associati agli OGM sono, come è noto, oggetto di dibattito (38). 
Per alcuni rischi è spesso invocato il principio di precauzione. Alla luce dei criteri generali di 

applicazione del principio di precauzione, sopra brevemente citati, non sempre il ricorso al 
principio di precauzione è pertinente. Senza entrare nella troppo ampia analisi di ciascuno dei 
possibili rischi, si esprimono qui soltanto due riflessioni. La prima riguarda l’adozione del 
principio di precauzione con riferimento agli OGM nell’Unione Europea. La seconda riguarda il 
rapporto tra il principio di precauzione e il cosiddetto principio di “equivalenza sostanziale”.  

A livello europeo, per quanto riguarda l’alimentazione, il settore degli OGM costituisce 
l’ambito per il quale si è fatto maggiormente ricorso al principio di precauzione. Senza entrare nel 
dettaglio delle singole direttive, si deve rilevare come la legislazione europea relativa agli OGM 
stia orientando verso un’inversione del cosiddetto “onere della prova”. Un approccio “di mercato”, 
finora assi diffuso, attribuiva a coloro che temono un danno il dovere di dimostrare le ragioni per 
cui opporsi ad un’innovazione ad un prodotto, a una tecnologia. Il regime di autorizzazione 
preventiva, ora imposto dalla Commissione Europea per gli OGM, capovolge la prospettiva: si 
esige infatti che coloro che propongono un’innovazione forniscano preventivamente 
argomentazioni a sostegno dell’innocuità. Ciò significa passare dalla prospettiva “tutto ciò che 
non è vietato è permesso” alla prospettiva “tutto ciò che non è permesso vietato”. In questo senso 
si esprimono in particolare la direttiva 2001/18/CE sull’emissione deliberata nell’ambiente di 
OGM (39) e i regolamenti 1829/2003 2 1830/2003 (40, 41).Nella direttiva, riconoscendo la 
difficoltà per il legislatore a seguire l’aggiornamento tecnologico, si propone non tanto una 
normativa rigida e cristallizzata, ma uno strumento flessibile, che, conformemente al principio 
di precauzione, sia in grado di fornire un orientamento per governare le diverse situazioni che 
progressivamente si succedono.  
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Alcune indicazioni di carattere generale contenute nella direttiva possono offrire utili spunti 
per un approccio precauzionale non solo agli alimenti geneticamente modificati o derivanti da 
OGM, ma più in generale ai rischi alimentari. Tra questi vi sono:  

− una dettagliata valutazione del rischio; 
− il monitoraggio a lungo termine; 
− norme sull’etichettatura e sulla tracciabilità; 
− consultazione di comitati di esperti. 
Allo stesso tempo, si deve constatare come proprio gli OGM costituiscano un caso in cui 

l’applicazione del principio di precauzione può sollevare alcune ambiguità. 
Sotto il profilo metodologico, infatti, l’approccio precauzionale propone una valutazione del 

rischio che consideri tutte le fasi del processo che conduce ad un prodotto. Come si è sopra 
evidenziato, l’approccio precauzionale richiede di adottare criteri di prudenza fino a quando non 
vi siano evidenze di innocuità sufficientemente consolidate. Si è già detto che ciò non è 
sinonimo di blocco o divieto assoluto: significa piuttosto che occorre valutare caso per caso, 
adottando misure da modulare progressivamente per renderle coerenti con le evidenze 
scientifiche che nel tempo vengono prodotte.  

Alcuni autori ravvisano una differenza, o addirittura una contrapposizione, tra un simile 
approccio e il cosiddetto principio della “equivalenza sostanziale”, che considera non tanto il 
procedimento seguito, quanto i risultati. Il concetto di “equivalenza sostanziale” venne 
enunciato per la prima volta nel 1991 dall’Organizzazione per la Cooperazione e lo Sviluppo 
Economico (OCSE) a proposito degli organismi geneticamente modificati (OGM) e prevede che 
se un OGM si comporta, sotto ogni punto di vista, come il suo equivalente non transgenico, esso 
debba essere considerato “sostanzialmente equivalente” a quello non modificato, e che quindi 
non possa essere sottoposto a restrizioni o “discriminazioni” (42). Nel 1996 la Food and 
Agricolture Organization (FAO) e l’OMS formularono congiuntamente la seguente definizione 
di “equivalenza sostanziale”: “una dimostrazione che le caratteristiche analizzate per 
l’organismo geneticamente modificato, o per lo specifico alimento da esso derivato, sono 
equivalenti alle stesse caratteristiche dell’organismo di paragone. I livelli e le variazioni delle 
caratteristiche dell’organismo transgenico devono essere all’interno delle variazioni delle stesse 
caratteristiche nell’organismo di paragone” (42). Il concetto di “equivalenza sostanziale” è stato 
criticato come antiscientifico e si è voluto vedere nella sua adozione un tentativo di aggirare 
analisi biochimiche e tossicologiche che vengono sistematicamente applicate per additivi 
alimentari, pesticidi, farmaci (43). A questo proposito si possono sollevare due argomentazioni 
a favore del concetto di “equivalenza sostanziale”. 

Il primo argomento è di tipo tecnico: le analisi biochimiche e tossicologiche sono ben 
applicabili a sostanze isolate, e permettono di identificare il no observe adverse effect level 
(NOAEL), che, ridotto con opportuni fattori di sicurezza (in genere pari a 100) conduce alla 
definizione dell’acceptable daily intake (ADI). Il metodo è invece difficilmente applicabile ad 
un alimento, in particolare geneticamente modificato (in cui la nuova proteina, derivante dalla 
modificazione, rappresenta in genere meno dello 0.1% delle proteine totali). 

Il secondo argomento, che si vuole qui sottolineare perché significativo per il contesto, è che l’ 
”equivalenza sostanziale” non esclude un quadro precauzionale: come l’approccio cautelativo, 
infatti, anche l’ ”equivalenza sostanziale” non è tanto una tecnica scientifica, quanto un approccio 
che, come la precauzione, richiede una valutazione flessibile da applicarsi caso per caso.  
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Considerazioni a partire dal caso della BSE 
Il caso della BSE ha offerto molti spunti di riflessione per chi si occupa di valutazione e 

gestione del rischio. Esso è anche stato studiato in rapporto al principio di precauzione e, più in 
generale, alle politiche cautelative (44). 

Senza entrare nei dettagli del problema della BSE, né in un esame complessivo del caso della 
BSE alla luce del principio di precauzione, può essere interessante considerare un episodio 
accaduto nell’autunno del 1999 a proposito dell’autorizzazione a riprendere l’esportazione di 
carne bovina inglese.  

All’epoca, infatti, l’Agenzia Francese di Sicurezza Sanitaria degli alimenti (Agence 
Française de Securité Sanitarie des Aliments, AFSSA) si pronunciò in modo opposto rispetto al 
Comitato Scientifico istituito presso la Commissione Europea.  

In un parere pubblicato il 30 settembre 1999 l’AFSSA si pronunciò contro la proposta, 
avanzata da più parti, di sospendere l’embargo verso le carni di origine inglese. Gli esperti 
dell’AFSSA si espressero nel modo seguente: “Allo stato attuale delle conoscenze e dei dati 
epidemiologici disponibili, il gruppo di esperti emette dunque il parere che il rischio che la Gran 
Bretagna esporti carni di bovini contaminate non può essere considerato come completamente 
controllato” (45). Sulla base del “rischio non completamente controllato”, l’AFSSA si oppose 
alla ripresa delle importazioni dalla Gran Bretagna verso la Francia. Il governo francese adottò 
la posizione dell’AFSAA.  

Le argomentazioni enunciate dall’AFSSA sono un esempio di interpretazione del principio 
di precauzione. Riassumendo schematicamente il parere dell’Agenzia francese, le 
argomentazioni possono essere riassunte nei termini seguenti:  

− Non si può escludere che i prioni possano diffondersi in altri tessuti degli animali, oltre 
che nel tessuto nervoso e nei gangli linfatici. 

− La trasmissione dell’infezione potrebbe seguire una via diversa rispetto a quelle finora 
identificate (farine di origine animale e trasmissione dalla mucca al vitello): una 
decrescita meno rapida dell’epidemia negli ultimi tempi potrebbe infatti suggerire la 
presenza di una terza via. 

− L’assenza di casi identificati tra i vitelli nati dopo il 1995 non significa che alcuni animali 
non siano infettati, in quanto il tempo di incubazione è di circa 54-60 mesi. 

− Non è dimostrata l’affidabilità del sistema di identificazione e di tracciabilità adottato in 
Gran Bretagna. 

Poco tempo dopo il Comitato Scientifico istituito presso la Commissione Europea (costituito 
dai rappresentanti dei comitati specializzati nazionali e da altri otto esperti) si espresse in modo 
opposto, e cioè a favore dell’interruzione dell’embargo (46). Secondo il Comitato, infatti, i 
rischi derivanti dalle carni inglesi non potevano essere considerati superiori rispetto a quelli 
delle carni provenienti da altri paesi.  

Le argomentazioni portate dal Comitato europeo possono essere riassunte nei termini 
seguenti:  

− La presenza di prioni in piccolissime proporzioni in alcuni tessuti non è sufficiente per 
dedurre che essi abbiano capacità di infettare: per esempio non vi sono dimostrazioni che 
il tessuto muscolare possa causare infezioni. 

− L’esistenza di una terza via di trasmissione non può essere scartata a priori, ma al 
momento essa no è dimostrata. Si può inoltre ritenere che la sua incidenza sia 
trascurabile, tenendo conto della correttezza della stima di decrescita dell’epidemia 
ottenuta con un modello predittivo basato sulle due motivazioni classiche (farine e 
trasmissione materna).  
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− Lo studio epidemiologico, volto ad identificare il peggior scenario di trasmissione 
ipotizzabile, ha stimato che su un numero di circa 75.000 unità annue esportate, si possa 
ipotizzare al massimo un rischio di 1,3 animali infetti. Per quanto riguarda le farine, la 
situazione può essere considerata sotto controllo grazie al divieto di utilizzo.  

− L’utilità di test allo stadi pre-clinico non è ancora provata. 
L’organizzazione dei controlli della tracciabilità non è tema scientifico, ma riguarda la 

gestione del rischio. Non è pertanto di competenza del Comitato Scientifico.  
I pareri contrapposti dell’AFSSA e del Comitato Scientifico europeo, in entrambi dei quali si 

fa riferimento all’approccio precauzionale, permettono di sviluppare alcune considerazioni.  
Si deve innanzitutto rilevare che tra le due istituzioni non vi sono divergenze significative 

per quanto riguarda i dati epidemiologici alla base dell’analisi. Le divergenze insorgono invece 
nelle valutazioni che se ne traggono. 

L’Agenzia francese insiste sulle incertezze residue e sulle ipotesi che non possono essere 
scartate. Il Comitato europeo, invece, sottolinea l’assenza di prove empiriche a sostegno 
dell’ipotesi di trasmissioni diverse rispetto a quelle previste nel modello tradizionale (che 
prevede le trasmissione attraverso soltanto due modalità). 

L’Agenzia considera poi con maggiore ampiezza la possibilità di quadri eziologici più 
complessi e imprevedibili, mentre il Comitato europeo adotta un approccio più rigido, 
confermando i dati disponibili e dichiarandosi pronto a modificare le valutazioni soltanto 
quando vi siano elementi probanti e non soltanto ipotesi.  

Inoltre, l’AFSSA invoca il principio di precauzione sulla base del fatto che il rischio non può 
essere considerato nullo, mentre il Comitato europeo ritiene che l’ottenimento di un rischio 
residuo di 1,3 casi per anno, sulla base di un criterio cautelativo, permetta di considerare 
sufficienti le misure adottate.  

Si noti infine che anche il caso della BSE, come già riportato a proposito degli OGM, ripone 
il problema dell’onere della prova 

Alcuni spunti offerti dai due casi 

I due esempi qui adottati permettono di trarre alcune ulteriori considerazioni con valenza più 
generale.  

Innanzi tutto, alla luce di quanto esposto, è evidente come la definizione del livello di rischio 
accettabile sia di competenza non degli scienziati, bensì dei responsabili politici. Gli esperti 
forniscono i dati tecnici sulla base di precise procedure di valutazione dei rischi. Spetta poi alle 
autorità competenti scegliere quali misure e quali livelli di sicurezza adottare. I documenti 
riguardanti il principio di precauzione, come si è già detto, raccomandano che questo processo 
sia trasparente e coinvolga anche i cittadini e tutti gli attori in gioco.  

Inoltre, si può constatare come il principio di precauzione non sia una regola di condotta, ma 
un orientamento cui ispirarsi nell’adottare misure di protezione. La “giusta” precauzione è 
difficile da identificare, proprio perché richiede di basarsi non soltanto su dati scientifici validati 
e condivisi, ma anche si considerazioni di altro tipo. Dalla parte opposta, certamente sono 
lontane dalla precauzione la negazione sistematica dei rischi, la sordità nei confronti dei segnali 
premonitori, ma anche la strumentalizzazione delle incertezze e delle controversie scientifiche, 
la trasformazione di ipotesi in dogmi, la pretesa di eradicare qualsiasi rischio dal nostro vissuto.  
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