nel

. -

[y f

&£, \ I | I I Fedecazions akang Medici %I.’xuf"‘.
cjé Sarions o Casanta

PPS >

SIPPS & FIMPAGGIORNA 2014

OBIETTIVO PEDIATRIA:

La centralita del bambino tra territorio, ospedale ed universita

u' O i! AP ﬁ

Il Carso dentra nel pragramma di Educazione Continua In Medicina del Minkstero defla Salue

Il ruolo del Pediatra
| a Conoscenza e T

Gaetano Rivezzi

ISDE CAMPANIA - ISDE ITALIA

International Society Doctors for Environment

www.isde.it; isde@ats.lit;

JL

- ’(c

~ bl \\

isdecaserta@gmail.com et

Medici per I'ambiente



mailto:isde@ats.it

Bambini e Ambiente '
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Gli organismi in via di sviluppo
Sono funzionalmente immaturi e hanno
una suscettibilita particolare a diversi

agenti chimici e fisicl.
L ©MS valuta che circa un terzo delle
malattie infantili dalla nascita a 19 anni
In Europa possa essere attribuibile

al |l oambl ente 1| ns al

u



Bambini e Ambiente ;%‘

iy il

nel | 06 e macresoita €la replicazione delle cellule
sono particolarmente rapide; per questo gli agenti tossici

che agiscono in questo periodo hanno piu possibilita di
provocare mutazioni e anomalie congenite.

Nel 1Aanno di vita avviene la maggior parte dello sviluppo
del sistema nervoso centrale;

.fraiseieil2 mesill metabolismo del bambino, e
abbastanza | mmaturo per cul
sequenza di assorbimento,distribuzione,
biotrasformazione ed escrezione degli xenobiotici
differisce da quella degli adulti e possono essere meno

capaci di detossificare ed espellere le sostanze chimiche.
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Bambini e Ambiente

AGli effetti dell desposi z
manifestano attraverso le generazioni, colpendo
la prole delle persone esposte.

A Le anomalie congenite sono un tipico esempio
di effetti sulla salute del bambini dovuti a
esposizione dei genitori in eta adulta.

A Anche molte sostanze chimiche vengono
trasferite dagli adulti ai bambini, come avviene,
Der esempio, per piombo,diossina e
noliclorobifenili (PCB) che si accumulano e pol
passano attraverso la placenta e il latte




Campania e Sud Italia
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NUOVI SCENARI
Rapida globalizzazione
Nuova industrializzazione
Forte urbanizzazione

Crescita eccessiva della
popolazione

Trasporto internazionale

Consumi non sostenibili MRS

EMERGENZA AMBIENTALE
AAumento sostanze chimiche
pericol ose: 1In
del | 6acqua e d

ACambiamenti climatici
(Desertificazione, siccita, deforestaziong,

g uli n
el

w

uragani, incendi, alluvioni)
APerdita della biodiversita

di sostanze chimiche
Privatizzazione dellGacqua

Riduzione delle normative
a garanzia della salute
pubblica

Do o Io Do Do Do Do Do

EMERGENZA SOCIALE ¥

AAumento della poverta e delle ‘. mentali, delle disfunzioni riproduttive|e

disuguaglianze

DANNI ALLA SALUTE
Aumento delle patologie cronieo

degenerativéimmunomediate, neuro
degenerative, endocrine, neoplastiche
respiratorie, metaboliche,

cardiocircolatorie)delle malattie

delle malattie infettive. Riemergono le
patologie tropicali.
La transizione epidemiologica

QD



Lol NCREDI BILE | LLU
SANI IN UN MONDO MALATO

“ Tutti gli uomini sono

responsabili dell’Ambiente.

I Medici lo sono due volte. ,,




Quanto incide
| 6I mpatto del | ¢
sulla salute?
Si stima che il 24% della malattie
e il 23% delle morti
possa essere attribuito
PREVENTING DISEASE THROUGH HEALTHY ENVIRONMENTS al fattori ambientali
Piu di un terzo delle patologie
nei bambini
\ayt e dovuto
o N a fattori ambientali  modificabili .

Ot

g Stime precedenti delle malattie
attribuibili all odoamt
derivate in parte
dal |l dopinione di efs|
erano in generale accordo

P Y A /

®/
9'1\

-
| ' g OMS, 1997: 23%;
g%:s Yorld Health t'&\:' ™ *\ Embargoed - 9 May - ( . 0 .
%7 organization 3"’; oa:ooGMT Smith, Corvalan and Kjellstrom, 1999 25 -33%).

Pruss- Ustun and C. Corvalan
WHO, May 2006 °




STUDIO OMS - Punto debole

Sottostima il numero globale di
patologie attribuibili a cause ambientali
ragionevolmente modificabil

A Stime basate sulla letteratura esistente

A Considerati i fattori di rischio ambientale
Immediati piuttosto che quelli a monte

A Non si tiene conto della trasmissione
transgenerazionale

10



. Oggil_ 01 ngui ramenmmeno

. ubiquitario e capillareel 0 e s p 0 saglz
agenti epl-genotossici fisicl (radiazioni
lonizzanti e non), chimici (metalli pesanti,
Interferenti endocrini, pestici, diossina,

ecce ) bhiologici (transgemCl e virus), che
persi stono n eloacouanoiéno €
negli esseri umani e causano trasformazioni
genomiche, va ad interessare| 01 nt er
popolazione umana, le generazioni future,

| Irdera eco/biosfera.

Mappa della mortalita pe
inquinamento ambiental

D =

- . Inoltre riguarda non solo le patologie
s neoplastiche, ma tutte le patologie
cronico-degenerative (cardio-vascolari,

' : Haalaalilalal mnnlaf /mmllnn_flnnlchr\hn
£ i o IIIIII|U|IU 111\ U/ L\I'lllllllUll IJUCI1 Ull\',

®) neuro-endocrlne, neuro- degeneratlve).
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| LIMITI DI LEGGE TUTELANO DAVVERO LA SALUTE?

Non esiste un EFFETTO SOGLIA, ossia una
concentrazione al di sotto della quale non si registrano

effetti sulla salute.

1946 1978 1994
Benzene
: " 100 10 0.3
parti per milione
1991 2001
(OMS) (Comunita Europea)
Diossine
10 pg/kg/die 2 pa/ka/die
miliardesimo di mg PYIKY PY/Kg

Atrazina

Segnalati effetti di ndisruption endocrineo a
dosi 30.000 volte inferiori di quelle
considerate sicure

(Hayes T.B., 2002)

Il problema del rischio accettabile 12



| limiti di legge sono sempre
calcolati su individui adulti:
| bambini e gli organismi In
accrescimento possono avere
una suscettibilita totalmente
diversal!l
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BIOMAGNIFICAZIONE

La biomagnificazione e il processo d
bioaccumulo di sostanze tossiche e nocive
negli esseri viventi con un aumento di
concentrazione di gueste sostanze
all'interno degli organismi dal basso verso
I'alto della piramide alimentare. Quindl
consiste nell'amplificazione di un
contaminante andando verso i livelli piu alti
di una catena alimentare.

14


http://it.wikipedia.org/wiki/Processo
http://it.wikipedia.org/wiki/Bioaccumulo
http://it.wikipedia.org/wiki/Tossina
http://it.wikipedia.org/wiki/Organismo
http://it.wikipedia.org/wiki/Catena_alimentare

Se e vero che le sostanze chimiche
pericolose passano dalla madre al feto e
condizionano il programming fetale
potremmo dire che unoli
del |l e patol ogi e dell 0O
un inguinamento ambientale progressivo.

Fonte: Harvard School of Public Health: The Lancet.
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Qualche- notizia:  sugli avanzamenti «  della
genetica- molecelare - ed e - 1.0-e pll-d-e mi
genetica-;

Paolo Vineis MRGIHPA Centre for Environment and Health Tmpetial College London

- 1/d <0 @-may i tUna Ejetema®d 1+ 1 -0 PUOVErD:
nal trernative spl i c

- |a maggior parte delle malattie sono poligeniche
(cfr cancro e diabete)

- |arregoelaziong moedulazione dellaespressione -t
e non solodda- rsequenza: - del DNA Sta
acquisendo grande rilevanza (epigenetica)



Solo alcune rare forme di suscettibilitas monoegenica
S0 = & 0 = N@h=tr as=p e-mebir a

n
ma:lva t dfia allme net:a;t/'o d
portatori(es BRCAL nel cancro delila mammelia)

.
I

Perlopiu [a suscettibilitac genetica al cancro e
aiffidata a geni'a bassa penetranza, cioe con bassa
potenza

I'tumori'Sono dovutl principalmente-a influenze
ambientall (NB='cosa intendiamo?), su cul si
INSErISEE |la suscettibilita genetica (Interazioni genk
ambiente)



Milioni di anni

(Amblenteé ' g \ | processi
Challengeonaturaleé filo-genetici
% : durano
Aenti Fisic Adattamento \ milioni
genti Fisici .
CGevquzmne 3 ol &l
% ToIIeranza
Lil¥) 00mi | a nudvex ol e \ Sistemi
non portato di una di co-evoluzione Neuro-endocrino

FalFOut Chimico Immunocompetente

@ \ _
Danger Sih (Epl)genoma

Fetal
Programming
\ (
o {
IXXXX SECOL . P

Embryo and
Drammatica

g Fetal Growth .
Biosfera

Trasformazione
Ambientale
e Climatica

Lo sviluppoonto-genetico
dura 9 mesiuna vita



L o
The two main components ag|Sce p|u dire[[amen[e

of the epigenetic code . ~
S udpilg@gnoma (assetto
cromatinico-hystone code,

metilazione DNA, RNA
mi nor i . . prot

e attraverso questo

sul Genoma [[HRHE
memor i
/ Possiamo anche dire che

DNA methylation
Methyl marks added 10 certain
DNA bases repress gene activity

| caratteri individuali
fenotipo: anche

Histone modification I I | |

A combination of different at O O I C O —

molecules can attach to the tails’ :

-',;; :1"1'!‘:‘ L < .5":&&! histones. These SO n 0 d ete rm I n atl

alter the actr {th 3 A .

' dal |l 6epi g

che dal genoma !

Brena RM, Costello JF.
Genome-epigenome interactions
in cancer. Hum Mol Genet. 2007
Apr 15;16(R1):R96-R105.

http://www.nature.com/news/2006/060508/images/441143a-i2.0.jpg
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- e Plasma leak and edema
S Goblet cell discharge

T "5 -
= Antigens .
- —

Incremento della patologia immuno-

allergica, neoplastica e
In relazione alle recenti trasformazioni
ambientali
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Incidence of prototype infectious disease

and immune disorders over 4 decades

%
300+

Asthma

erculosis Crohn's
200 disease

— T T T P—r— 100 T T T T T
55 65 75 85 95 55 65 75 85 95
Infectious disease Immune disorders

Bach, NEJM, 2003

L ‘anticipazione nel tempo e l'espansione panaemica dimalattie

/mmunomealate. (allergie, asma, malattie autoimmuni, e ¢ ¢ e

endocrino-metaboliche (obesita, sindr. metabolica, diabete /l,
ecc), neurodegenerative e neoplastiche potrebbe essere il
prodotto di una trasformazione ambientale eccessivamente

rapiaa.




N e | m ooncaddentafizzatoo

. LoOaument o dr ampatobgia c 0

Immunomediata e, in particolare,
di specifiche reazioni di | tipo G.C. *
e un dato inconfutabile

. che ha raggiunto negli ultimi decenni

di mensi onli Noelpallerggemi ¢ |

sstricto*s ar ebber o p2%s a
d i prevalenza del |l oI

al 25-40% delle societa avanzate

t

f



Le cause di tale continuo incremento
sono certamente molteplici e legate
essenzialmente

a
(un incremento cosi notevole

INn un cosi breve arco di tempo non puo
essere certo spiegato su basi genetiche...)

0, comungque,aunoal ter at a rel a
uomo/ . e piu specificamente nature
tra sistema immunocompetente (umano)

e




tra i (co)-fattori piu frequentemente
chiamati in causa.

_ fattori ambientali in senso stretto: outdoor
(inquinamento atmosferico.. Ozono e gas
irritanti.. particolato atmosferico..
trasformazioni a carico degli allergeni *) e
indoor (piol | uzi onec
chi mi che. . fu

_ fattori di ordine socioecon

sti 1 di v 2/ status s
fami |l i areé mutfhri zi oneeée |

“esempi: pollini e.. glutine



Per quantplecancein®'awnentodelle allergie, 0 a
| suddetti fattori possono agire in vari modi:

. Esempio 1: nelle famiglie numerose si
registra un minore tasso di allergici
(in particolare gli ultimogeniti

sembrerebbero essere protetti é

probabilmente per il ruolo protettivo
delle infezioni trasmesse dail fratell)

cfr. Hygiene Hypotesis




. Esempio 2: ancora per cio che concerne

| fattori Socioeconomici e stata dimostrata
una diretta correlazione tra alto tenore di
vita e prevalenza di allergie (anche In
questo caso: scadenti condizioni
igienico-alimentari e infezioni
proteggerebbero dallo sviluppo di allergie)

-

cfr. Hygiene Hypotesis




Alterazione dello switch Th2

Durante la gravidanza e nei primi anni
prevale la risposta Th2; la conversione
fisiologica verso la preponderanza Thl

e normalmente mediata dal rilascio di alcune
citochine (IL-12 ecc.) in risposta a precise
stimolazioni antigeniche:

puo
Interferire con la normale maturazione evolutiva
del sistema immunitario, protraendo la fase

~_TH2 e favorendo lo sviluppo di allergie.

Hygiene Hypotesis




Esempio 3: Inquinamento atmosferico: la
presenza continua nel |l 0
citta e delle zone a piu alto tasso di
Inquinamento industriale di gas e agenti

irritanti (ozono, H2S, NOx), metalli pesanti

e particolato (ultra)fine (PM10A 2,5A 0,1)
determina iperreattivita e flogosi cronica

(con infiltrato neutrofilo e rilascio di leucotrieni)

a carico delle vie aerec¢
la strada a sensibilizzazione e asma

| bambini che abitano in ambienti rurali sono meno soggetti ad allergie.

cfr. Hygiene Hypotesis




Esempio 4: Inquinamento indoor. Le case
moderne sono caratterizzate da sistemi di
coibentazione che ostacolano il ricambio d'aria
e aumentano il tasso di umidita/muffe;
polvere/acari; fumo passivo; solventi e
Inquinanti volatili rilasciati da rivestimenti di
pareti, mobili e prodotti per pulizia della casa;
animali domestici (effetto +/-) €

Caso estremo la cosiddetta

)]



Esempio 5: vari fattori nutrizionall

- allattamento artificiale,

Impiego di formule Inadequate,
assunzione di cibi manipolati, additivi,
scarso consumo di vitamine, acidi grassi
Insaturi T sembrano poter favorire lo

sviluppo di allergie

A NUTRIGENOMICS!

nutrients A gene interactions

A EPIGENOMICS!




Effetti sulla salute umana in %
per ogni incremento di 10 microgrammi/m?3

di PM10 e PM2.5

pazienti over 65

Effetti PM10* | PM10** ( ( PI\/I2.5***/
Mortalita generica 0.6 1.3 \ \ 6 /
Mortalite tologi
e | 13 [ 21 L |
Mortalita per patologie 0.9 1.4 \\12 \
cardiovascolari ' '
Ricoveri ospedalieri 0.7

Mortalita per cancro al
polmone

*Anderson HR WHO Regional Office for Europe 2004
*MISA Meta Analisi Italiana su otto grandi citta italiane

***Pope A.C., Journal American Association 2002

Dana Civrectilatinn 2NN A



Epigenetic homozygotic twins

i) _‘k.:ﬂ_li'?‘_ = 1
Kl

ra =221

! SreRvASI=Tate Nie MANATa B
3-year-old twins Il-

Instituto
de Salud
Carlosli

Fraga et al., PNAS. 2005.
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