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OGGETTO: Legge 244/07— indennizzo a favore dei soggetti affetti da sindrome da talidomide

14

in oggetto.si trasmette la risposta prepatata sulla écqrta:_di una

“ verifica della letteratura scientifica disponibile e in seguito alla consultazione del Prof. Pierpaolo

Mastroiacovo, Direttore del International Clearinghouse of Birth Defects., e del dott. Fabrizio Bianchi
referente italiano pet il network Buropeo:delle malformaziond EUROCAT. : Caond

T

Le riduzioni degli arti (Limb Reduction Defects) sono severe anomalie che si verificano con una

.+ . frequenza variabile da 3 a 5 pex 10,000 nati. A livello internazionale viene tportato un leggero .. .
‘incremento nel corso-delle ultime decadi attribuibile ad un miglioramento del sistema di nlevazione

delle malformazioni congenite,

Alcune LRD hacno origini genetiche, come manifestazione di geni sia dominanti che recessivi e otigini
da aberrazioni cromosomiche. -Oltre questi fattori.che spiegano gran parte della fréquenza cotrente &
noto che altre esposizioni (in utero), comptessioni vascolari e malattie materné possono causare difetti
con riduzione degli arti. Tuttavia una quota tilevante (circa il 40% dei LRD non viene attribuita ad

;. .alcuna causa nota). -

Attoalmente il talidomide & stato Punico farmaco che si é dimostrato in prado di indurre direttamente

gravi LRD mentre altri farmaci come Warfarin @ anticonvulsivanti possono causare ipoplasia digitale™ © .
tramite una prolungata deptivazione vascolate o nutrizionale durante la gravidanza. - ‘

.. Sebbene sla clinicamente immipossibile attribuire le malforrhazioni con certezza allassunzione di

‘Mod, 2101 <185

talidomide e distinguerle da altre cduse; va sottolineato che esistono alcnne carattéristiche cliniche che
potrebbero costituire elementi diseriminant peril:giudizio in assenza di prove di effettiva assunzione' -,
del fatimaco Tale valutnzione.-tdttavig“&oviebbe‘p'i:ev‘edere Fesarne dei-casi e/ola loro documentazione '
clinica da esperti.in teratologia / dismorfologia. Una soluzione-surrogata, seppure poco . .
raccomandabile, & fornire una linea guida per la definizione di “caso” alle commissioni medico-legali.

'Le osservazioni, riportate nella letteratura internazionale, fatte dopo la segnalazione della pericolosita

del talidomide, permettono di delineare alcune caratteristiche particolari della Sindrome Talidomidica
dovute al danno embrionale che il talidomide induce in un arco di tempo molto ristretto e precoce della
gravidanza. Esposizioni tra il 20 e il 22 giorno di gravidanza'sono state associate a difetti ‘dell’orecchio:
Esposizion tra il giormo 24 e il giornoi33 sono associate a difetti.deghi asti. e 5
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La tipologia dei difetti riscontrad nella ST, soprattutto nei sopfavvissuti € stata valutata da Smithells
(Smithells, BMJ 1973, 3 Feb) che ha esaminato 154 bambini affetti da ST docurnentata, quasi tutti
(90%) sopravvissuti al periodo neonatale e li ha classificati in 10 gruppi. , S

In 144 (94%) bambini esiste un difetto degli arti. Tra questi il difetto tipico della ST (amelia o -
focornelia) & presente in 103 casi (72%).(93 arti superiori.e 10 afti inferior). Nei rimanenti 31 casi e
présente un difetto meno tipico che pud essete definito come longitudinale preassiale., presente agli attl
supexiori, bilaterale. . : : w e T : Co

Se non & possibile individuare con certezza quali siano i danni indotti da talidomide ¢ possibile
identificare le condizioni che sonc probabilmente dovute ad alcune altre cause. .
Una revisione delle evidenze pubblicata nel 1988 di quanto. acquisito dopo la tragedia del talidomide
(Teratology, 1988 38:241 -251) rporta che le malformazioni tipo amputazione dell'arto (frequentemente
indicate come Emimelia) non sono considerate attribuibili al talidomide, come pure le malformazioni
gravi unilaterali degli arti superioti. Inoltre la presenza di familiarita per le stesse malformazioni .* . .:
suggerisce un’origine genetica piuttosto che da farmaco, come pure Ia presenza-di malformazioni simili
in Agli di malformati. . -~ . T " : ' : : 3
11 danno dovuto al farmaco per gli asti superiori & sempre bilaterale (dovuto alPeffetto teratogeno)
anche se non perfettamente simmetrico. Inolire la compromissione dello sviluppo degli arti € associata
allipoplasia del cingolo scapolate o pelvico. - Questo viene considerato rlevante, tenendo presente che
nella maggior parte delle malformazioni degli arti da alire cause il cingolo pelvico ¢ normale. -
La citata revisione del 1988 conclude che wﬂ%@\_]ﬂl&_ﬂ_@__cmﬁe le seguenti malformazioni: -
* 1. malformazioni tipo amputazione - - : Y = . ® R

2. malformazioni da sindrome da bande amniotiche (spesso classificati come trasversi)

3. LRD post-assiai =~ L I o : :

4. gravi LRD degli arti supetiort che sono uriilaterali - S B e

5. gravi LRD della porzione distalé di un arto con porzione prossimale e cingolo completamente

normali (spesso classificate come trasverse)

6. -malformazioni che vengono trasmesse alla prole.-
Le malformazioni terminak traverse non sorio da consideratsi associate a talidomide, come pure tra le '
longitndinali le postassiali e le multiple che quindi non-vengono considerate nella frequenza di base
come potenziale malformazioné attribuibile 4 talidomide. * - o S
Eventuali misclassificazioni riguardano urfa quota dellinsieme dei difetti noti come amelia, focomelia e
difetti longitudinali preassiali che possono verificarsi nella ST ma anche in assenza di assunzione del -
fatrmaco. 9 o R - T . .
Pér valutare la frequenza di questi difetti va innanzitutto chiarito che pochi studi forniscono un dato
preciso sull’amelia e sulla focomelia poiché sorio difetti molto rati. L’amelia viene talora classificata tra i
difettt trasversi, la focomelia (nelle sue forme pit 0 meno gravi) tra i difetti intercalari. La quota di
amelie tra i difetti traversi & del tutto trascurabile, Ja quota di focomelie tra i difetti intercalari pud anche
essere del 100% (dipende dalla precisione della descrizione disponibile e dai criteti di classificazione). Le
dizioni utilizzate nel decreto ministeriale-di emimelia-e macromelia sono ambigue ‘e non utilizzate da’ -
tempo. . R ' ) - ;

Fatta questa prbmessa-éullé osservazioni cliniche si pud tentare di stimare quanto frequent siano
malformazioni compatibili con la sindrome talidomidica anche in‘assenza di esposizione e quindi

vahatare il rischio di falsi negativi per i-patl negli 2nni dal 1959 2] 1965, assumendo.che effetivamenteil - . - .

farmaco sia stato disponibile sul mercato italiano in tutto quésto arco di tempo.. -

Tn Italia non esiste un sistemna di sorveglianza nazionale delle malformazioni, ma in alcune aree del .
Paese viene tenuta una registrazione sistematica che conflimisce nel sistema éuropeo EUROCAT (tabelle
statiche consultabili su http:/ /www.eurocat-fetwork.eu).” A questo proposito € stato contattato il Dott.
Bianchi. I dati disponibili da EUROCAT non contengono sufficienti informazioni per classificare le ™
malformazioni osservate come rispondenti-o,mieno a ST. Inoltre i registri che collaborano non-sempre
16 fanno su base continuativa ed & difficile effettuare stime- precisi riferibili alla popolazione di tutt i




natl. Inoltre va considerato che i registri possono fornire dati di incidenza alla nascita mentre nel caso
spemﬁco, il qucsxto posto dal Migistero della Salute riguarda le stime di prevalenza all’eta di circa 40
anm dei soggetti, che non sono dxspombﬂl in nessuna pubblicazione.

Una stima italiana dellincidenza alla nascita delle ialformazioni LRD ¢ desumibile da una | e
pubblicazione in letteratura.(j. Med:Genet, 1990; 27:353-357) che dporta le osservazioni relative ad un - -
registro di popolazmne in Ermha -Romagna su 173. 109 nascite consecutive (e qu.mdl un.hzzabﬂe per ..
calcolare frequenze sulla popolazxone) su un periodo di 10 anni, relativamente tecente e dporta. le
malformazioni degli arti LRD suddivise per t1po]og1a : . :

La clasmﬁcazmnc uuhzzata ¢la scguente

Table 1. Classtﬁcam of LRD ufmnﬁed in the Emdm ngna reguster (1978 to 1987).

Defer _ : 'Definition * -
Terminal transverse Absencco{medxmls:mmofthelunb The followisg types are considered:
. : ; Eclmt(hclyly' ;utnl or parual absence of phalanges (aphalangia), digits (adactylis), or full

hand (acheiris]
. Awnelin: totahabsence of extremi
Hemimelia: total absence of - fomrm and hand or of forcleg and fuov.
Apodia: absence of foot.”

{ntercalary Ahsmcc or severe platia of proximal (radius and ulna or tibia and fibuls) part of the kmb
with bands and fest narmnl or malformed. The presence of distal skelera! struciures

d:mzmnnam mmuhry efects from terminal transverse.,

Longitudinal Abgence o severe hypoplasia of lateral part of the limb:
Preaxial (th umb, t-metacerpal, radiuvs; or halhux, first metatarsal, tibis).
Pumml fth finger, ﬂ!‘th mﬂmtwll, ulna; or fifth e, fifth meumsn.l fibula).

' hand/foot * % . Pamhl of lna! longhudum! termina! deficiency of rays, usually assucmed w-th 8, nda.c ly. .
S Two main grutamical varieties of typical aplit are: y L
- - Lobster claw (stwenice of the central my). - d
* Monodactyly (deficiency of mdial rays wi(h no cl:dts).
A:ypicnl sphit memhles typical spHi type 1

'Muldph.- * More than one type of limb reduction (cg FFU complex).

La distribuzione per tipologia dcl]e malformaznom su class1ﬁcate nella pubblicazione dell’ Ermha- :
Romagna ¢ la scguente
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- Labls & Distribution of types of LRD in 82 reported cases. RN
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Escludendo le malformazioni trasverse, quelle longitudinali post-assiali, le multiple e quelle unilaterali la
numetrosita & estremamente esigua pet effettuare una stima precisa. :

Un dato piti robusto di quello ottenibile dal singolo studio condotto in Emilia Romagna € stato fornito
su richiesta dal Prof. Mastroiacovo che nellainbito della Cleatinghouse ha avuto la possibilita di
esaminare la descrizione dettagliata di tutti i casi di difeta degli arti e classificare ognuno di essi in
trasversi, longitudinali preassiali o postassiali, intercalari, multipli e non, classificabili in 17 registri di
malformazioni che hanno fornito i dati dei nati in periodi variabili tra i1 1978 e il 1992. Riprendendo
questi dati e utilizzando 1 registri pit: affidabili si puo stimare che i difetti di nostro interesse (intercalan
e longitudinali preassiall) hanno una frequenza alla pascita Hispettivamente dello 0,24 e 0,87 per 10.000
nati. Non & possibilc avere una stma del]e.anqc_:lie, che essendo molte rare sono state classificate tra i
difett trasversi, g e ; ;

Va sottolineato che le due frequenze sopra Hportate sono: o

o del tutto simili a'quelle ossesvate nell TPIMC (intercalari 0,24 e preassiali 1,05), in parte tale

. similitudine pud essere spiegata con il fatto ché lo stesso specinlista ha classificato sia i casi IPIMC - |
rpalliinraszezionali, . ' ' ' _ |
e - abbastanza simili a quelle pubblicate dal gruppo del’Emilia-Romagna (intercalari 0,46 e preassiali-
0,52) seppure con differenze attribuibili sta alla dimensione del campione che ai dettagli dt
desctizione disponibili e a criter di classificazione. '
Inoltre va sottolineatd che una quota non ben precisabile, ma non trascurabile (30-40%) dei casi &
associata ad altre malformazioni ¢'gravath quindi da una mortalita neonatale o infantile non tiascurabile.
Si puo stimare (in modo approssimativo) tale mottalith intorno al 25%. In altre parole se le due stime

_ fornite possono esseré una buona stima della“incidenza” , la prevalenza in et post-infantile ¢ adulta va

corretta, ridotta di circa un guarto. Quindila stims migliore della prevalenza Post;'infaritil'e potrebbe

essere 0,18 per 10.000 peri difett interdalan e 065 per 10.000 per i difetti preassiali. -

| Quanti soggetti, oggi aduld, possono piesentz'u'c un difetto che potrebBe essete erroneamente attribuito

alla talidomider. N ‘ )
‘Ammettiamo che la definizione di caso sia “ampia” , "_‘n'o'q corretta” ed “inclusiva déi difetti degli arti '_ ,

tipici € pon” . La stima suggetita dal Prof. Mastroiacovo fornisce una prevalenza complessiva intomno a
0,83 per diecimila, ovvero se negli anni 60 sono nati‘circa 800.000 nati per ogni anno (da verificare nel

- dettaglio) considerato nel decreto, ci possiamo attendere circa 65 casi all’anno come frequenza di base a

cui vanno aggiunti ovviameste.i casi realmente dovuti alla talidomide.

Si tratta cetto di una stima di massima pet eccesso, L utilizzo di una semplice linea guida nella disamina

- - clinica potrebbe escludere un certo numero di. casi (es-: quelli con difetti unilaterali; quelli chie hanno

avuto un figlio affetto, rarissimi; quelli con difetti chiaramente trasversi o postassiali). Una attenta
valutazione dei casi da parte di esperti pud identificare i casi che rispondono alla ST e conuna -
ragionevole probabilita sono attribuibili alla talidomide. - N ~
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