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UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI MILANO

Centro di Ricerca “L.Rossi” per lo studio e la prevenzione della morte


inaspettata perinatale e della SIDS

Dipartimento di Scienze Biomediche, Chirurgiche ed Odontoiatriche
Via della Commenda, 19 - 20122 Milano

tel. 02/50320821 - fax 02/ 50320823
Milano, 27/11/2013

Ill.mo Ministro della Salute 

Beatrice Lorenzin

Lungotevere Ripa, 1

00153 Roma

Gentile Ministro,


la mortalità infantile rappresenta l’indice più accurato nella valutazione della qualità della salute nelle nazioni più sviluppate, in particolare il tasso di mortalità del feto costituisce l’indicatore fondamentale dell’efficacia dell’assistenza materno-infantile.

Nel febbraio 2006 è stata promulgata la Legge 31 “Disciplina del riscontro diagnostico sulle vittime della sindrome della morte improvvisa del lattante (SIDS) e di morte inaspettata del feto”. A seguito della disattivazione dell’Istituto di Anatomia Patologica, il Centro “Lino Rossi” dell’Università di Milano è stato riconosciuto dal Ministero della Salute quale Centro di riferimento Nazionale. In tale veste il Centro ha già provveduto a predisporre la Banca Dati indispensabile per la ricerca epidemiologica, ai sensi dell’art.3 della Legge 31.

Tale Legge rappresenta una pietra miliare di politica sanitaria che, prima al mondo, detta i criteri per ridurre l’immatura perdita di un numero elevato di potenziali individui produttivi e consente di sviluppare un innovativo programma di prevenzione primaria nei confronti di malattie dell’infante, del giovane e dell’adulto. Numerose sono infatti le malattie post-natali ad insorgenza fetale già riconosciute, quali l’aterosclerosi, causa principale delle malattie cardiovascolari, provocata dall’inquinamento atmosferico e dal fumo di sigaretta, le anomalie del sistema di conduzione cardiaco, frequente causa di morte improvvisa di sportivi e/o atleti, l’incompleta maturazione dei polmoni favorente l’insorgenza di malattie infiammatorie dell’apparato respiratorio del lattante e le anomalie di sviluppo della corteccia cerebrale, plausibile substrato di disturbi cognitivi e comportamentali dell’infante. 

Il Presidente B. Obama nel 2008 ha presentato un disegno di Legge (“To amend the Public Health Service Act to enhance public health activities related to stillbirth and sudden unexpected infant death ) che ha gli stessi obiettivi della nostra Legge.

Dati dell’OMS  (“Neonatal and Perinatal Mortality”, 2006) indicano che nelle nazioni occidentali l’incidenza della morte improvvisa fetale è di un caso ogni 100-200 gravidanze; essa è circa 10 volte superiore a quella della morte in culla (SIDS). Nella sola Regione Lombardia è stato valutato che il numero di decessi per queste patologie si aggira sui 600 casi all’anno.

I risultati delle ricerche del Centro “Lino Rossi” hanno contribuito a definire la natura, per lo più congenita, e la sede delle alterazioni responsabili della morte improvvisa fetale e del lattante (l’elenco delle pubblicazioni è consultabile sul sito http://users.unimi.it/centrolinorossi/pubblicazioni.html) e a identificare i fattori di rischio responsabili. Questi sono rappresentati principalmente dagli inquinanti ambientali, fumo di sigaretta, alcol, droghe e farmaci per lo più sedativi. 

Al fine di sviluppare la ricerca, Le chiedo di concedere un contributo di € 100.000 per sviluppare il progetto di ricerca che accludo.

Le propongo altresì di sviluppare una collaborazione con il Ministero da Lei presieduto per valutare l’incidenza e le cause della mortalità perinatale e infantile nella zona di Taranto e in Campania. Tale ricerca sarà anche indirizzata a identificare la presenza di diossina negli organi particolarmente dei feti e dei lattanti deceduti.

Infine propongo di attivare su tutto il territorio nazionale, in collaborazione con il Dipartimento di Epidemiologia del Servizio Superiore di Sanità, la Banca Dati già da noi realizzata con la Provincia autonoma di Trento (in allegato il frontespizio) come previsto dall’art.3 della Legge 31.  A tal fine ritengo sia necessario un incontro con i colleghi del Ministero, tra cui quelli della Direzione Generale della Prevenzione (Ufficio X) e dell’Istituto Superiore di Sanità per mettere a punto le modalità operative.  

Con viva cordialità.

Prof. Luigi Matturri

Presidente del Centro di Ricerca "Lino Rossi- per lo studio e la prevenzione 

della morte inaspettata perinatale e della SIDS" dell’Università Statale di Milano

PROGETTO DI RICERCA IN CAMPO AMBIENTALE

Soggetto proponente

•
Centro di Ricerca “L.Rossi per lo studio e la prevenzione della morte fetale inaspettata e della SIDS” dell’Università di Milano

Presidente: Prof. Luigi Matturri

Direttore: Prof. Anna M.Lavezzi

Via Commenda 19, 20122 Milano
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Titolo del progetto di ricerca

INQUINAMENTO ATMOSFERICO E MORTE IMPROVVISA PERINATALE E INFANTILE: STUDIO ANATOMO-CLINICO, TOSSICOLOGICO E GENETICO

Sintesi del progetto di ricerca 

Il progetto intende identificare il ruolo dell’inquinamento atmosferico e di altri fattori di rischio, quali il fumo di sigaretta, nel determinismo della morte improvvisa del lattante (SIDS) e della morte inaspettata del feto.

Saranno condotte indagini anatomo-patologiche e di biologia molecolare al fine di individuare i substrati morfologici e le basi genetiche della morte improvvisa e inaspettata perinatale (del feto a termine e neonatale) e della SIDS. Inoltre si cercherà di identificare gli effetti nocivi esercitati dai fattori di rischio ambientali, soprattutto dall’inquinamento atmosferico durante la gravidanza, sullo sviluppo del sistema nervoso autonomo, in particolare dei centri del tronco cerebrale che controllano le attività vitali (cardio-respiratoria, del risveglio, ecc.)

Saranno ricercati in particolare gli indicatori tossicologici dell’esposizione cronica a specifici microinquinanti ambientali (sia contaminanti gassosi che particolato) che rappresentano una crescente minaccia per la salute umana, con un effetto deleterio soprattutto sullo sviluppo fetale.

Sarà inoltre considerato l’effetto del fumo di tabacco, come conseguenza sia dell’assunzione attiva da parte della madre durante la gestazione, sia dell’assunzione passiva per contaminazione ambientale. 

In particolare sarà valutata l’incidenza e le cause della mortalità perinatale e infantile nella zona di Taranto e in Campania. La ricerca sarà indirizzata a identificare la presenza di diossina negli organi dei feti e dei lattanti deceduti.

Obiettivi del progetto di ricerca 

Realizzazione e applicazione su tutto il territorio nazionale dei seguenti obiettivi, previsti anche dalla Legge n.31 del 2006 “Disciplina del riscontro diagnostico sulle vittime di  morte improvvisa del lattante (SIDS) e di morte inaspettata del feto”: 

1) individuare il ruolo dell’inquinamento atmosferico e di altri fattori di rischio, quale il fumo di sigaretta,  nella morte improvvisa inaspettata perinatale e del lattante; 2) evidenziare i substrati morfologici e genetici di queste patologie; 3) correlare i dati anatomo-patologici, genetici e relativi ai fattori di rischio con quelli clinici; 4) stabilire la reale incidenza in Italia della morte improvvisa perinatale e della SIDS.

Descrizione del progetto di ricerca 

La sindrome della morte improvvisa del lattante (SIDS: Sudden Infant Death Syndrome) o  “morte in culla” si manifesta come morte improvvisa ed inaspettata di un lattante apparentemente sano, entro il primo anno di vita. La SIDS colpisce un infante ogni 700-1000 nati e si pone come la più frequente causa di decesso nel primo anno di vita. La morte improvvisa perinatale comprende la morte inaspettata del feto a termine di gravidanza (dopo la 25a settimana di gestazione: stillbirth) e la morte improvvisa neonatale entro la prima settimana di vita. Complessivamente l’incidenza di queste patologie secondo l’OMS è di ca.1 caso ogni 150 gravidanze.

La ricerca anatomo-clinica prevede lo studio approfondito di tutti i soggetti inseriti nel programma dal momento del concepimento al compimento del 1° anno di vita. Saranno esaminati i differenti fattori di rischio, soprattutto l’inquinamento atmosferico, oltre il fumo di sigaretta ed altri quali  l’alcolismo materno, l’uso di farmaci (specie sedativi), eventuali infezioni (in particolare da HIV) e, dopo la nascita, la posizione nel lettino, lo stress da calore, l’allattamento artificiale e le vaccinazioni. Sarà inoltre valutato, nei feti a rischio, cioè con ritardo dello sviluppo, il grado di maturazione morfo-funzionale dei polmoni il cui deficit rappresenta un importante fattore predisponente patologie specie flogistiche della primissima infanzia. 

Saranno ricercati in campioni di tessuto nervoso di soggetti deceduti improvvisamente nel periodo perinatale gli indicatori tossicologici dell’esposizione cronica a specifici microinquinanti atmosferici, sia sottoforma di contaminanti gassosi che di particolato (PM10, PM2,5, PM 0,1). A questa categoria di composti appartengono in particolare diverse classi di pesticidi, erbicidi e fertilizzanti che, nonostante siano stati banditi dal mercato, risultano avere una diffusione ubiquitaria negli ecosistemi a causa della loro resistenza alla degradazione. Saranno poi valutati gli effetti del fumo di tabacco, come conseguenza sia dell’assunzione attiva da parte della madre durante la gestazione, sia dell’assunzione passiva per contaminazione ambientale. Saranno ricercate in particolare tracce di nicotina e dal suo metabolita cotinina  nelle formazioni pilifere (capelli) di feti e neonati deceduti inaspettatamente per l’eventuale conferma dell’esposizione cronica e pregressa al fumo. 

La ricerca anatomo-patologica, sarà condotta secondo il protocollo diagnostico messo a punto dal Centro “Lino Rossi” dell’Università di Milano in base a quanto previsto dalla Legge 31/2006, al fine  di individuare peculiari alterazioni del sistema nervoso autonomo e del sistema di conduzione cardiaco nelle morti inaspettate perinatali. Saranno condotte anche ricerche di genetica molecolare. Questo studio consentirà innanzitutto di studiare i geni coinvolti nello sviluppo del sistema nervoso autonomo e di valutare la correlazione tra difetti genetici (variabilità dell’espressione genica, polimorfismi, mutazioni), alterazioni di sviluppo del sistema nervoso e contaminanti atmosferici.

Sarà infine condotto uno studio epidemiologico sull’incidenza della SIDS e della morte improvvisa perinatale in Italia.  Sino ad ora infatti non sono state condotte nella nostra Regione indagini sulla frequenza di queste patologie, il cui riconoscimento necessita del riscontro diagnostico e di approfonditi controlli istopatologici.

Metodologia

Il Centro “Lino Rossi” raccoglierà nella Banca Dati, già predisposta, le informazioni relative a tutti i soggetti inseriti nello studio, dal concepimento al primo anno di vita, comprese le notizie sui fattori di rischio, secondo quanto previsto dall’art.2 della Legge 31. 

In caso di decesso, le vittime di morte fetale “sine causa” e le vittime di SIDS saranno sottoposte a riscontro diagnostico, in base alle modalità riportate nel sito del Centro “Lino Rossi” http://users.unimi.it/centrolinorossi/protocollo_diagnostico.html

La ricerca genetica prevede in particolare l’identificazione di alterazioni del gene 5-HTT trasportatore della serotonina e del gene PHOX2B, coinvolto nella sindrome da ipoventilazione centrale congenita, oltre lo studio di marcatori molecolari del DNA, in particolare di polimorfismi AFLP (Amplified Fragment Lenght Polymorphisms) e SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) su campioni autoptici.

Lo studio tossicologico prevede la ricerca di microinquinanti ambientali da campioni di tessuto nervoso prelevati da vittime di SIDS e di morte inaspettata fetale attraverso una doppia estrazione con ultrasuoni, utilizzando una miscela di solventi organici, seguita da una semplice procedura di purificazione e dall’analisi mediante un sistema GC-MS (gas cromatografia accoppiata alla spettrometria di massa). 

Le determinazioni di nicotina e cotinina nei capelli saranno eseguite mediante tecniche cromatografiche (gascromatografia con rivelatore di massa e/o cromatografia liquida ad alta).

Risultati e prodotti attesi  

Tale progetto si prefigge pertanto di produrre nuove conoscenze e informazioni attraverso:

•
individuazione dei substrati morfologici e delle basi genetiche della morte improvvisa e inaspettata perinatale (del feto a termine e neonatale) e della SIDS;

•
identificazione degli effetti nocivi esercitati dai fattori di rischio ambientali, soprattutto dall’inquinamento atmosferico, sullo sviluppo del sistema nervoso autonomo, in particolare dei centri del tronco cerebrale che controllano le attività vitali (cardio-respiratoria, del risveglio, ecc.)

•
possibilità di correlare tutti i dati relativi ai fattori di rischio ambientali, clinici, genetici e anatomo-patologici ottenuti dallo studio, in quanto archiviati nella Banca Dati appositamente istituita presso il Centro “Lino Rossi” dell’Università di Milano,  prevista dall’art.2 della Legge 31/2006. 

I risultati finali forniranno un adeguato numero di informazioni, grazie alle quali sarà possibile valutare il possibile ruolo avverso esercitato sullo sviluppo fetale dall'esposizione ai microinquinanti ambientali. Questi dati consentiranno di comprendere meglio i meccanismi etio-patogenetici della morte improvvisa e inaspettata fetale e della SIDS.
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