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Oggetto: riflessione sui DDL 1202 e 1272

Introduzione

Per capire la Sensibilita Chimica Multipla (MCS) & necessario prima di tutto fare una
introduzione fondamentale per approcciare la patologia con occhi diversi: ossia con un aspetto
olistico e integrato, con un nuovo paradigma quello della PsicoNeuroEndocrinolmmunologia (PNEI).

Bisogna quindi partite da un pilastro: 'uomo e un sistema biologico informato e informatizzato,
formato quindi da gruppi cellulari altamente specializzati e organizzati in organi, apparati, “aree
funzionali”, le quali tutte insieme lavorano in modo coordinato e cooperativo, comportandosi non
come sistemi chiusi e a sé stanti, bensi come sistemi aperti e complessi, influenzabili quindi
dall’esterno, dall’ambiente circostante, e che emettono bassissime quantita di energia (Prigogine).
| sistemi biologici sono quindi un esempio di disorganizzazioni dissipative, le quali si organizzano in
strutture perfettamente organizzate con lo scopo di assicurare alla struttura stessa una vita il piu
possibile sana (caos deterministico).

Per capire bene questo concetto di sistema aperto, faccio sempre I'esempio di due gemelli
omozigoti, i quali hanno stesso DNA, ma l'interazione dell’"ambiente, compresi gli stili di vita, e quindi
dell’epigenetica sulla genetica, determina in due “soggetti” perfettamente uguali al momento del
concepimento, delle differenze notevoli: caratteri, aspetti fisici, malattie, ecc. Si passa quindi dalla
genetica riduzionistica, con una visione deterministica e meccanicistica, dove un gene esprime una
proteina, a un nuovo paradigma con una visione complessa e al tempo stesso sistemica, dove un
genotipo esprime piu fenotipi e dove i singoli geni interagiscono tra loro lungo vie che sono
organizzate in sistemi complessi e aperti (1).

Il secondo pilastro: I'epigenetica influenza la genetica (2). Cito un altro esempio: la tastiera di
un pianoforte, che la paragona alla molecola di DNA, quindi alla genetica, e la mano del pianista,
che la paragono all’ambiente esterno, quindi all’epigenetica. E la mano del pianista che decide quale
tasto far suonare. In definitiva e I'epigenetica che decide, con una serie di meccanismi epigenetici,
come la metilazione del DNA, la modifica degli istoni, I'azione dei microRNA, i segnali bioelettrici e
biofotonici, quali gene esprimere o reprimere, decide inoltre I'imprinting genomico e il
silenziamento del cromosoma X.

Per capire bene la MCS & necessario affrontare la malattia con una visione olistica e integrata e
a supporto di questo ci viene in aiuto una nuova branca della medicina: la “PNEI” dove i vari sistemi,
quello immunitario, endocrino, neurologico e psicologico interagiscono tra loro.

Il cervello non deve quindi essere considerato un luogo immunologicamente privilegiato e
protetto dalla barriera ematoencefalica, ma secondo gli studi condotti prima da Besedovsky e poi
da tanti altri scienziati si & dimostrato che, tra il sistema nervoso e quello immunitario, esiste una
comunicazione bidirezionale e che le cellule del sistema immunitario hanno recettori per molti
neurotrasmettitori e sono inoltre in grado di produrre sostanze identiche o analoghe a quelle del
cervello (3). Sotto la dura madre & presente un network di vasi linfatici che drena il fluido
cerebrospinale, il quale, prodotto dai plessi coroidei a livello dei ventricoli cerebrali, circola sotto
I’aracnoide nello spazio subaracnoideo. Il fluido cerebrospinale ha una doppia via: elimina gli scarti
del metabolismo cerebrale e porta all'interno del cervello molecole e cellule immunitarie. In
definitiva lo stress cronico altera il sistema immunitario (4-5), influenza gli ormoni e il metabolismo
(7), danneggia il cervello (6) mentre I'inflammazione causa depressione e viceversa (8-9).



Sostanze xenobiotiche e meccanismi eziopatologici

Ma qual € il ruolo dell’ambiente in tutto cio? In questi ultimi decenni &€ emerso con forza che la
grande quantita di sostanze xenobiotiche che il mondo industriale ha immesso in tutti gli ambiti,
dalla vita produttiva a quella sociale e domestica, perturbano i sistemi biologici. Si & capito in modo
incontrovertibile che queste sostanze xenobiotiche non hanno solo una azione tossica, ossia di
danno diretto a tessuti e organi, ma agiscono in modo sottile e persistente nel tempo alterando una
serie di sistemi biologici in particolare quello neuroendocrino e immunitario. Queste sostanze non
solo agiscono come Endocrine Distuptors (ED) ossia interferenti endocrini ma alterando i
meccanismi epigenetici e disregolano i processi fisiologici che sono alla base dell’equilibrio salute-
malattia (10).

Per capire la MCS dobbiamo superare il concetto di: “Una causa determina una malattia, ma
piu cause determinano delle sindromi complessi e sistemiche”. Infatti come ben descritto nel
documento del Consenso Italiano sulla Sensibilita Chimica Multipla (MCS) (11), pubblicato il 23
Maggio 2019 e presentato anche al Ministero della Salute, di cui sono uno degli autori, le sostanze
xenobiotiche coinvolte nello scatenamento della sintomatologia (12-13) sono:

1. Solventi organici e composti correlati
Insetticidi, pesticidi, erbicidi organofosforici e carbamati
Insetticidi organoclorurati
Pesticidi piretroidi
Idrogeno Solforoso
Monossido di Carbonio
Mercurio in tutte le sue forme chimiche.

Dlver5| studi identificano come fattori di rischio per lo sviluppo della MCS anche le muffe e le
micotossine (14-15) e prodotti di combustione, fragranze e profumi, solventi organici, solfiti ed altri
conservanti, coloranti e agenti aromatizzanti artificiali, residui di pesticidi agricoli, candeggina,
ammoniaca ecc (16).

Proprio per la grande variabilita delle sostanze xenobitiche coinvolte nello scatenamento della
sintomatologia, i meccanismi eziopatogenetici studiati sono diversi e tra questi si citano quelli piu
importanti:

1. Meccanismi concernenti il sistema limbico (17-20)

Meccanismi immunologici (21-23)

Meccanismi biochimici (24-26)

Meccanismi neurofisiologici e respiratori (27-28)
Meccanismi vascolari (29)

Meccanismi psicologici (30-31).

GI| studi (30-31) relativi all’ipotesi sui meccanismi psicologici sono stati oggetti di forte critiche
per le carenze metodologiche e per il conflitto di interesse che gli autori hanno. Si ricorda inoltre
che tutta la ricerca sulla patogenesi psichiatrica della MCS e stata chiarita da alcuni ricercatori
dell’Universita John Hopkins, i quali hanno evidenziato I'inefficacia del test di personalita MMP2
(Minnesota Multiphasic Personality Inventory 2) per lo studio della patogenesi di malattie
ambientali come la MCS e hanno concluso che la presenza di sintomi psicologici-psichiatrici nei
pazienti con MCS e compatibile con le limitazioni imposte dalla malattia, piuttosto che esserne la
causa. Inoltre hanno anche specificato che molte sostanze xenobiotiche possono agire sul sistema
nervoso centrale causando la sensibilizzazione ad agenti chimici e i sintomi psicologici e psichiatrici
(32-33).

Il meccanismo eziopatogenetico maggiormente coinvolto nei pazienti con MCS e quello studiato
da Martin Pall (12-13, 38-44). Secondo tale meccanismo una serie di pesticidi e solventi, per lo piu
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VOC, si legano a determinati recettori encefalici alcuni attivandoli e altri inibendoli con il risultato
finale di causare una iperstimolazione e una iperattivazione dei recettori NMDA del glutammato con
conseguente trasduzione del segnale che porta a:

- attivazione di un ciclo biochimico con disregolazione a livello cerebrale del ciclo dell’ossido

nitrico detto anche NO/ONOO;

- aumentata produzione di citochine pro inflammatorie e ridotta produzione di citochine

antinfiammatorie

- ridotta produzione di ATP

Questo meccanismo eziopatologico ha trovato un ampio consenso nella comunita scientifica e
risulta compatibile con le ipotesi di sensibilizzazione neuronale, proposte da Bell Iris, e
dall’inflammazione neurogenica di William Meggs (16-20). Inoltre spiega anche la comorbilita della
MCS con altre patologie che sembrano sempre legate allo stesso meccanismo tra cui la Fibriomialgia
e Sindrome da Fatica Cronica (38-44).

Infatti, si stima che circa 80-90% delle sinapsi cerebrali sono glutammatergiche e che il
glutammato e il principale neurotrasmettitore eccitatorio del cervello (45), ma un suo eccesso &
anche all’origine di meccanismi di danno neuronale (eccitotossicita) sia in numerose patologie
cerebrali acute, come ictus e traumi cranici, che croniche, come le patologie neurodegenerative:
Alzheimer, Sclerosi Multipla, Parkinson. Il glutammato ha un ruolo centrale anche in diverse
patologie della psiche come depressione, psicosi e ansia.

Potrebbe essere sia I'alterazione dei meccanismi di trasduzione dei recettori del glutammato sia
I’eccitotossicita indotta dal neurotrasmettitore del glutammato la causa per cui pazienti con MCS
possono avere anche disturbi psicologici caratterizzati prevalentemente da ansia, psicosi e
depressione. A supporto di tutto cio, studi recenti hanno anche evidenziato che il sistema
immunitario influenza i processi mentali (34) e l'inflammazione che, dal sistema immunitario
raggiunge il cervello o che viene prodotta dalle cellule immunitarie del cervello, aumenta la
sensibilita del cervello ad esperienze di “vita di relazione” e causa comportamenti disfunzionali e
stati di sofferenza psichica da cui possono scaturire anche veri e propri disturbi psichiatrici.

Il collegamento tra il cervello e il resto del corpo avviene tramite il Sistema Nervoso Periferico
organizzato in sistema somatico, che comprende quello sensoriale e motorio, e in sistema
neurovegetativo, a sua volta organizzato in sistema simpatico, parasimpatico ed enterico detto
anche secondo cervello (35). Il sistema nervoso enterico oltre alla classica funzione digestiva svolge
un ruolo di controllo dei patogeni ingeriti e dell’equilibrio del microbiota intestinale in stretto
collegamento con il sistema endocrino e immunitario (36-37).

So che la prof.ssa Daniela Caccamo, nell’audizione del 20 gennaio 2020, ha presentato
I'inquadramento diagnostico della Sensibilita Chimica Multipla entrando nel dettaglio del Consenso
Italiano sulla Sensibilita Chimica Multipla. Essendo lei stessa autore di diverse pubblicazioni sui
meccanismi biochimici alla base della malattia, vi ha mostrato una serie di ricerca che hanno
evidenziato che nei pazienti con MCS, vi € una alterazione degli enzimi di detossificazione con una
ridotta attivita prevalentemente della catalasi e glutatione S trasferasi, alterazioni della
composizione degli acidi grassi delle membrana cellulare degli eritrociti, la presenza di polimorfisimi
di alcuni geni codificanti per enzimi della Fase | e Il della detossificazione con una frequenza che in
diversi casi e risultata significativa nella corte dei pazienti con MCS rispetto al gruppo di controllo
(46-55).

Dati Epidemiologici
Per presentare una legge in favore dei soggetti affetti da Sensibilita Chimica Multipla &
necessario prima di tutto analizzare i dati epidemiologici, i quali ci possono dare una idea se



classificare la patologia come una malattia rara o non oppure se identificarla come una nuova
patologia.

Studi condotti negli USA da Caress e Steinemann nel 2005 hanno evidenziano una prevalenza di
pazienti con MCS del 2,5% nella popolazione nazionale se diagnostica da personale medico,
percentuale che sale a 11,2% se self report (auto-diagnosticata sempre tramite QEESI). Dati
leggermente superiori si sono riscontrati negli studi condotti in Atlanta dove la prevalenza dei
pazienti con MCS e di 3,1% se diagnostica da personale medico e di 12,6% se autodiagnosticata (56-
57).

Secondo gli ultimi studi della Steinemann, condotti negli USA del 2018, a distanza di 13 anni,
I'incidenza delle diagnosi di MCS e triplicata. Infatti, si calcolano 55 milioni di persone affette da
MCS. Lo studio ha inoltre rilevato che il 71% dei pazienti MCS ha anche patologie asmatiche, 1'86,2%
ha riportato pure reazioni a deodoranti, profumi, fragranze ecc (58).

Sempre nel 2018 la Steinemann ha condotto uno studio anche in Australia. E stata rilevata una
prevalenza di casi di MCS nella popolazione pari al 6,5% pari a circa 1 milioni di persone di diagnosi
di MCS da personale sanitario (59-60).

In Germania é stata rilevata una prevalenza del 9% di casi di MCS se autodiagnostica mentre una
stima del 0,5% di MCS se diagnostica da personale medico (61).

Con una forbice di prevalenza che va da 0,5% al 3% I'ltalia che ha una popolazione di circa 60
milioni di abitanti, potrebbe avere dai 300 mila ai 1,8 milioni di abitanti con diagnosi di MCS. Ma
quali sono i dati reali? In Italia non e stata condotto al momento nessuno studio epidemiologico.
Secondo un censimento effettuato da alcune associazioni MCS ma mai registrato, sul territorio
nazionale potrebbero esserci circa 16 mila pazienti, ma tale numero non € in linea con gli studi sopra
citati.

Censimento Malati MCS Regione x Regione anno 2010

*Dati elaborati dall‘associazione in base alle segnalazioni fornite dai medici del SSN su tutto il territorio nazionale.

| dati sono softostimati data ko complessita a diagnosticare fole patologia e data la scarsa conoscienza dei medici o eseguire la diagnosi differenziale.

Abruzzo 696 484F e 212M * 100 - 200
Basilicata 482 312F e 170M * 201-300
Calabria 295 210F e B5M * j(:] ::(;:
Campania 2355 1635F e 720M * 601-800 NN
Emilia romagna 1057 773F e 284M * 800-1000 NN
Frivli 358 270F e BBM * ;Zg: ;ng =
Lazio 1886  1247F e 639M * 2001-2500 L
Liguria 277 187F e 0M * 2501-3000 NI
lombardia 701 s F e oM olre 2000 I
Marche 645 425F e 220M *

Molise 390 280F e 110M *

Piemonte 358 240F e 118 M *

Puglia 1147 785F e 382M *

Sardegna 2852 1980F e 872 M *

Sicilia 1300 882F e 418M *

Toscana 592 426F e 166 M *

Trentino 160 105F e 55M *

Umbria 190 110F e 80M *

Valle d'gosta 113 80F e 33M *

Veneto 287 220F e &7 M *

Totale 16231 11152F e 5079 M *



Nel Centro di Riferimento per la Prevenzione, Diagnosi e Terapia della MCS presente al
Policlinico Umberto | della Regione Lazio, nel maggio 2014, erano stati registrati sulla piattaforma
regionale 416 pazienti cosi suddivisi:

416 Pazienti MCS Registrati

351 Femmine 65 Maschi Seguiti dal Centro « 1 Decesso
3 Perso al follow-up

SUDDIVISIONE PER REGIONI

Abruzzo 13 12F e TM

Basilicata 4 3F e TM

Calabria 6 3F e 3IM

Campania 28 23F e 5M

Emilia romagna 21 15F e 6M

Friuli 7 6F e M

Lazio 161 139F e 22M

Ligurid v 3 2F e M

Lombardia 24 21F e 3IM

Marche 14 10F e 4M

Molise R e 1M

Piemonte 12 10F e 2M

Puglia 22 18F e 4M

Sardegna 17 15F e 2M o]

Sicilia 19 19F e 3

Toscana 37 33F e 4 M gl

Trentino 6 5F e ITM 200

Umbria 6 5F e M l':: ;;é]) ?:;I;r::\ljuddlvlsl In:
Valle d’aosta 2 1F e M 0 65 Maschi

Veneto 13 11F e 2M ° p;f_.',,,; Femmine Mazchi Rapporio M/F adi 1su 5,4

Tali dati sono stati elaborati personalmente dal sottoscritto quando svolgevo il tirocinio di Tesi
presso il Centro di riferimento Regionale del Lazio per il mio lavoro di tesi.



400 - SUDDIVISIONE PER FASCE DI ETA

375 Torau 416 pazienn

1501 161 Pazienti Regione Lazio

- 265 Fuori regione Minor

5 22 Minorenni Suddivisi in:
300 14 Femmine

75 8 Maschi

N Rapporto M/F &di 1,72 » 5,3%
- 416 Pazientt Suddivisl In:

20077 351 Femmine
175 65 Maschi
501
125 Rapporto M/F & di 1su5,4
100
75
50
25
o Tot. Femmine Maschi Tot. Foori Regione Tet. Femmine Maschi
Pazient; Pazient Regione Lazio Pazienti
400 |
a5 Dai 19 a1 37 anni Dai 38 a1 56 anni Dai 57 a1 75 anni Da1 76 anni N poOI
250 57 Pazienti Suddivisi in: 221 Pazienti Suddivisi in: 110 Pazienti Suddivisi in: & Pazienti Suddivisi in:
nll 49 Femmine 187 Femmine 96 Femmine 5 Femmine
325 8 Maschi 34 Maschi 14 Maschi 1 Maschi
200 |
275 -} Rapporo M/F&di6,12 » 13,8% Rapporto M/F & di 5,5 » 53,12% Rapporto M/F & di 6,86 » 26,44% Rapporto M/F & di 5 » 1,44%
250
225 4
200 |

175 4
150 —
125 1
100 |
75 4

50

o Tot. Femmine Maschi Tot. Femmine Mazchi Tot. Femmine Mazchi ot
Pazienti Pazienti Pazienti Pazienti

Femmine Mazch

Secondo 'ultimo rapporto del 2015 emanato dalla Regione Lazio e pubblicato a Dicembre 2016
vi erano registrati in piattaforma regionale 512 pazienti MCS, pari all’1,88% di tutte le patologie rare,
con una crescita esponenziale in 4 anni da circa 20 a 512. Ricordo che per i pazienti con MCS il centro
era aperto 1-2 giorni a settimana e si facevano circa 100 nuove diagnosi all’anno.

Esperienza al Centro di Riferimento MCS della Regione Lazio

Dal 2010 fino a Giugno 2014, ho seguito presso il Centro di Riferimento Regionale del Lazio per
la Prevenzione, Diagnosi e Terapia della Sensibilita Chimica Multipla, diretto dal Prof Giuseppe
Genovesi, un internato elettivo con lo scopo di effettuare un lavoro di tesi sperimentale proprio
sulla MCS, dal titolo “ll ruolo della Genetica ed Epigenetica nella triade interattiva: Sensibilita
Chimica Multipla (MCS), Elettrosensibilita (EHS) e Sindrome da Fatica Cronica (CSF)”.

Dal giugno 2014 fino a Novembre 2014, come medico volontario, sono stato assistente del Prof
Giuseppe Genovesi, per supportarlo nel lavoro di ricerca, di prevenzione, di diagnosi e di terapia ai
pazienti affetti da MCS.

Vi porto quindi tutta la mia esperienza e conoscenza maturata in tutti questi anni e la metto al
servizio della Nazione e dei pazienti stessi e provo a spiegarvi come organizzare al meglio sul
territorio la Sanita per inserire nel LEA la Sensibilita Chimica Multipla.

Sono quindi del parere che rispetto a quanto previsto da entrambi i disegni di legge 1202 e 1272
non deve essere realizzato un Centro di Riferimento per ogni Regione e Provincia, perché questo
significherebbe un enorme spreco di fondi pubblici e soprattutto una non adeguata uniformita di
percorso e inquadramento diagnostico a causa della mancanza di personale medico, infermieristico
e sanitario debitamente formato per gestire una sindrome molto complessa dal punto di vista clinico
e terapeutico.



E necessario a mio avviso che siano creati diversi centri: dislocati alcuni al nord, altri al sud e altri
ancora al centro, realizzati con tutti gli accorgimenti e con i protocolli di accesso ben descritti nelle
sezioni-5-6 del Consenso Italiano sulla MCS.

| centri devono avere, sull’esempio dell’Assistenza Integrata alla MCS in Canada (62-63):

- personale altamente qualificato che in questi anni ha avuto modo non solo di visitare ma
anche di effettuare ricerca sulla MCS.

- supporto integrato di diversi specialisti per avere un approccio globale ed olistico del
paziente al fine di effettuare delle valutazioni specialistiche secondo le linee guida descritte
nel Consenso Italiano sulla Sensibilita Chimica Multipla, pubblicato il 29 Maggio 2019,
prodotta dal gruppo di studio italiano sulla MCS e sottoscritto da numerosi altri ricercatori e
medici italiani e dalle associazioni di pazienti con MCS. Sono quindi necessari le seguenti
valutazioni specialistiche all’interno del centro di riferimento:

o Reumatologica
Allergologica e Immunologica
Genetica e Nutrizonale
Neurologica
ORL e Odontoiatrica
o Endocrinologica
Valutazioni specialistiche che a mio avviso devono essere effettuate nel Centro di riferimento
MCS al fine di evitare di spostare il paziente da una parte all’altra dell’ltalia.

- Personale infermieristico adeguatamente formato per poter effettuare all’interno del centro
stesso fleboterapie e/o altri tipi di terapie necessarie per la cura dei pazienti.

- Un programma di formazione e aggiornamento professionale del personale medico e
sanitario in relazione alla MCS.

- Una continua collaborazione con i medici di base presenti su tutto il territorio, al fine di
indirizzare loro il paziente con sospetta MCS nel piu breve tempo possibile accorciando
quindi il tempo per una corretta diagnosi ed evitando lo spreco di fondi pubblici a causa
spesso di una cattiva e inappropriata prescrizione di indagini strumentali e di laboratorio.

E necessario a mio avviso continuare a finanziare la ricerca sulla MCS per continuare a conoscere
sempre con maggior dettaglio tutti i meccanismi eziopatologici coinvolti in questa malattia al fine di
trovare le cure migliori per garantire ai pazienti oltre che il diritto alla salute anche il diritto a ricevere
le cure idonei in base al quadro clinico e sintomatologico.

Il centro poi deve collaborare con le associazioni dei pazienti MCS e relazionare ogni anno al
Ministero della Salute tutte le attivita svolte: numero di pazienti visitati e seguiti, le diagnosi
effettuate, le terapie somministrate al fine di creare un vero e proprio confronto tra i vari centri di
riferimento dislocati sul territorio nazionale.

In diverse Regioni d’ltalia sono presenti dei Centri di Riferimento o sono in via di istituzione
ulteriori centri di riferimento, ma non si conosce I'operato di tali centri, le terapie erogate, le
diagnosi effettuate.

L’'unico Centro di riferimento che fino al 2014-2015 ha prodotto gli ultimi e aggiornati studi
scientifici riguardo alla MCS é stato quello diretto dal Prof Giuseppe Genovesi, insieme al gruppo di
ricercatori dell’universita di Tor Vergata. Gli ulteriori studi italiani pubblicati sono stati condotti in
questi ultimi anni da ricercatori che non svolgono nessuna attivita in nessuno dei centri riferimento
per la MCS.

Gli ulteriori centri di Riferimento sparsi nelle varie Regioni d’Italia non hanno prodotto in questi
ultimi decenni, quasi nessuna pubblicazione in tema di Sensibilita Chimica Multipla. E inammissibile
ed e uno spreco di fondi pubblici avere dei centri di riferimento che non hanno prodotto nessuna
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pubblicazione scientifica e in alcuni casi hanno utilizzato anche numerosi fondi pubblici senza
pubblicare nessun PDTA.

Il 21 Dicembre 2012 tra il Ministero della Salute e I’Azienda ospedaliera Sant’Andre e stato
stipulato un accordo di collaborazione per la realizzazione del Progetto “Applicazione di metodi di
diagnosi e cure personalizzate alla Sindrome MCS: sviluppo di un modello per il SSN”. In base a tale
accordo sono stati erogati 150.000 di finanziamento con una ben precisa scheda finanziaria che
prevedeva anche analisi di funzionalita mitocondriale, addotti sul DNA, analisi quantitativa di
espressione delle metallotioneine e analisi di metaboliti e inquinanti.

Tra il Centro di Riferimento Regionale del Policlinico Umberto | per la Prevenzione, Diagnosi e
Terapia della MCS e il DIMA dell’Ospedale Sant’Andrea di Roma, era nata una piena collaborazione
per effettuare esami genetici per lo studio del polimorfismo degli enzimi di Fase | e Il della
detossificazione, ossia dei Citocromi P450 e dello stress ossidativo, e infine il metabolismo
ossidativo.

Ai pazienti che giungevano al Centro di Riferimento del Policlinico Umberto I, dopo una attenta
anamnesi ed esame obbiettivo, dopo aver fatto compilare il questionario QEESI, dopo aver visionato
tutte le indagini di laboratorio e quelle strumentali gia effettuate (mi sono rimaste impresse scene
della maggior parte dei pazienti che arrivava al centro con intere valige di analisi e di indagini
strumentali), a completamento del percorso diagnostico, come ben descritto nei dati generali del
progetto e scheda finanziaria approvata dall’accordo di collaborazione tra il Ministero della Salute
e I’Azienda ospedaliera Sant’Andrea si prescrivevano:

- indagini genetiche da svolgere presso il DIMA, in poche parole si trattava dello studio dei
polimorfismi degli enzimi di Fasi | e Il della detossificazione (enzimi dello stress ossidativo e
citocromi P450);

- addotti sul DNA;

- analisi quantitativa e qualitativa delle metallotioneine;

- analisi della funzionalita mitocondriale

- analisi di marcatori fenotipici di stress ossidativo con dosaggio di glutatione totale, ridotto e
ossidato e attivita della SOD, CAT, Glutatione trasferasi, reduttasi e perossidasi.

- ll'livello plasmatico della Nagalase.

Inserird una serie di diapositive che ho presentato il 13 Marzo 2019, al convegno Scientifico sulla

Sensibilita Chimica Multipla, svolto nella Sala ISMA, Senato della Repubblica, su iniziativa del Sen.
Anna Maria Bernini e delle Associazioni Amica, Comitato Oltre la MCS e Associazione CFU lItalia.



In tali diapositive ci sono tutti i risultati parziali dei dati di laboratorio prescritti e pubblicati nel
mio lavoro di tesi sperimentale.

LA GENETICA NELLA TRIADE INTERATTIVA’

Polimorfismo Enzimi dello Stress Ossidativo: 221 cartelle su 416
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Negli EHS la SOD2 ¢ mutata nel 59% * Combinazioni genetica ed epigenetica: 4 casi
* Predisposizioni genetiche possono essere dei
Nella CSF la SOD2 ¢ mutata nel 44% fattori di rischio
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In diapositiva (sopra) & evidente che pazienti con la Sensibilita Chimica Multipla, rispetto a un
gruppo di controllo, presentano polimorfismi degli enzimi dello stress ossidativo che determinano
un alterato funzionamento dell’enzima stesso. Questi dati sono in linea con i numerosi studi fin ora
pubblicati soprattutto da ricercatori italiani.

La presenza di un polimorfismo della GSTM1 e GSTT1 nullo determina quindi un deficit di attivita
della glutatione trasferasi, la quale oltre a inattivare gli agenti cancerogeni, coniuga con il glutatione
tutta una serie di sostanze xenobiotiche per renderle meno reattive e quindi piu facilmente
eliminabili dall’organismo. Un deficit di attivita di tale enzima riduce la capacita di coniugazione delle
sostanze xenobiotiche ed espone organismo a bio-accumuli in caso anche di piccole esposizioni
continue nel tempo.

Anche la presenza di un polimorfismo GSTP1 eteroziogte o omozigote mutato determina un
deficit di attivita della glutatione trasferasi. Mentre pero nella forma eterozigote vi € un allele
normale, nell’omozigote mutato entrambe le forme alleliche sono alterate per cui aumenta il deficit
dell’attivita enzimatica.

La presenza di un polimorfismo SOD eterozigote o omozigote mutato determina un deficit di
attivita della Super Ossido Dismutasi 2. La SOD 2 si trova nel mitocondrio e dismuta il super ossido
trasformandolo in acqua ossigenata e 02 e viceversa. Un deficit della SOD2 mitocondriale espone
quindi il mitocondrio di una cellula, a maggiori danni ossidativi con possibile alterazione della
fosforilazione ossidativa e alterata produzione anche di ATP (carburante della cellula). Abbiamo
constatato che nei pazienti con diagnosi di sindrome da affaticamento cronico la SOD e mutato con



una percentuale statisticamente maggiore rispetto alla popolazione normale. Questo potrebbe
spiegare il perché pazienti con tale patologia lamento spesso sintomi di astenia, affatticamento,
rapido esaurimento delle energie, deficit di forma.

Si e constato che nei pazienti con MCS, seguiti sempre nel centro di Riferimento regionale del
Policlinico Umberto I, vi & un aumento statisticamente significativo dei polimorfismi eterozigoti e
omozigoti mutati PON1 A585G e C108T rispetto alla popolazione normale. La paraoxonasi oltre a
prevenire la perossidazione delle LDL e contrastare quindi il processo aterosclerotico, svolge un
ruolo importante proprio nella detossificazione degli insetticidi organi fosfati (64-65). Un deficit di
attivita di tale enzima potrebbe essere anche la causa del bio-accumulo di insetticidi, erbicidi e
pesticidi nei pazienti con MCS, come evidenziato dagli esami sugli addotti del DNA e dagli esami
della sensibilita linfocitaria a tali composti. Ritornero su questo argomento successivamente.

LA GENETICA NELLA TRIADE INTERATTIVA’

Polimorfismo dei principali CYP P450 e UGT1A1: 221 cartelle su 416
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Anche le frequenze dei polimorfismi dei geni codificanti i citocromi P450, le principali proteine
coinvolte nel metabolismo dei farmaci e sostanze xenobiotiche, evidenziano alterazioni
statisticamente significative rispetto alla popolazione normale soprattutto per i polimorfismi dei
CYP2D6 e 2C19. | CYP2D6 e 2C19 sono i principali citocromi che metabolizzano i farmaci
antidepressivi, ansiolitici, antipsicotici. Una presenza di un polimorfismo metabolizzatore rapido o
lento o intermedio nei pazienti con MCS oltre a causare una alterata metabolizzazione delle
sostanze xenobiotiche, determina nei pazienti con MCS un aumento delle reazioni avverse e
inefficacia farmacologica in caso di utilizzato di farmaci sopra citati. Ai pazienti con MCS spesso
vengono prescritti proprio farmaci ansiolitici e antidepressivi come trattamento della patologia, in
molti casi con conseguente possibile aggravamento del quadro clinico e sintomatologico se tali
farmaci non vengono dosati in base alle caratteristiche individuali del paziente. E un approccio del



tutto sbagliato: spesso i pazienti descrivono al proprio medico un aggravamento del quadro clinico
e sintomatologico e non vengono compresi, ma questa € una delle possibili spiegazioni.

LA GENETICA NELLA TRIADE INTERATTIVA’
Polimorfismo dei principali CYP P450 e UGT1A1: 221 cartelle su 416
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* Antidepressivi, ansiolitici, antipsicotici metabolizzati dal CYP 2C19 e cD6
* Aumento delle reazioni avverse ai farmaci negli MCS
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Un esame di laboratorio molto importante che ha dato un quadro complesso della situazione
tossicologica nei pazienti con MCS ¢ il test degli addotti sul DNA dei leucociti. In genetica molecolare
un addotto sul DNA non ¢ altro che la presenza di una sostanza xenobiotica legata covalentemente
alle basi del DNA. Molti sono gli studi che legano la presenza di addotti alla cancerogenosi. Gli
addotti al DNA sono utilizzati come marcatori di esposizione in esperimenti scientifici per
identificare e quantizzare I'esposizione a determinate sostanze cancerogene (66). Quando una
sostanza xenobiotica si lega covalentemente al DNA ne impedisce la corretta e completa trascrizione
e replicazione. Questo potrebbe essere I'inizio di una mutazione, o mutagenesi, e senza una
adeguata riparazione del DNA potrebbe essere I'inizio della cancerogenesi.



L’ EPIGENETICA NELLA TRIADE
INTERATTIVA’

181 Test di Addotti sul DNA dei Leucociti: Geni Addotti
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Dai risultati dei test condotti su pazienti con MCS si e evidenziato che i geni prevalentemente
addotti sono quelli che svolgono un ruolo importante per la trascrizione di enzimi dello stress
ossidativo. La presenza di un addotto su tale gene ne impedisce di conseguenza la corretta e
completa trascrizione, per cui vi € una ridotta espressione della proteina e un deficit ulteriore nelle
fasi di detossificazione cellulare. In alcuni casi sono stati addotti anche geni importanti come la
proteina p53 che svolge un ruolo importante nella cancerogenesi. In totale su 181 test sono stati
identificati 91 geni addotti, ma contemporaneamente in 19 casi si & evidenziata anche la presenza
di addotti diffusi su tutta la sequenza del DNA.

Queste indagini di laboratorio inoltre hanno permesso di identificare le sostanze a cui i pazienti
MCS sono stati esposti, hanno inalato o ingerito. Su 181 test sono state ritrovate 72 differenti tipi di
sostanze addotte, prevalentemente pesticidi, erbicidi e insetticidi, solventi e metalli pesanti.

L’analisi di tali risultati ci permette di fare un’altra osservazione scientifica molto importante.
Abbiamo detto che uno dei meccanismi eziopatogenetici della MCS, secondo Pall M, e
Iiperattivazione dei recettori NMDA e il circolo vizioso NO/ONOO che si determinano in seguito
all’esposizione a specifiche sostanze xenobitiche come pesticidi, erbicidi, insetticidi e solventi. La
presenza di tali sostanze sugli addotti sul DNA dei leucociti & una possibile riprova scientifica che
tale meccanismo eziopatologico citato da Pall potrebbe essere la vera causa di sensibilizzazione e
che il quadro clinico e sintomatologico descritto da pazienti con MCS che si manifesta in seguito a
esposizione a determinati VOC e sostanze xenobiotiche sono effetti fisici e biochimici e non disturbi
psicosomatici.
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181 Test Addotti sul DNA Leucociti: Sostanze Addotte
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72 Xenobiotici Addotti: Prevalenti i1 Pesticidi, Solventi e Metalli Pesanti
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L’ EPIGENETICA NELLA TRIADE
INTERATTIVA’

DICLOROFENOLO

187 Test delle Metallotioneine: Metalli Pesanti
50

4 110 piu di 3 metalli pesanti
43 solo un metallo pesante
34 solo squilibrio di zinco e rame

“Dati Epidemiologici Italiani sulla MCS — 2014”




Le metallotioneine (MT) sono proteine a basso peso molecolare in grado di norma di legare
metalli essenziali come zinco e rame. Quando un organismo € esposto a metalli pesanti, le
metallotioneine legano al posto dello zinco e rame altri metalli per proteggere I’organismo da stress
ossidativo o dalla loro tossicita, soprattutto nei confronti delle strutture neuronali. Poiché il livello
dell’espressione delle MT & correlato alla sensibilita dei metalli, la determinazione quantitativa di
tali proteine consente di identificare i pazienti in cui I'esposizione a metalli pesanti & concausa del
guadro patologico. | risultati descritti nelle diapositive relative allo studio quantitativo e qualitativo
delle metallotioneine evidenzia che nei pazienti con MCS vi € un aumento quantitativo
dell’espressione delle MT e la presenza di metalli pesanti prevalentemente neurotossici. In 110 test
sono state ritrovate almeno 3 tipi di metalli diversi, contemporaneamente, questo a giustificare
I’esposizione e il bio-accumulo nei pazienti MCS a diversi elementi.

L’ EPIGENETICA NELLA TRIADE
INTERATTIVA’

Quantita metallotioneine (V.N. 84-360 microg/Il)
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Un test particolare, ma importante perché mostra la sensibilita dei linfociti alle relative sostanze
xenobiotiche e proprio il Lymphocyte Chemical Sensitivity. Su 89 test si &€ evidenziato che i pazienti
con MCS presentano una sensibilizzazione molto alta in media ad almeno 3 sostanze xenobiotiche
contemporaneamente, ecco quindi che la definizione di sensibilita chimica multipla e appropriata.
Sono state trovate in complessivo 64 diverse sostanze sensibili, anche in questo caso sono
prevalentemente VOC, pesticidi, erbicidi, insetticidi e metalli pesanti.

Una variabile di tale test & quello di misurare la sensibilita dei linfociti alle sostanze xenobiotiche
durante l'esposizione del linfocita stessa a un campo elettromagnetico di basso voltaggio.
L’esposizione a un capo elettromagnetico di basso voltaggio aumento la sensibilita del linfocita alle



sostanze xenobiotiche di una percentuale variabile dal 10 al 40%. Questo amplifica e potenzia
I'effetto della sensibilita dei linfociti, per cui sostanze che in assenza di campo elettromagnetico
potevano avere una sensibilita bassa o borderline in caso di esposizione a un campo
elettromagnetico a basso voltaggio diventano sensibili.

Tutto cio apre quindi una profonda riflessione sulla questione dell’innalzamento dei limiti di
legge per I'esposizione a CEM. Ma non e ora il momento di parlare di una problematica che risulta
essere strettamente correlato alla MCS, ossia I’elettrosensibilita (EHS).

L’ EPIGENETICA NELLA TRIADE

INTERATTIVA’
Lymphocyte Chemical Sensitivity — Electrical Sensitivity
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L'esposizione a CEM aumenta il flusso degli ioni Ca intracellulare del 10-40%, con
un aumento della sensibilita a sostanze che prima avevano un flusso borderline tra
140-199nmol/I
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Un ulteriore test descritto sempre nei dati generali del progetto allegato all’accordo di
collaborazione tra il Ministero della Salute e I'Ospedale Sant’Andrea di Roma per la realizzazione del
progetto “Applicazione di metodi di diagnosi e cura personalizzate alla sindrome MCS: sviluppo di
un modello per il SSN” era I’analisi del rapporto ATP/ADP e I’analisi della funzionalita mitocondriale.
Proprio in merito a tutto cid, nei pazienti con MCS che presentavano anche un quadro clinico e
sintomatologico tipico della Sindrome da Fatica Cronica, e stato eseguito il test CSF profile che
evidenzia una ridotta produzione di ATP, una ridotta conversione di ADP in ATP con un alterato
rapporto ATP/ADP e un blocco della proteina traslocatrice che trasporta ADP nel mitocondrio per
trasformarlo in ATP e ATP fuori dal mitocondrio per fornire carburante alla cellula.

Anche in questo caso le sostanze xenobiotiche ritrovate sui mitocondri sono sempre le stesse a
conferma del fatto che nei pazienti con MCS vi & un evidente bio-accumulo di sostanze xenobitiche
sia in ambiente cellulare che nella matrice extracellulare.
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Un studio molto particolare che ti permette di capire i danni fisici che le sostanze xenobiotiche
determinano a livello delle membrane plasmatiche cellulare e mitocondriale e proprio lo studio
effettuato sugli acidi grassi della membrane plasmatiche cellulare e mitocondriale al microscopio a
fluorescenza. Sono evidenti danni ossidativi, distorsione e alterazioni strutturali del citoscheletro e
degli acidi grassi, tracce di sostanze xenobiotiche legate sulle membrane e sui filamenti di actina,
alterazioni mitocondriali ecc.

| risultati di tali indagini sono in linea con gli studi gia pubblicati da gruppi di ricercatori italiani
che evidenziano nei pazienti con MCS danni sulle membrane plasmatiche, alterazioni strutturali
degli acidi grassi che formano le membrane, un forte stress ossidativo sulla membrana, alterazioni
biochimiche quantitative e quantitative di determinati enzimi dello stress ossidativo, alterazioni
guantitative di vitamine e di una serie di marcatori fenotipici di stress ossidativo.
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Fluorescence probe study of fatty acids in mitochondrial

and plasma membrane

*Danno ossidativo
*Alterazione membrana
*Tracce di xenobiotici
*Tracce di metalli pesanti

*Presenza acidi grassi trans
*Distorsione degli acidi grassi
*Alterato rapporto acidi grassi
*Tracce di xenobiotici

*Tracce di metalli pesanti

*Distorsione del citoscheletro

*Alterazioni strutturali del
citoscheletro

*Clumping Mitocondriali

*Tracce di xenobiotici

*Tracce di metalli pesanti
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TERAPIA SPERIMENTALE PERSONALIZZATA
NELLA TRIADE INTERATTIVA’

Disintossicante Mitocondriale Analgesica Altri Supporti
Energetica Immunodesensibilizzante

Glutatione(500mg) Carnitina (2g) PalmitoilEtanolAmide (1,2g) Estratto di frutta e verdura

Acido Alfa Lipoico (800mg) Coenzima Q10 (400mg) Cortisone/antistaminico Vitamine e Sali Minerali

Zeolite Magnesio e Zinco LDA (estero) Fleboterapia D’ Abramo

Clorella (200mg) Ribosio Ossigeno Terapia

Prove dell’ efficacia della terapia

*R/A xenobiotici sul DNA
*R/A metalli pesanti su
metallotioneine
*Miglioramento CSF Profile
*Ridotta sensibilita chimica
ed elettrica dei linfocitaria

Durata variabile:
*Predisposizioni genetiche
*Grado tossicita

*Tipo di sostanza e quantita
*Ambiente

Genito urinari
GU
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NUOVI RISVOLTI TERAPEUTICI

Fleboterapie di farmaci omotossicologici con aggiunta di glutatione, vitaminac e nac: per il
drenaggio mesenchimale e di supporto agli organi drenanti

Citochine in low dose per regolare la risposta immunitaria:

Fitoterapia: 5 organi drenanti (Fegato, Pelle, Polmone, Intestino, Reni) + Mesenchima

* Drenaggio mesenchimale con Astragalo, Echinacea, Uncaria

* Drenaggio Epatico: Carciofo, Cardo Mariano, Tarassaco, Curcuma, Crisantellum,
Desmodio

* Drenaggio Polmonare: Pino, Piantaggine, Drosera, Grindelia, Nocciolo

* Drenaggio Renale: Equiseto, Ortica, Uncaria, Bardana, Crespino

* Drenaggio Intestinale: Aloe, Angelica, Zenzero, Uncaria, Piantaggine, Ontano, Ginepro

Trattare le disbiosi intestinali da Candida, tipo fermentativo, e da parassit,i di tipo
putreffattivo

Trattare le post virosi con nosodi virali e con I'aggiunta di citochine in lowe dose e
fleboterapia
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A conclusione, descritte anche le terapie e i possibili risvolti terapeutici, € necessario anche
affrontare la questione dal punto di vista giuridico e di classificazione della patologia.

In diversi gruppi di lavoro voluti dai Ministero della Salute e dal Consiglio Superiore di Sanita
(CSS) si dice sempre che la Sensibilita Chimica Multipla non & riconosciuta dall’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS). E vero, nell’ultima versione dell’ICD11, non comprare la scritta
Sensibilita Chimica Multipla. Tale termine e stato coniato dai ricercatori per dare un nome a una
patologia che in modo esponenziale continua a crescere, ma se si analizza bene la malattia, essa puo
essere codificata con il codice ICD10 68.9 “Disturbo respiratorio non specificato in relazione
all’esposizione ad agenti chimici, gas fumi vapori”. Invece in alcuni stati & stata codificata a mio
avviso con un codice errato, ICD10 T78.4, relativo a una forma di allergia non altrimenti specificata.
La Sensibilita Chimica Multipla come ben specificato in diversi studi scientifici, non & una forma di
allergia, per cui non puo essere codificata con questo codice.

E invece prevalentemente un disturbo respiratorio che si manifesta in seguito all’esposizione di
agenti chimici (VOC, solventi, pesticidi ecc), gas (per lo piu quelli di scarico), fumi (esposizione a
particelle che hanno subito processi di combustione) e vapori.

Infatti, uno dei primi sintomi che una persona con Sensibilita Chimica Multipla manifesta
appena e stato esposto a sostanze xenobiotiche o che le abbia inalate, € proprio un disturbo
respiratorio che simula una forma di allergia, pur non essendo una patologia allergica. Infatti, la
maggior parte dei pazienti MCS che ha una crisi respiratoria e si reca in PS viene scambiato per
paziente allergico e trattato giustamente con cortisone, antistaminico e nei casi pit gravi anche con
adrenalina e broncodilatatori.



Bisogna a mio avviso fare prevenzione ed evitare che pazienti del genere arrivino in PS mettendo in
allerta una struttura sanitaria. Infatti, pazienti che seguono trattamenti terapeutici mirati e
personalizzati atti a migliorare la propria sensibilita chimica alle multiple sostanze, riescono a
controllare meglio le crisi respiratorie e non si recano piu in una struttura di emergenza.

Resto a disposizione di qualsiasi altro chiarimento
Cordiali saluti

Allegati:
- Accordo di Collaborazione
- Consenso ltaliano Sulla Sensibilita Chimica Multipla — 29 Maggio 2019
- DGR 175-2010
- Linee Guida Regionali Per la Sensibilita Chimica Multipla

Baselice, 11 Maggio 2021

Dott. Andrea Cormano
Medico Chirurgo — ISDE Benevento
Componente del Gruppo di Studio italiano sulla Sensibilita Chimica Multipla
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