Olav Axelson, un maestro

Negli interventi che seguono E&P ricorda Olav Axelson, epidemiologo che
ha dato un importante contributo all’evoluzione dell’epidemiologia occu-
pazionale e di quella ambientale, e che ha collaborato spesso con colleghi
italiani. Ad Axelson lo scorso maggio é stata dedicata la conferenza «Ethi-
cal Considerations and Future Challenges in Occupational and Environ-
mental Health»; alcuni dei lavori presentati in quella sede saranno pubbli-
cati su un numero speciale dell’American Journal of Industrial Medicine.

Olav Axelson, figura di spicco dell’epi-
demiologia occupazionale e ambienta-
le, @ morto il 1° marzo 2004 a Kalmar,
in Svezia. E’ stato commemorato in di-
verse riviste internazionalil> e oggi E&P
pubblica alcune testimonianze del ruo-
lo da lui svolto nello sviluppo dell’epi-
demiologia ambientale.

Axelson ebbe un rapporto ventennale
con ['ltalia, iniziato con il corso di epi-
demiologia occupazionale nel 1982
presso I'lstituto superiore di sanita, di
cui rimane un manuale per la formazio-
ne®7; nello stesso periodo inizio la col-
laborazione con E&P8, pubblicando uno
dei primi articoli sull’etica in epidemio-
logia ambientale®. Nel corso degli anni,
tenne corsi a Roma (Istituto superiore
di sanita, Osservatorio epidemiologico
della regione Lazio, Universita cattoli-
ca), e presso le Universita di Siena, Pi-
sa e Perugia. Axelson partecipd con
competenza, entusiasmo e passione a
molte ricerche italiane. Tre cicli di studi
furono la base di altrettanti dottorati di
ricerca (Comba 1992, Forastiere 1994,
Settimi 2003), rispettivamente sui tu-
mori nasali, su quelli polmonari e sulle

patologie neoplastiche associate all’e-
sposizione ad antiparassitari.

Al di la dell’'epidemiologia, Axelson ave-
va un grande amore per il nostro Pae-
se, per la storia, il paesaggio, I'arte, ma
anche per la gente, la vita quotidiana,
la cucina. Nella primavera del 2002, al
momento di lasciare I'insegnamento uni-
versitario, trascorse alcuni giorni a Ro-
ma e nel castello di Spineto, in Umbria,
dove Carlo Perucci aveva organizzato
un seminario con i collaboratori dell’l-
stituto di Linkoeping, amici e colleghi
italiani e di altri Paesi. Torno due volte
in Italia nell’autunno 2003: a Carpi rice-
vette il premio Ramazzini, a Roma in-
segno al Master in epidemiologia del-
I’'Universita cattolica e partecipo a una
riunione riguardo un progetto di ricerca
sui campi magnetici a 50 Hz da realiz-
zare a Longarina, nei pressi di Ostia An-
tica. In quell’occasione esorto i presenti
a non avere timore di intraprendere stra-
de nuove nello studio dei rapporti fra
ambiente e salute. Anche di quest’ulti-
mo insegnamento gli siamo grati.

Pietro Comba
ISS, Roma

Richard Doll

Sir Richard Doll, i cui studi hanno lasciato
una impronta cruciale nell’epidemiologia
della seconda meta del secolo scorso, &
scomparso dopo breve malattia all’eta di 92
anni il 24 luglio 2005. Nel decennio 1993-
2003 era stato regolarmente presente co-
me insegnante alla scuola estiva dell’Euro-
pean Educational Programme in Epidemio-

logy a Firenze (nella foto in una pausa del
corso). Un ricordo di Sir Richard sara pub-

blicato a breve su E&P.
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In memoria di Olav Axelson
Vorrei ricordare un epidemiologo tra i
pit preminenti nel mondo, il professor
Olav Axelson, del Dipartimento di me-
dicina occupazionale e ambientale del-
I'Universita di Linkdping, in Svezia, mor-
to a 66 anni dopo una breve malattia.
Egli contribui in modo significativo al
successo di molte riunioni annuali del-
I'International Society for Environmen-
tal Epidemiology (ISEE). Soprattutto,
ha ispirato molti che hanno avuto il pri-
vilegio di venire in contatto con lui.
Olav inizio la sua carriera come medi-
co del lavoro. La sua prima ricerca epi-
demiologica, del 1971, contiene os-
servazioni originali sull’associazione
tra esposizione a radon nelle miniere
e cancro del polmone nei minatori.
Successivamente, scrisse oltre 200 la-
vori scientifici e diversi capitoli di libri;
il suo lavoro su esposizione a solven-
ti e neuropatie e cancro € una pietra
miliare in epidemiologia occupaziona-
le. Ma voglio qui ricordare i contributi
sugli effetti dell’esposizione extralavo-
rativa a radon, ad arsenico e a erbici-
di contenenti diossine.

Dagli studi sui minatori, Axelson fu il
primo a postulare che anche I'esposi-
zione residenziale a radon creasse un
rischio di cancro polmonare. Il primo
studio caso-controllo (Olav preferiva
chiamarlo studio caso-referente), con-
dotto in Svezia nel 1979, venne segui-
to da altri studi pitl piccoli ma disegnati
in modo elegante. | risultati non erano
conclusivi ma fornirono I'ipotesi, oggi
largamente confermata, che il radon
indoor sia un’importante questione di
salute pubblica.

Anche il suo interesse per I'arsenico
prese origine da studi nel’ambiente di
lavoro della fonderia, dove il tasso di
cancro polmonare ¢ alto. Inizialmente,
egli si concentro sul cancro polmona-
re dovuto alle emissioni delle fonderie
nell’lambiente generale, ma i dati oc-
cupazionali portarono I'attenzione di
Olav su altri effetti nella popolazione
generale come diabete mellito e iper-
tensione. | risultati furono poi confer-
mati in Bangladesh (da parte di uno

studente di Olav) e a Taiwan.

Gli studi di Axelson e di Hardel sul rap-
porto tra erbicidi clorofenossiacidi con-
taminati con diossine e dibenzofurani
e sarcomi dei tessuti molli e linfomi ma-
ligni sono stati intensamente dibattu-
ti, specialmente in rapporto all’Agen-
te Arancio, spruzzato in Vietham du-
rante la guerra. Le conclusioni del-
I’Australian Royal Commission sugli ef-
fetti di agenti chimici sui militari au-
straliani in Vietnam (nessun rischio per
la salute) vennero fortemente confuta-
te da Olav come manipolazione degli
indizi scientifici. Un successivo docu-
mento IARC concluse che la 2,3,7,8-
tetraclorodibenzo-p-diossina, un con-
taminante dell’Agente Arancio, € un
cancerogeno di gruppo 1 per gli esse-
ri umani.

Axelson affronto i metodi epidemiolo-
gici in medicina occupazionale e am-
bientale come argomento di ricerca e
di formazione. Egli diede importanti
contributi per il controllo del confondi-
mento e sui principi degli studi caso-
controllo. | suoi contributi sono note-
voli per la formulazione di questioni
fondamentali, per la chiarezza, per I'at-
tenzione e per il rigore quantitativo.
«Elucidation of epidemiologic princi-
ples» venne pubblicato nel 1983;
«Aspects of confounding in occupa-
tional health epidemiology», la lettera
scritta allo Scandinavian Journal Work

Environment & Health nel 1978 in cui
venne proposto il «tipo di aggiusta-
mento di Axelson», & una pietra milia-
re nella storia dell’epidemiologia. Egli
ironizzava sul fatto di essere piu noto
per una lettera che per veri e propri ar-
ticoli scientifici.

Axelson riconobbe I'importanza di
quantificare il possibile impatto del
confondimento non controllato rispet-
to alla semplice confutazione di risul-
tati disponibili. Per esempio, egli di-
mostro su base teorica che ragione-
voli differenze di abitudini tabagiche tra
esposti e non esposti difficilmente con-
sentono di intepretare rapporti tra tas-
si superiori a 1,4 come causati dal so-
lo confondimento.

Axelson & stato uno scienziato brillan-
te e un uomo di grande integrita, fi-
nezza intellettuale e vaste conoscen-
ze, dotato di grande saggezza e del
desiderio di ricerca della giustizia so-
ciale. Nella storia degli erbicidi fenos-
siacidi, la manipolazione dell’informa-
zione scientifica da parte dell'industria
gli forni un esempio di come interessi
economici e forse di altra natura ten-
dono a scalzare gli sforzi per elimina-
re esposizioni rischiose. Egli sostenne
sempre che la critica della ricerca epi-
demiologica (nel paragrafo «Discus-
sione» di un articolo, ma anche da par-
te di revisori esterni 0 in commenti pub-
blici) puo avvantaggiarsi della quanti-

Premio Daniela Gobber

In ricordo di Daniela Gobber, epidemiologa
scomparsa recentemente, I’Associazione
Alunni master ha indetto un premio riservato
agli epidemiologi con eta inferiore a 35 anni
che, in qualita di primi autori, presenteranno
una comunicazione o un poster al prossimo
convegno dell’AlE. Il Premio ha I'intento di
contribuire allo sviluppo della qualita della ri-

cerca scientifica in Italia.

Gli autori che desiderano partecipare dovranno inviare richiesta, propri
dati e curriculum e testo della comunicazione alla segreteria scientifica
del convegno, che si terra a Pisa dal 7 al 9 settembre. La giuria del Pre-
mio, dopo una rigorosa selezione, assegnera un contributo di 2.000 euro
alla migliore comunicazione e di 1.000 euro al miglior poster.
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ficazione delle possibili distorsioni sul-
le stime di rischio. A questo aspetto
era dedicata la sua ultima conferenza
nel 2003, quando gli venne conferito
un premio dal Collegium Ramazzini.
Nel 1982, Olav fu il mio supervisore nel
corso di dottorato e io gli sono grato
per avere avuto il privilegio di lavorare
a stretto contatto con lui. Le poche pa-
role di Aaron Blair nel ricordarlo dopo
la morte sono le piu esplicative: «Olav
€ stato uno scienziato eccezionale, un
consigliere eccezionale, un fine genti-
luomo e un vero amico. Ne sentiremo
molto la mancanza. | suoi amici in tut-
to il mondo sono orgogliosi che egli
abbia ricevuto il premio John Gold-
smith dell’ISEE nel 2004.

Francesco Forastiere
ASL RME, Roma

Intervento tenuto alla conferenza annuale del-
la International Society of Environmental Epi-
demiology, New York, agosto 2004.

Il contributo di Axelson

alla neuroepidemiologia

Negli anni Settanta e Ottanta la neu-
roepidemiologia veniva praticata so-
prattutto da neurologi ed era indirizza-
ta quasi esclusivamente verso I’epi-
demiologia descrittiva. Anche I'identi-
ficazione di cluster di patologie come
la sclerosi multipla nelle isole Faroe av-
veniva in un contesto ristretto, in cui
I'interesse per le questioni eziologiche
era limitato, diversamente da quanto
accadeva, per esempio, per I'epide-
miologia dei tumori.

Il grande merito di Axelson é stato quel-
lo di mettere in comunicazione la neu-
roepidemiologia con le altre discipline
scientifiche quali la tossicologia, la me-
dicina del lavoro, la biologia moleco-
lare, I'epidemiologia dei tumori e pa-
radossalmente la stessa clinica neu-
rologica. Non € un caso che Axelson
si sia occupato di patologie neurologi-
che complesse a probabile lungo pe-
riodo di latenza e spesso espressione
di interazioni tra fattori ambientali e ge-
netici, come la sclerosi multipla, la ma-
lattia del motoneurone, la demenza e
la malattia di Parkinson.

Ma prima di affrontare queste patolo-
gie, Axelson rilevo fin dal 1976 che I'e-
sposizione professionale cronica a sol-
venti, come ¢ il caso di verniciatori e
imbianchini, pud essere associata a
una sintomatologia neuropsichiatrica
(insonnia, disturbi della memoria, labi-
lita emotiva, difficolta a concentrarsi,
irritabilita, cefalea, riduzione della libi-
do, astenia) che puo evolvere in con-
dizioni psichiatriche piu gravi.

Oggi sono consistenti le evidenze
scientifiche che mettono in relazione
I’esposizione a solventi con la pato-
genesi di diverse malattie neurologi-
che. Lintuizione di Axelson é stata
quella di portare la riflessione sul sin-
golo caso clinico, e sulla sua anamne-
si lavorativa, al centro della formula-
zione di un’ipotesi e del disegno di uno
studio eziologico. Egli ipotizzo che i
solventi contribuissero all'insorgenza
della sclerosi multipla aumentando la
permeabilita della barriera emato-en-
cefalica con i conseguenti eventi au-
toimmunitari che stanno alla base del
processo di demielinizzazione. La ma-
lattia di Parkinson e quella del moto-
neurone potrebbero invece derivare da
un’azione diretta dei solventi sui mec-
canismi biochimici che conducono al-
la degenerazione delle cellule dopa-
minergiche e dei motoneuroni. Egli for-
mulo ipotesi che potrebbero spiegare
i meccanismi biologici anche di altre
associazioni.

Nel suo ultimo periodo, Axelson ha ri-
volto le sue ricerche alle relazioni tra
fattori genetici, ambientali e clinici. Ri-
levanti sono le osservazioni relative al-
I’esposizione a solventi nel modulare
I'insorgenza di una malattia ereditaria
a trasmissione autosomica dominante
come la polineuropatia familiare ami-
loidea, osservazioni che si addentrano
quindi nel labirinto delle correlazioni tra
genotipo e fenotipo; importante € la se-
gnalazione che un genotipo della glu-
tatione-S-transferasi (GSTM1) rappre-
senta un fattore genetico di suscettibi-
lita nell'insorgenza di una encefalopa-
tia tossica cronica in soggetti esposti
a solventi; infine I'indicazione del ruo-
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lo dei polimorfismi genetici, implicati
nella biotrasformazione di agenti xe-
nobiotici, nell'influenzare I'eta di inizio
della sintomatologia parkinsoniana.
Axelson é stato importante per lo svi-
luppo della neuroepidemiologia: ha in-
dicato prospettive di ricerca che ora
devono essere percorse con lo stes-
so rigore, la stessa professionalita e
soprattutto con lo stesso esercizio del
dubbio.

Nicola Vanacore
ISS, Roma

Olav Axelson e la cooperazione
con i Paesi in via di sviluppo
Nella cooperazione internazionale, I'in-
stancabile lavoro di Olav Axelson nel-
I’elaborazione metodologica scientifi-
ca ha portato un contributo particola-
re. La sua e stata una proposta di col-
laborazione simmetrica, che conside-
ra anche chi lariceve. Non si é tratta-
to di verticalizzante imposizione scien-
tifica e neppure di paternalismo pe-
dagogico destinati a svanire di fronte
alle limitazioni dei Paesi in via di svi-
luppo. L'asse portante di Olav e stato
I'insegnamento della metodologia, svi-
luppandola nella nuova realta e inte-
grandola con il proprio sforzo. Coo-
perazione non significa in alcun mo-
do elargizione, concessione alla po-
verta o aiuto simbolico, e neppure la
presentazione, in un Paese diverso,
dei progressi che vi sono stati nei Pae-
si sviluppati, o I'acquisizione di dati da
elaborare con tecniche moderne, o an-
cora una critica delle inevitabili debo-
lezze di un set di dati. Piuttosto, si trat-
ta della fornitura di strumenti destina-
ti a superare gli ostacoli che esistono;
e un imprescindibile contributo all’e-
stensione dell’applicabilita dello svi-
luppo scientifico, un aiuto alla costru-
zione di una piattaforma diversa per il
futuro sviluppo scientifico globale, sia
pure all’interno delle carenze delle at-
tuali condizioni locali. La sola condi-
zione & quella di corrispondere al li-
vello che ci si & proposti e allo sforzo
effettuato.

Questo e stato Olav Axelson in diver-
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TRIBUTO

se esperienze, specie in Ecuador: un
costante alimento per far crescere I'e-
pidemiologia occupazionale e am-
bientale in una prospettiva ampia,
aperta e precisa. All’interno di conti-
nue minacce alla continuita tematica,
Olav ha portato incoraggiamento, ar-
gomenti convincenti, stimolo alla crea-
tivita, ricerca delle alternative valide,
sempre nell’ambito di un rigoroso e ir-
rinunciabile livello scientifico. In que-
sta cornice hanno pesato anche le ca-
ratteristiche personali di Olav. La sua
compatta semplicita, I'impegno con
le persone, l'interesse per le catego-
rie scientifiche come risorse universa-
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namento epidemiologico di Olav e la
sua attitudine sociale e umana sono
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ci ha insegnato; ci hanno indotto a im-
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stra gente.

Per questo la presenza di Olav Axel-
son continuera nei nostri Paesi, at-
traverso i suoi insegnamenti, come
parte necessaria del nostro sviluppo
scientifico in tema di salute occupa-
zionale e ambientale.

Raul Harari
IFA, Ecuador
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