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Veleni nella terra dei fuochi
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Cause Incidenza (%)

Genetiche 25

Ambientali 6-9
radiazioni 1
infezioni 2-3
malattie della madre 1-2
sostanze chimiche 2-3

Sconosciute 66-70
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Le “finestre di suscettibilita”

ell'’embrione e nel feto:

urante lo svilu
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Luall'embrione ]

X M on danni neurologici permanenti
3 riproduttivo

Da Selevan SG Environ Health Perspect. 2015 (modif icata)
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Come si calcola la frequenza dei
difetti congeniti

Embrioni, feti e nati con
difetti congeniti

Impossibile
Numero Totale di concepiti X 10.000 ®
Feti con difetti congeniti da IVG
dopo diagnosi prenatale
+ tutti i nati con difetti congeniti indispensabile
X 10.000
Numero Totale quando IVG

€ consentita

nascite

Nati con difetti congeniti sempre

necessaria

Numero Totale X 10.000 <_Prevalenza alla nascit*

nascite

Eziologia
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Pha(m_aceuticals
Gene translocation Pesticides o
Histone modifications PCBs, PAHs, dioxin

DNA methylation Air pollutants
Heavy metals

DNA repair Hormones
Gene copy number BPA, NP OP

Transposon activation Nutrition
Parental care

Transcription

RNA stability
Alternative RNA splicing

Retrotransposons Cancer
= Diabetes, obesity
Inheritance Infertility

Development . .
Eouth Respiratory diseases

Allergies, immune response
Neurodegenerative disorders
Stress response

Aging
Transcription factors

Protein degradation

Figure 1. Summary of gene requlatory mechanisms affected by environmental exposures, with disease
implications. Abbreviations: BPA, bisphenol A; NP, 4-nonylphenol; PAHs, polycyclic aromatic hydrocarbons,
PCBs, polychlorinated biphenlys; OP, 4-tert-octylphenol.




Con il termine Carico Chimico Globale

riferisce appunto al bioaccumulo
particolare materni)

(Global Chemical Burden ..) ci si

progressivo in tessuti e organi umani (in

di sostanze inquinanti e potenzialmente tossiche
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THE LANCET

Yolume 368, Issue 95453, 16 December 2006-22 December 2006, Pages 2167-2178

Developmental neurotoxicity of industrial chemicals

P Grandjean, P|Landrigan

Neurodevelopmental disorders such as autism, attention deficit disorder, mental retardation, and cerebral palsy are

common, costly, and can cause lifelong disability. Their causes are mostly unknown. A few industrial chemicals (eg,

lead, methylmercury, polychlorinated biphenyls [PCBs], arsenic, and toluene) are recognised causes of neuro-
developmental disorders and subclinical brain dysfunction. Exposure to these chemicals during early fetal development
can cause brain injury at doses much lower than those affecting adult brain function. Recognition of these risks has
led to evidence-based programmes of prevention, such as elimination of lead additives in petrol. Although these
prevention campaigns are highly successful, most were initiated only after substantial delays. Another 200 chemicals
are known to cause clinical neurotoxic effects in adults. Despite an absence of systematic testing, many additional
chemicals have been shown to be neurotoxic in laboratory models. The toxic effects of such chemicals in the developing
human brain are not known and they are not regulated to protect children. The two main impediments to prevention
of neurodevelopmental deficits of chemical origin are the great gaps in testing chemicals for developmental
neurotoxicity and the high level of proof required for regulation. New, precautionary approaches that recognise the
unique vulnerability of the developing brain are needed for testing and control of chemicals.




Sostanze per cui e documentato un danno neurotossico.

Piombo
Metilmercurio
Policlorobifenili
Arsenico
Toluene
Manganese
Fluoruro
Tetracloroetilene
Clorpirifos
DDT-DDE
Polibromodifenileteri (PBDE)
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Le particelle di PM2,5 han le stesse caratteristiche del
ametro uguale o inferiore and|simi di millimetro.

re, fumo, microgocce dasas liquide.




* QOggi sappiamo inoltre che le particelle ancora piu piccole rispetto al
PM10 e in particolare il particolato ultrafine e le cosiddette
nanoparticelle (che hanno un diametro 100 volte inferiore: 0,1m) sono
infinitamente piu pericolose.

» Essenzialmente perché attraversano tutte le barriere biologiche
(placenta, barriera ematocerebrale, membrane cellul are e
nucleare..) che la Natura ha messo in campo in milioni di anni per

difendere le cellule e il DNA da possibili interferenze esterne . l




oM, Bfﬁﬁ chus

- Ej}‘i Bronchiolus

Hgsairataa‘
bronchiolus

Alveolar duct
and alveoli

Figure 3. Distribution of PM in the airways. PM = 10
pm in diameter enter the nose and mouth. The tho-
racic fraction, PM,,, passes the larynx and pene-
trates the trachea and bronchial regions of the
lung, distributing mainly at pulmonary bifurcations.
The respirable fraction, PM3 s, and ultrafine PM,
PMy . enter the nonciliated alveolar regions and
deposit deep within the lungs.

PROBLEMA

arga parte trattenuto dal muco, degradato dagli enzimi,
mento delle microscopiche ciglia che tappezzano i bronchi
eoli dove avvengono gli scambi gassosi

articelle oltrepassano fa mente le suddette barriere
e le pareti degli alveoli, pe ‘ ‘ H

\

attraversano la barriera e

i polmoni e determinano
razionali

d’organo e




Come si pu 0 identificare una causa



) Siti contaminati, classificabil
esposizione a:
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Distur bi nella maturazione del ssstema

nervoso centrale
Difetti del sistema nervoso centrale
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STER L. e altri. Richmond,
A. Aprile 2006.

Questa ricerca & sta cor
campione di 385 net
madri, residenti in u |
California altamente ‘1 ‘;‘
dall’agricoltura




= ffettl di diossina e PCB sulla salute del

‘ii ambino. LUNDQVIST C. e altri.
’ rnhem, Paesi Bassi. Ottobre 2006.

|l risultato dello studio € che la tossicita
di diossina e PCB si puo ben
riscontrare alla base di patologie
endocrine e del S|stema cognitivo, della
riduzione de OE in alcune
modlflca2|o T ‘
neonato so ‘
contaminazit w
quahndouo
aumentate &




aslatico come Giappone, Cina, Indonesia,
dia, Malaysia fra il 1999 e il 2003. Tali analisi
presenza, in questa matrice, di inquinanti
lorodifeniltricloroetano e suoi metaboliti,




i . .

7 Zhao J, Qian Z, Bassig BA, Yang R,

7 S, Zheng T, Yang S.J Expo Sci Environ
Y i n;26(4):422-7. doi: 10.1038/jes.2016.1.




Tabella I.
Revisione di metanalisi o revisioni sistematiche che hanno analizzato il ruolo di sostanze chimiche ed esiti selezionati della gravidanza.

Esposizione Esito, solo se positivo Autore

Fumo di tabacco ambientale Natimortalita + 23% Leonardi-Bee et al., Pediatrics 2011
Malformazioni +13%

Fumo di tabacco ambientale 62 g in meno del PN Salmasi et al., Acta Obst Gyn 2010
Malformazioni + 18%

Fumo di tabacco ambientale 30 g in meno (1) Leonardi-Bee et al., Arch Dis Childh Fetal
Basso peso + 32% Neonatal Ed, 2008

Inquinamento ambientale Vrijheid et al., Env Health Perspect 2011

NO2 ToF + 20%, CoAo + 17%
S02 ToF + 3%, Co Ao + 7%
Inquinamento ambientale Stieb et al., Environ Res 2012
[&0] 17 gr in meno del PN per 1 ppm
CO Prematurita + 4% per 1 ppm
NO2 28 grin meno del PN per 20 ppb
PM 2,5 Basso peso + 5% per 10mcg/m3
PM10 Basso peso + 10% per 20 mcg/m3
PM10 Prematurita + 6% per 20 mcg/m3
Inquinamento ambientale Shah et al., Environ Int 2011
502 Prematurita
PM 25 Basso peso, prematurita, SGA
PM 10 SGA
Inquinamento casalingo (combustibili Basso peso + 45% Misra et al., J Trop Pediatr 2012
solidi)
Inquinamento casalingo (combustibili Basso peso + 38% Pope et al., Epidem Rev 2010
solidi) Natimortalita + 51%
66 g in meno d
Clorazione acqua Malformazioff + 34% Hwang et al., Arch Environ Health 2003
(soltanto DTN 49% e ari +131%)
Clorazione acqua Nessuna relazione con peso o prematurita Grellier et al., Epidemiology 2010
Clorazione acqua Malformazioni +17% Nieuwenhuijsen et al., Environ Health
(soltanto DIV + 59%) Perspect. 2009
PCB e DDE (misurati nel sangue 150 g in meno di r ogni meg/L di PCB-153 nel sangue cordonale Govarts et al., Env Health Perspec 2012
cordonale) 7 gin men N per odN mcg/L di p,p’-DDE nel sangue cordonale
Solventi, occupazione paterna Malformaz‘ni + 47%, sodattutto DTN + 86% Logman et al., Am J Ind Med 2005
Solventi, occupazione materna MalformazioN:' 64% %l‘ti spontanei + 25% McMartin et al., Am J Ind Med 1998
Pesticidi, occupazione materna Schisi orali + 37% Romitti et al., Cleft Palate Cran J 2007
Pesticidi, occupazione maternal o paterna  Ipospadia + 36% - materna e +19% paterna Rochelau et al., J Pediatr Urol, 2009
Residenza vicino a discariche e Debole assaciazione con difetti del tubo neurale e cardiaci, maggiore per schisi ~ Ashworh et al., Environ Int 2014
inceneritori orali e difetti del sistema urinario. Nessuna associazione con peso, nati morti e
sex ratio,
Erbicidi, agent orange Malformazioni + 95% (esposizione in Vietnam si + 200%, no + 29%) Ngo et al., Int J Epidem 2009
Erbicidi, agent orange DTN + 102% (esposizione in Vietnam si + 122%, no + 92%) Ngo et al., Int J Epidem 2006
Occupazione in ospedale, anestetici e Risultati non conclusive per abortivita spontanea e malformazioni Quansah & Jaakkola, J Wom Health, 2010

chemioterapici

Studio multicentrico europeo che ha coordinato vari studi di coorte di alta qualita. CoAo: coartazioe aortica; DDE: diclorodifenilcdicloroetilene, metabolita del DDT; DTN: difetti
del tubo neurale; SGA: small for gestational age; PCB:policlorobifenili; ToF: tetralogia di Fallot




Lo strumento per la sorveglianza ¢ il
REGISTRO

*Un Registro € un sistema di raccolta e registrazione
dei1 casi d1 difett1 congeniti in una popolazione nota,
tale da rendere possibile:

* il calcolo della frequenza in termini di prevalenza
* identificazione di trends temporali ¢ cluster geografici

* la valutazione comparativa, a scopi etiologici, di
variabili relative alla persone affette

* la prognosi della malattia naturale o modificata da
mterventi socio-sanitari nel caso di follow-up

*Un Registro e uno strumento di lavoro e di
conoscenza ad impronta epidemiologica con finalita
di ricerca etiologica e follow-up de1 casi




|| SR (International Clearinghouse for Birth Defects
ve|IIance an

di vari Paesi, fondata nel 1974 a Helsinki
lliata all’Organizzazione Mondiale della
al 1986.

linamento delle attivita del Clearinghouse
Bergen in Norvec ”*;;:f;:%:’:i?**
1 Roma.
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tl.




(European Surveillance of Congenital

ropei avviato nel 1979 sotto il controllo dell'Unione

ento e a Bruxelles

Ivio di informazioni epidemiologiche sulle MC in

morti e dell'l VG riferiti a difetti congeniti anomalie
dini metabolici, rilevati neI periodo perinatale (o il
0 al compimento del pr|m
amente definite.

| di frequenza
evalenza dei difetti alla nas

diagnosi prenatale, dell’l
lei programmi di prevenzic

taria di
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. CDC) e
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nazionale

aria si inserisce
lle Malattie Rare
I'ISS (DM 18
3).

Registro Lombardia
Registro ASL Mantova

Registro 41 -

Piemonte i~ Registro Nord-Est (NEI)
Registro
Emilia-Romagna (IMER)

Registro
Toscana (RDTC) *

) Registro Campania
(RCDQ)

Registro
Calabria

Registro
Sicilia (ISMAC)




' ATTENTION '
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u
getti diagnosticati e notlflcatl solo nel
le precoce, pochi estendono la finestra di
orimo anno di vita e a periodi SUCCESSIVI.
Hw\

a una sottonotifica differenziale per tipc




1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010
Popolazione 202.482 246.252 300.687 308.054
lAnencefalia 1,83 3,05 339 3,39
Spina bifida 3,16 3,33 3,13 3,26
Encefalocele 0,64 1,02 1,03 1,08
Microcefalia 1,04 0,77 38 375
Oloprosencefalia 0.44 1,22 256 316
[drocefalia 4,10 544 935 8,25
)Anoftalmia 0,64 0,37 027 0,13
|Microf'ta|mia 0,25 0,24 1,16 0,65
L‘\notia 0,69 0,53 0,57 1,17
Microtia 0,35 0,85 027 0,36
Trasposizione Grossi Vasi 1,58 2,19 210 3,78
Tetralogia di Fallot 2,72 240 3,82 4,04
poplasia cuore sinistro 0,99 1,99 239 2,80
Coartazione dell'aorta 1,68 191 299 5,28
itresia delle coane 0.20 0,16 0.76 1,50
Palatoschisi 4,30 491 539 5,80
Lahiopalatoschisi 7,06 7.3 6,62 6,62
Atresia / stenosi dell'esofago con o senza fistola 2,27 2,03 2,53 3,65
|Atresia | stenosi intestinale 2,02 2.1 236 3,29
}Atresia | stenosi ano-rettale 3,06 3,01 329 3,65
Ipospadia * 351 353 532 1,89
Epispadia 0,25 0,20 0,33 0,26
Genitali ambigui 0,40 0,69 0,80 0,85
Agenesia renale 1,93 3,37 592 747
Reni cistici 1,78 2,60 442 6,00
Estrofia della vescica 0,35 0,16 020 0,29
Polidattilia preassiale 1,18 187 429 476
Numero totale Difetti in riduzione degli arti 528 5,08 4,66 378
Ernia diaframmatica 1,98 2,44 293 3,07
Onfalocele 1,38 1,99 2,00 1,60
Gastroschisi 0,35 0,61 0,50 0,29
Trisomia 13 0,84 0,61 0,93 0,65
Trisomia 18 1,04 1,95 2,26 2,28
Sindrome di Down 12,54 13,08 15,23 22,4

Il Registro Campano dei Difetti Congeniti
e attivo dal 1991, ma istituito dal 1994.

DGR n.2254/8 /04/2004 - BURC 26/1994
DGR n.4388/20/09/2001- BURC 52/2001
DGR n.7304/31/12/2001- BURC 11/2002
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o cureQ).
genitali e malformazioni totali

e Nord est: iIncremento
ni totali e cardiovascolari.




Eta’

2012 2013 2014 2015 2016 2017
n.57 n.55 n.52 n.69 n.63 6 mesi
n.21

<25 0% 15% 7% 6% 13% 10%
anni

25-30 40% 5% 25% 26% 17% 15%
anni

30-35 25% 20% 20% 30% 25% 30%
anni

35-40 25% 45% 40% 23% 30% 25%
anni

>40 8% 10% 8% 15% 15% 20%
anni




Luogo
nascita

extra 5%
Napoli 20%
Area 35%
vesuviana
Area 30%

N, aversana

B ).

Caserta 10%
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2012

2013

9%

40%

20%

25%

6%

2014

7%

40%

20%

25%

8%

2016
n.63

2015
n.69

6% 13%

55% 17%

20% 25%

14% 30%

5% 15%

2017

10%

35%

30%

25%

0%




La nostra esperienza

Luogo 2012 2013 2014 2015 2016 2017
residenza n.57 n.63

extra 7% 3% 5% 6% 3% 10%
Napoli 20% 27% 40% 15% 23% 25%
Area 40% 30% 20% 30% 35% 30%
vesuviana

Area 25% 35% 25% 34% 30% 25%

aver sana

Caserta 8% 5% 10% 15% 9% 10%
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opolazione infantile non sara in
2nza di patologie e I'eccesso di
tissimi (+ 51 %)







concludere Queé
amento e salute/

Uomo  veramente saggio



Everything should be made
as simple as possible,
but not simpler.

Albert Einstein

Future
““We can’t solve problems by using the same kind NEXT EXIT

of thinking we used when we created them”




L'UNICO ALDILA' D¢ CUt DOVREMMO PREQCCUPARC!
E' I MONDO CHE LASOIAMO Al NOSTRE FIGLI

o e il coraggio ...
no per la realta delle cose, il
per cambiarle”

eruda)




