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ED noti: danni alla salute 

Bisphenol A (BPA), octylphenol (OP), octamethylcyclotetrasiloxane (D4), ioxynil (IOX), 
diethylstilbestrol (DES), polychlorinated biphenyls (PCBs)







Come si protegge le fertilità?
1. CERCA DI CONCEPIRE IN ETA’ LA PIU’ GIOVANE POSSIBILE

2. PROTEGGITI DALLE INFEZIONI, NON SOTTOVALUTARNE I SINTOMI E RICHIEDI DI DIAGNOSTICARLE E TRATTARLE 

PRECOCEMENTE  

3. SEGNALA SE HAI MESTRUAZIONI DOLOROSE, DOLORI PELVICI CRONICI,  ABORTI RICORRENTI, FIBROMI O ALTRI 

SINTOMI GINECOLOGICI

4. EVITA IL FUMO, L’ALCOOL, LE DROGHE, RIDUCI LA CAFFEINA. 

5. TENTA DI RIDURRE LO STRESS E DI RIPOSARE ADEGUATAMENTE, NON FARE ATTIVITA’ FISICA ESTREMA E TRATTA 

LE DISFUNZIONI SESSUALI

6. MANTIENI UN PESO NELLA NORMA, NON DIMAGRIRE TROPPO O TROPPO RAPIDAMENTE. RIDUCI L’ADIPE SE 

ECCESSIVO, IN PARTICOLARE QUELLO ADDOMINALE,  E TRATTA I DISTURBI DEL METABOLISMO DEGLI ZUCCHERI

7. SCEGLI CIBI SANI E CON EFFETTI ANTIOSSIDANTI O USA INTEGRATORI CHE TI AIUTINO A PROTEGGERE  IL 

PATRIMONIO DI OVOCITI, L’INTEGRITA’ DEL DNA E AIUTINO A PREVENIRE LE MALFORMAZIONI DEL 

NASCITURO.

8. PROTEGGITI DELLE SOSTANZE INQUINANTI, RADIAZIONI E CAMPI ELETTROMAGNETICI. SE 

SVOLGI UN LAVORO A RISCHIO PER  LA FERTILITA’, ADOTTA E FAI ADOTTARE TUTTE LE 

MISURE PREVENTIVE.

9. VALUTA SE NELLE TUA FAMIGLIA CI SONO MALATTIE GENETICHE, CASI DI MENOPAUSA PRECOCE, ABORTI RIPETUTI 

O INFERTILITA’. SE I CICLI MESTRUALI DIVENGONO ANOMALI, SE HAI VAMPATE O SINTOMI DI PRECOCE 

INSUFFICIENZA OVARICA INFORMANE SUBITO IL GINECOLOGO.

10. SE HAI UN TUMORE, STAI PER INIZIARE UN TRATTAMENTO ONCOLOGICO E DESIDERI AVERE UN FIGLIO RIVOLGITI 

SUBITO A CHI SI OCCUPA DI FERTILITA’ E TUMORI. 
Del Pup  Decalogo Profert 2016





ED noti tossici per la 

riproduzione

Ahn Int. J. Mol. Sci. 2023 



Chiang Semin Reprod Med. 2017 

Infertilità 

da 

interferenti 

endocrini

9-5-2024 GAZZETTA 

UFFICIALE DELLA 

REPUBBLICA 

ITALIANA Serie 

generale - n. 107

consumo del 

patrimonio 

follicolare

(infezioni, esiti 

chirurgici, terapie 

farmacologiche, 

fattori ambientali,

stili di vita, etc.).
> 100,000 chemicals on the market: unknown effect 



Chiang Semin Reprod Med. 2017 

Infertilità 

da 

interfenti 

endocrini



Rattan J Endocrinol 2018

Interferenti endocrini e fertilità: evidenze





Il mercurio riduce la fertilità: Linee Guida



Gli interferenti endocrini possono alterare la funzione ovarica con 
meccanismi e siti multipli 

Craig Z R et al. Reproduction 2011;142:633-646

MXC, methoxychlor; BPA, bisphenol A; TCDD, 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin; DDT, 

dichlorodiphenyltrichloroethane; DDE, 1,1-dichloro-2,2-bis(4-chlorophenyl)ethylene; DEHP, di-

(2-ethylhexyl) phthalate; MEHP, mono-2-ethylhexyl phthalate; BAP, benzo[a]pyrene; PCBs, 

polychlorinated biphenyls

Ftalati Diossine

Pesticidi

Interferenti
Interferenti



Gameti  embrioni e feti sono più a 

rischio di interferenze endocrine

messaggi: estrema attenzione alla 
qualità dell’alimentazione pre
periconcezionale in quanto 
influenza la salute del figlio e delle 
future generazioni,.. non solo 
l’aspetto estetico/adipe della madre!



Gli inquinanti hanno 
maggiore effetto dannoso  
nei periodi vulnerabili

POPs



All men and women living in urban and industrial environments and even in the cord blood and 

placental and fetal tissues in more and more significant amounts year after year 

“Eredità 
chimica” 
persistente 
anche per 
tutta la vita 

e oltre..

Industrial chemicals in mothers and daughters:  
the pollution we share and inherit

Passa alle future generazioni!!



Effetti riproduttivi degli 

interferenti in periodi vulnerabili

Endocrine Society Pos Statement   Endocrine Reviews 2009

“The timing of exposure is key to human disease because there 
are critical developmental periods during which there may be 
increased susceptibility to environmental …lag between 
exposure  and a clinical disorder: years or decades”



Del Pup Oncology Reports 2016

Ftalati
Ridotta 
fertilità, 
anche  
delle 
generazioni 
successive 
(e più tumori)

AhR: Aryl hydrocarbon/Dioxin receptor (AhR)



Del Pup Oncology reports 2016

I pesticidi 
possono 
ridurre la 
fertilità, 
anche delle 
generazioni 
future!!

=meccanismi
epigenetici



LEI 35-40: non perdere tempo!!!



Gli interferenti anche a microdosi possono rendere più 

vulnerabile l’organismo all’effetto di altre cause

Fleisch A F et al. J Mol Endocrinol 2012;49:R61-R67
© 2011 Society for Endocrinology



Aria inquinata

Body burden 

Infertilityr



Air pollutants & 
Ovarian Function

Carré Environmental Health 2017



Air pollution

& fertility
In IVF population, nitrogen dioxide 

and ozone were associated with 

a reduced live birth rate while 

particulate matter of 10 mm was 

associated with increased 

miscarriage. 

In the general population, 

particulate matter of 2.5 mm and 

between 2.5 and 10 mm were 

associated with reduced 

fecundability, whereas sulfur

dioxide, carbon monoxide and 

nitrogen dioxide might promote

miscarriage and stillbirths.
Conforti Reproductive Biology 
and Endocrinology 2018



Each 5 μg/m3 increase in pre-gestational 

PM2.5 exposure was associated with a 0.7% 

reduction in the Fertility Rate in USA

Xue Environment
International 2018

An annual mean 
reduction of 1.16 
(1.15, 1.17) 
births per 1000 
females aged 15–
44 years was 
attributable to 
PM2.5.



Xue Sci Total Environ. 2018

For each 5 μg/m3 increment in PM2.5 

Fertility Rate decreased by 1.65 % in China

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.bibliosan.clas.cineca.it/pubmed/29908508


PM2.5    could damage 

of the ovaries by 

oxidation and 

inflammation

Aspirin, Vitamin C, Vitamin E, 

and ozone reduced the damage 

and ameliorated the changes in 

ovarian structure caused by 

PM2.5

Gai Chin Med J 2017



Cui J e Wang Y, J Ovar Res 2024, mod

CADMIO ALCALOIDIIDROCARBURI AROMATICI
POLICICLICI

Nicotina         Cotinina

RADICALI LIBERI –
molecole attive

CO2 H2O2 NO2

SPECIE REATTIVE 
DELL’OSSIGENO

OVAIO NORMALE

Volume
ovarico

Ovulazione

Attivazione 
Autofagia  ATG

Anormale 
configurazione 
cromosomica

Stress
ossidativo

Riduzione 
dei
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primari

Apoptosi delle 
Cellule della 
Granulosa

Alterata 
maturazione 
Oocitaria

Dann
o al 
DNA

Alteraz
mtDNA

Fumo di sigaretta ↓ del 20% la riserva ovarica

Le donne che fumano in gravidanza riducono 

il numero di cellule somatiche ovariche e di 

oociti nella prole 



Curve dose –risposta 

particolari spiegano 

l’imprevedibile effetto di 

microdosi di interferenti che 

si influenzano 

reciprocamente in modo 

complesso

Vandenberg L N et al. Endocrine Reviews 2012;33:378-455

“all EDs are likely to show non-
monotonic responses and 
low-dose effects” 
transgenerational during 
gametogenesis and foetal 
development”

Marquez-Pinto Endocr Connect. 2013

it does not guarantee that the 

lack of adverse effects at high 

doses also confirms safety at 

low doses   Endocrine So. PS

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23985363


Bisogna proteggere la funzione 

riproduttiva dagli interferenti endocrini

“There is significant evidence .. disrupting 
chemicals (EDC) is a risk factor for 
reduced fertility and fecundity in women. 
.. has trans-generational effects.. 
the current evidence is sufficient to 
prompt precautionary actions to protect 
women’s reproductive health”

Human Reproduction Update 2008Human Reproduction Update 2008



Gli IE potrebbero spiegare parte

delle patologie ginecologiche 

“criptogenetiche”?

“There are increasing data ..that support a role of 

EDCs in the pathogenesis of several female 

reproductive disorders, including polycystic 

ovarian syndrome, aneuploidy,POF 

(precocious menopause), reproductive 

tract anomalies, uterine fibroids, 

endometriosis, and ectopic gestation”

Endocrine Society Pos Statement   Endocrine Reviews 2009



(1) Superficial

(2) Ovarian

(3) Deep endometriosis

Endometriosi & endometriti



L’endometriosi 
causa infertilità e 
alcuni tipi di cancri 
ovarici: 
endometrioide 
clear cell    
low grade serous
Del Pup 
WCRJ 2015



Biomedicines 2023



www.delpupginecologia.it



Bisfenolo A e Policistosi Ovarica

Kandaraki J Clin Endocrinol Metab 2011

Higher BPA levels in PCOS 
women compared to 
controls and a statistically 
significant positive 
association between 
androgens and BPA point to 
a potential role of this 
endocrine disruptor in PCOS 
pathophysiology 



Policistosi ovarica (PCO)

Critical periods during which exposure to endocrine disrupting chemicals 
(EDCs) may affect various aspects of reproductive and metabolic function, 
possibly contributing to PCOS



Gli Interferenti Endocrini 

possono spiegare alcuni dei casi 

di infertilità idiopatica?

Marquez-Pinto Endocr Connect. 2013

“EDs may have deleterious effects on human 
reproduction via numerous mechanisms. ..
 may be blamed for the rising incidence of 
human reproductive disorders, and may also 
explain some idiopathic infertility cases” 
“ED exposure at any dose may impair human 
development and reproduction, precautionary 
avoidance of exposure to well-known 
and putative ED is a prudent attitude”

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23985363


L’effetto degli interferenti 

endocrini è un problema reale!

American Cancer 
Society 2013

..”the public health problem is real”..
CA Cancer J Clin 2013;63:120–142.

“current evidence of the carcinogenic effectof ED for female 
cancers is sufficient to require precautionary actions to limit 
exposure”.                 Del Pup      Oncology Reviews 2015



Fare counselling ai pazienti basandosi su 
solide evidenze per scardinare falsi timori



High endogenous sex 
steroids

Hormonal Contraception Menopausal Therapy Ovulation Induction

Effect of or Main 
purpose

Overweight-obesity,

sedentariety, early menarche, 

late menopause

Ovulation Inhibition Reduction of menopausal symptoms, 
prevention of hypoestroestrogenism 
consequences 

Multiple (or sometimes single)  
ovulation Induction 

Usual composition Estradiol (E2)

Progesterone (P)

Mainly strong syntetic 
progestogens with a low dose of 
ethinil estradiol or estradiol

Very low dose natural estrogens and 
progesterone or close to natural 
progestogens

Antiestrogens (clomiphene) or 
gonadotrophins

Estradiol levels High physiological in 
premenopause, kept high after 
menopause (examp. obese); 

Progesterone suppressed and 
mostly substituted by low dose 
ethinilestradiol or estradiol

Nowadays lower than premenopausal 
levels, but sometimes continued many 
year after natural menopause

High or very high estradiol levels 
produced by the ovaries 

Progesterone or 
progestogens

Low or absent (anovulation or 
PCOS)

High in ovulating early menarche, 

late menopausal 

Completely inhibited and 
substituted by the progestogen 
most or all of the duration of 
treatment

Substituted by progesterone or  the 
progestogen two weeks month or all 
time time in continuous combined 
menopausal treatments

Natural progesterone (or 
diidrogesterone) supplemented 

Age and usual 
condition 

Since puberty, higher levels after 
weight gain; usual lifetime 
condition of most female in 
idustrilaized countries

Young or premenopausal usually 
ovulating or not infertile

Postmenopausal, early menopause, 
hypoestrogenic conditions

Young not ovulating or infertile or 
needing superovulation

Duration of exposure 
or treatment 

Lifetime estradiol exposure

Two weeks monthly in ovulation 

age

Months to many years sometimes 
decades (expecially before first full 
time pregnancy) in fertile age

Months to many years after menopause Usually some days of supraphysiolgical 
estradiol exposure and two or few 
more weeks of progesterone after 
ovulation induction

Number and quality of 
studies

Many large epidemiological Many observational; no RCT Many, some RCT but with E and P no 
more or infrequently used in Europe

Observational, no RCT

Main risk Cancer Thrombotic Thrombotic Ovarian Ovarian hyperstimulation 
syndrome, multiple pregnancies

Breast cancer risk Increased (obese 
postmenopausal, early menarche 
or late menopause, sedentary 
habits) Infertile 

Neutral (slightly increased in older 
studies)

Slightly increased with E2+ syntetic  
progestogens; maybe neutral with 
micronized  P; reduced if E2 only with 
Conjugated Equine Estrogens

Maybe neutral

Endometrial cancer 
risk

Highly increased (obese, early 
menarche or late menopause, 
sedentary habits, anovulation

Greatly reduced Neutral to protective if well balanced E 
+P 

Maybe neutral

Ovarian cancer risk
Increased (obese, early menarche or late menopause, sedentary habits, 

infertile Greatly reduced Neutral or maybe slightly increased Maybe neutral

Effect of giving 
up treatment

Advise that following or not the 
code against cancer rules is far 
more important than any drug 
effect

Countereffective (overall cancer 
risk is reduced in hormonal 
contraception  users)

Not effective if properly use (global 
cancer risk , health and mortality not 
affected or reduced in younger  users)

Not effective or countereffective 
(pregnancy or earlier pregnancy 
reduce female cancer risk)

Del Pup  Eur Rev Med Ph Sci 2018



Hilakivi-Clarke J.  Mammary Gland Biology and Neoplasia 2013

Ciò che ha mangiato la propria madre durante la 
gravidanza forse è più importante delle terapie

Hormonal Contraception               
specific effect seems 

nowadays very small or 

negligible.

Del Pup L. Anticancer Drugs 
2014 

In utero endocrine 
interferent exposure 
occurs in a very 
vulnerable period



Del Pup Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2018

Dare 

informazioni 

su entità dei 

rischi 



Del Pup  Oncology Reports 2015

Perché è così difficile 
studiare gli interferenti 
endocrini? Problemi 
metodologici e ostacoli



Cosa deve fare il medico?

Limiti biologici 
della fertilità: 27 
anni ?..

Informare: 

Rischi anche 
oncologici del 
ritardato 
concepimento
: mammella, 
ovaio, 
endometrio.

Prevenire:

Infezioni: 
clamidia,. 

Diagnosi 
precoce 
patologie 
Ginecologiche: 
endometriosi, 
disfunzioni 
mestruali,..

Fattori che 
riducono 
fertilità: fumo, 
caffè,  stress, 
peso, 
inquinamento,..

Peso, 
alimentazione, 
attività 
fisica,…stress, 
inquinamento

Non pensare solo alla 
terapia ma alla 

prevenzione

Ascoltare chiedere
Dare consigli…

www.delpupginecologia.it



Cosa fare come medici 
per l’ambiente e la salute?

Studio e Ricerca
Pubblicazioni
Conferenze e didattica

Proteggere la salute di familiari e pazienti
Fare da modello educativo (orto biologico,..)
Decontaminazione ambientale e attività fisica

Volontariato in associazioni naturalistiche- ambientaliste
Donazioni per conversione terreni agricoli in siti naturali
Consapevolizzazione amministratori

Del Pup ISDE 2024



Studi e 

dibattito 

scientifico US- European Menopause Advisory
Board: 5 dagli USA, 1 francese, 1 spagnolo 
e Del Pup



Revw

“In conclusion this epidemiological 
study on ED  is important and I support 
it, but in the discussion I would 
consider its limits:  if the results will 
still be controversial or with no 
association, this would not be a proof 
of absence of causality, but only of 
limited value of measurements of those 
50  ED in adults.  Early in utero 
exposures and epigenetic effects may 
account for much of the cancer effect.”   
7/10/16   Lino Del Pup

Knower et al. 2014. 
Endocrine disruption of the 
epigenome: a breast cancer 

link. Endocrine-Related Cancer  
21: T33–T55

Fare Ricerca 
Scientifica



Del Pup Oncology Reports 2015

Prevention or limitation of pesticide exposure



Corso per medici e operatori sanitari 
al CRO di Aviano



Informazione 

al pubblico e 

stampa



Collaborazione come ginecologo con WWF 

per la campagna DETOX Comunità Europea

◆EDC can mimic endogenous hormones, 
disrupt reproductive functions and cause 
developmental abnormalities (such as 
intersexes) in wild animal populations

(Colborn et al. 1998, Gillesby & Zacharewski 1998) 

Del Pup 2006







PROMOZIONE DELLA FERTILITÀ NATURALE e TRATTAMENTI DI PMA: 

il ruolo centrale del MM Generale

di Guido Lucchini Presidente Ordine Medici PN 

e Lino Del Pup Servizio Endocrinologia Ginecologica e Fertilità, ASUFC

Il Medico di Medicina Generale ha infatti un ruolo chiave nella promozione della fertilità naturale,

nella prevenzione e diagnosi precoce delle cause di infertilità, nell’assistere le coppie nel

complesso iter burocratico delle indagini, nella prescrizione delle terapie per la PMA e nella

gestione delle conseguenze emozionali e fisiche dei ripetuti cicli di PMA e dei loro insuccessi.

Il Medico di Medicina Generale segue ogni paziente per un periodo mediamente molto più lungo 

Il MMG ha la possibilità di intercettare quei giovanissimi pazienti che potrebbero avere infezioni 

genitali sessualmente trasmesse, 

Il MMG può cogliere quell’assistita su 10 circa che ha l’endometriosi.

Il MMG che occupandosi della salute a 360°,  individua, stili di vita inadeguati.

Il MMG deve oggi occuparsi di come gli inquinanti interferiscono con la fertilità
Il MMG che conosce le famiglie di assistiti deve informare le pazienti del loro rischio di precoce 

riduzione della riserva di ovociti

Il MMG nel suo ruolo di prevenzione e promozione della salute psicofisica ..migliorare non solo le 

possibilità di concepire un figlio geneticamente proprio, ma anche di farlo con meno disagi e 

costi, con minore rischio di aborti e anomalie genetiche. 

Il MMG deve informare le coppie infertili di ricorrere ad un aiuto medico specialistico per la 

fertilità presto, prima che sui troppo tardi, quando sono necessarie cure costose, meno efficaci o 

ad alto rischio ostetrico. .

Il MMG deve informare.la coppia che avere figli tardi aumenta notevolmente il rischio di cancro 

mammario di cancro endometriale ed ovarico. Le disfunzioni ovulatorie, la policistosi ed il 

sovrappeso sono importanti cause del cancro endometriale. Il rischio di cancro ovarico, 

prostatico e testicolare è maggiore nelle coppie ..ambientali prima del manifestarsi del tumore 

possono compromettere la fertilità. .



La salute riproduttiva non è un diritto da 
pretendere passivamente,… ma un bene 
prezioso che tutti dobbiamo difendere 
attivamente, occupandoci anche dell’ 
ambiente, soprattutto per tutelare i nostri 
figli e le future generazioni.                  
www.delpupginecologia.it                                             



Cosa posso fare come medico per 

ridurre l’effetto degli IE sulla fertilìtà?

Domande 

E.C.M.

a) Dire che l’infertilità dipende dagli 

IE  e non possiamo fare nulla
b) Sollevare l’attenzione sugli IE e 

dare informazioni utili ad attuare 
comportamenti proattivi

c) Attendere che politici e 
amministratori risolvano i problemi

d) Entrare a far parte di associazioni 

di medici che si occupano di 
ambiente, come ad esempio ISDE



Perché mi sono inventato la strategia 

comunicativa «domande E.C.M. »  ?

E.C.M. ?

a) Per avere maggiore attenzione 
per ricordarci tramite l’acronimo 
«E.C.M.» di 

b)Essere consapevoli (E.) dell’effetto degli 

interferenti sulla salute nostra e dei discendenti
c) Comunicare adeguatamente (C.) in modo da 

stimolare comportamenti efficaci

d) Meditare (M.) per trovare insieme modi nuovi 

per salvaguardare ambiente e salute
Lino Del Pup
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