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‘ Summary

Sia la prevalenza che la severita delle malattie allergiche re-
spiratorie come 1’asma bronchiale sono aumentate negli anni
recenti. Tra i fattori implicati in queste epidemie ci sono gli
inquinanti degli ambienti esterni ed interni. L urbanizzazione
con i suoi alti livelli di emissioni veicolari e con lo stile di vita
occidentale favorisce 1’incremento della patologia allergica re-
spiratoria nella maggior parte dei paesi occidentali e le persone
che vivono in ambienti urbani tendono ad essere piu colpite da
queste patologie rispetto a quelle che vivono nelle zone rurali.
Nei soggetti allergici 1’esposizione all’inquinamento atmosferi-
co aumenta la reattivita delle vie aeree nei riguardi degli aeroal-
lergeni. II polline costituisce un buon modello mediante il quale
¢ possibile studiare I’interazione tra inquinamento atmosferico
e malattie allergiche respiratorie. Diversi fattori influenzano
questa interazione come il tipo di agente inquinante, la specie
vegetale in causa, fattori climatici, grado di iperreattivita delle
vie aeree e di sensibilizzazione dei soggetti esposti. Inoltre il
danno e la peggiorata attivita di depurazione delle vie aeree
determinati dall’inquinamento atmosferico potrebbero facili-
tare la penetrazione e ’accesso degli allergeni inalati verso le
cellule del sistema immunitario, inducendo sensibilizzazione
delle vie aeree. Ne consegue che una aumentata risposta agli
aeroallergeni ed una aumentata inflammazione delle vie aeree
favorita dall’inquinamento atmosferico potrebbero fornire una
spiegazione relativa all’aumentata prevalenza di malattie aller-
giche respiratorie nelle aree urbane.

E noto che le allergopatie respiratorie costituiscono il
risultato di interazioni tra fattori genetici ed ambientali.
Dal momento pero che I’aumento di prevalenza di queste
patologie & avvenuto nel giro degli ultimi tre decenni '3,
non ¢ ipotizzabile I'intervento di variazioni genetiche,
mentre & pill verosimile 'intervento di fattori ambien-
tali *. Tra questi I"inquinamento atmosferico svolge un

A change in the genetic predisposition is an unlikely cause of
the increasing frequency in allergic diseases because genetic
changes in a population require several generations. Conse-
quently, environmental factors such as climate change and
indoor and outdoor air pollution may contribute to explain
the increasing frequency of respiratory allergy and asthma.
Over the past two decades there is increasing interest in
studies regarding effects on human health of climate changes
and urban air pollution. Climate change induced by anthro-
pogenic warming of the earth’s atmosphere is a daunting
problem and there are several observations about the role
of urbanization, with its high levels of vehicle emissions and
a westernized lifestyle in the rising frequency of respiratory
allergic diseases observed in most industrialized countries.

There is also evidence that asthmatic subjects are at increased
risk of developing exacerbations of bronchial obstruction
with exposure to gaseous (ozone, nitrogen dioxide, sulfur
dioxide) and particulate inhalable components (PM) of air
pollution. An enhanced IgE-mediated response to aeroal-
lergens and enhanced airway inflammation could account for
the increasing frequency of respiratory allergy and bronchial
asthma, because atmospheric concentrations of airborne
allergens and air pollutants are frequently increased contem-
poraneously. Scientific societies such as European Academy
of Allergy and Clinical Immunology, European Respiratory
Society and World Allergy Organization have organized
committees and task forces to produce documents to focalize
this topic and to plan prevention measures.

ruolo importante non solo nell’eta adulta ma anche in
quella infantile ** e d’altra parte esiste un parallelismo
tra incremento dell’inquinamento dell’atmosfera delle
citta ed aumento di prevalenza della patologia allergica
respiratoria, soprattutto nei centri urbani.

Diversi studi hanno dimostrato che 1’inquinamento
ambientale ha effetti proinfiammatori sull’apparato
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respiratorio e che 1’esposizione ai componenti del-
I’inquinamento incrementa la risposta delle vie aeree
all’inalazione di allergeni in soggetti predisposti. Inol-
tre, nella maggior parte dei paesi industrializzati, le
persone che vivono in zone urbane tendono ad essere
piu affette da malattie respiratorie rispetto a quelle che
vivono in zone rurali.

La risposta individuale agli agenti dell’inquinamento
atmosferico dipende dalla sorgente degli agenti in-
quinanti e dai componenti dell’inquinamento stesso,
cosi come dagli eventi climatici. C’¢ inoltre evidenza
che il vivere vicino a strade con alto livello di traffico
automobilistico si associ a patologie respiratorie. Il
traffico automobilistico, con le sue emissioni gassose
e particolate (polveri inalabili) costituisce infatti il pi
elevato contributo all’inquinamento atmosferico nella
maggior parte delle citta.

I pit abbondanti inquinanti atmosferici nelle aeree
urbane con elevati livelli di traffico veicolare sono
le polveri respirabili con un diametro aerodinamico
inferiore a 10 p (PM,), il biossido di azoto (NO,) e
I’ozono (O;). Gli effetti dell’inquinamento atmosfe-
rico sulla funzione polmonare dipendono largamente
dal tipo di inquinante in causa, dalla sua concentrazio-
ne ambientale, dalla durata dell’esposizione all’inqui-
nante e dalla ventilazione totale delle persone esposte.
E stato osservato che 1’esposizione agli agenti dell’in-
quinamento atmosferico urbano ritarda lo sviluppo
fisiologico del polmone nell’eta pediatrica '6 %,

Gli aeroallergeni come quelli liberati dai granuli
pollinici e dalle spore fungine inducono ostruzione
bronchiale in soggetti con sensibilizzazione allergi-
ca a questi antigeni ed i pollini allergenici vengono
ampiamente usati per studiare le interazioni tra I’in-
quinamento atmosferico e le allergopatie respiratorie
IgE-mediate. I granuli pollinici anemofili, il materiale
paucimicronico atmosferico di derivazione vegetale e
quello che deriva dal citoplasma di granuli pollinici
rotti per shock osmotico durante i temporali possono
causare I’insorgenza di sintomi allergici nei soggetti
predisposti %% Nel produrre questi effetti essi
interagiscono inoltre anche con altri contaminanti at-
mosferici.

C’¢ anche evidenza che il danno delle mucose del-
le vie aeree e il peggioramento della depurazione
mucociliare indotto dall’inquinamento atmosferico

Tab. I. Come gli inquinanti possono aumentare le risposte
acute delle vie aeree agli allergeni.

Aumento della permeabilita epiteliale.

Infiammazione delle vie aeree che facilita le risposte agli
allergeni (aumento del reclutamento ed attivazione delle
cellule infiammatorie).

Aumentato stress ossidativo delle vie aeree.

Aumento del rilascio dei neuropeptidi.
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Tab. Il. Razionale relativo alla interazione tra componenti
dell'inquinamento atmosferico ed allergeni nell'indurre
allergia respiratoria.

1. Le componenti dell'inquinamento atmosferico pos-
sono interagire con i granuli pollinici, conducendo
ad aumentato rilascio di antigeni caratterizzati da
allergenicita modificata.

2. Le componenti dell'inquinamento atmosferico pos-
sono interagire con particelle di piccole dimensioni
che derivano da piante e che veicolano allergeni.
Queste sono in grado di raggiungere le vie aeree
periferiche con I'aria inalata inducendo asma in sog-
getti sensibilizzati.

3. Le componenti dell'inquinamento atmosferico, so-
prattutto ozono, PM e SO, svolgono un effetto
infiammatorio nelle vie aeree di soggetti suscet-
tibili causando aumento di permeabilita, facilitata
penetrazione degli allergeni pollinici nell’epitelio
delle vie aeree e piu facile interazione con le cellule
del sistema immunitario. C'é anche evidenza che
i soggetti predisposti presentano un‘aumentata
reattivita delle vie aeree indotta dall'inquinamento
atmosferico e da aumentata responsivita delle vie
aeree verso gli allergeni dei pollini inalati.

4. Le componenti dell'inquinamento atmosferico, in
particolare le polveri incombuste del diesel, pre-
sentano un effetto immunologico adiuvante sulla
sintesi di IgE in soggetti atopici.

possano facilitare la penetrazione nell’epitelio re-
spiratorio degli allergeni inalati che vanno quindi
pil facilmente ad interagire con le cellule del siste-
ma immunitario -1 3¢-6° (Tabb. I, II).

Inquinanti dell’atmosfera urbana
e aeroallergeni

Sebbene la natura e la concentrazione degli inqui-
nanti dell’atmosfera esterna abbiano caratteristiche
di variabilitd da un’area all’altra, gli inquinanti pil
abbondanti nelle citta sono NO,, O; e PM respirabile.
Il biossido di zolfo (SO,) € un inquinante aggiuntivo
nelle aree industriali. Esistono poi gli aeroallergeni
che vengono trasportati e liberati da spore fungine o
da particelle derivate da piante (pollini, componenti
paucimicroniche di natura vegetale, in alcuni casi
polveri di soia, ecc.) 36,

Ozono

N

L’ozono ¢ il pit importante componente del cosid-
detto smog estivo, dal momento che esso costituisce
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la componente maggiore degli ossidanti fotochimici
e probabilmente rappresenta fino al 90% dei livelli
totali degli ossidanti nelle citta che godono di un
clima mite e soleggiato, quali sono ad esempio quelle
dell’area Mediterranea e della California. 'O, ¢ ge-
nerato al suolo da reazioni fotochimiche che coinvol-
gono radiazioni ultraviolette su misture atmosferiche
di composti azotati, in particolare NO, e di idrocarburi
derivati da emissioni veicolari *4. T livelli di ozono
dipendono non solo dalla concentrazione del substrato
(NO, emesso dalle auto) ma anche dalle radiazioni
solari ultraviolette che facilitano la trasformazione di
NO, in O;, producendo lo smog fotochimico.
Gli standard correnti di sicurezza per i livelli di ozono
(soglie di attenzione e di allarme) sono frequentemen-
te superati nella maggior parte dei paesi del Mediter-
raneo®®% %, Circa il 40-60% dell’O; inalato viene
assorbito dalle vie aeree nasali mentre il rimanente
raggiunge le vie aeree inferiori.
L’esposizione ai livelli atmosferici aumentati di O,
causa un deterioramento della funzione polmonare, un
aumento della reattivita delle vie aeree ad agenti bron-
cocostrittori specifici € non specifici ed & correlato
con un rischio aumentato di esacerbazioni asmatiche
nei pazienti gia affetti da questa patologia %, T livelli
atmosferici di O; e di NO, sono stati collegati con au-
menti di morbilita respiratoria e di ricoveri ospedalieri
er asma sia nei bambini che negli adulti 2.
E stato anche osservato che 1’esposizione all’O; ha un
effetto che facilita I’incremento delle risposte indotte
da allergeni, cosi come un effetto infiammatorio intrin-
seco nelle vie aeree di asmatici allergici. Inoltre 1’05
produce un aumento immediato della permeabilita del-
le cellule epiteliali che potrebbe facilitare 1’ingresso di
allergeni inalati e di tossine che causano un incremento
del rilascio da cellule flogistiche di citochine proin-
fiammatorie. Dal momento che ’inalazione dell’O; da
parte dei soggetti sani altera la reattivita delle vie aeree
inducendo infiammazione, a maggior ragione i soggetti
asmatici si dimostrano piu sensibili agli effetti acuti di
questo agente.
Studi epidemiologici hanno evidenziato che alte
concentrazioni ambientali di O, si associano con una
frequenza aumentata di attacchi asmatici. Altri studi
hanno documentato un incremento di ricoveri ospe-
dalieri o nei dipartimenti di emergenza per malattie
respiratorie, compresa 1’asma, dopo giornate in cui
erano state rilevate alte concentrazioni di O,. Peden
et al. 7 hanno osservato un aumento di eosinofili anche
nel liquido di lavaggio broncoalveolare 18 h dopo
I’esposizione all’O;. Poiché 1’infiammazione delle
vie aeree indotta da O; pud durare diversi giorni e
le esacerbazioni asmatiche correlate con O; spesso
si manifestano diversi giorni dopo l’esposizione,
sembra verosimile che 1’aumento indotto da O; nella
preesistente infiammazione delle vie aeree aumenti la
suscettibilita alle esacerbazioni asmatiche.

E stato anche osservato che I’incidenza di nuove
diagnosi di asma si associa con 1’esercizio intenso
in ambienti con alte concentrazioni di O,. Ne conse-
gue che I’esercizio all’aria aperta in zone inquinate
puod contribuire allo sviluppo di asma nei bambini.
Comunque 1’05 pud colpire sia le vie aeree inferiori
che superiori inducendo effetti avversi maggiori nei
soggetti asmatici rispetto a quelli sani.
Complessivamente i risultati di questi studi dimo-
strano un effetto dose-dipendente ed indicano che la
concentrazione di O; e del tempo di esposizione sono
momenti critici, con una soglia possibile intorno ai
livelli di O, di 0,1-0,2 ppm.

Biossido di azoto (NO,)

1l biossido di azoto (NO,), un precursore dello smog
fotochimico, si trova nell’aria esterna dei centri urbani
e nelle regioni industriali e, in concomitanza con la
luce solare (radiazioni ultraviolette) e in presenza di
idrocarburi, induce la produzione di O,. La sorgente
maggiore di NO, nell’atmosfera esterna ¢ costituita
dagli scarichi dei veicoli*®*, sebbene lo NO, venga
rilasciato nell’ambiente anche da piante e da altre
sorgenti.

Negli ambienti interni 1’esposizione maggiore allo
NO, si ha allorché si utilizza gas di cucina e riscal-
damento a cherosene. La maggior parte dello NO,
ambientale &€ comunque generata dalla combustione di
combustibili fossili. Come 1’0O; lo NO, ¢ un inquinan-
te di tipo ossidativo, sebbene sia clinicamente meno
reattivo e quindi probabilmente meno potente come
agente proinfiammatorio.

I livelli esterni di NO, non sono generalmente asso-
ciati con variazioni notevoli della funzione polmonare
nei pazienti asmatici.

Biossido di zolfo (SO,)

Lo SO, & generato primariamente dalla combustione
di combustibili fossili contenenti zolfo e rilasciati in
atmosfera come risultato soprattutto di attivita indu-
striale che utilizza carbone ed olio ad alto contenuto di
zolfo. E stato chiaramente dimostrato che lo SO, indu-
ce broncocostrizione acuta in soggetti asmatici a con-
centrazioni bene al di sotto di quelle richieste ad in-
durre questa risposta in soggetti sani. Contrariamente
a quanto avviene con I’O; I’effetto di broncocostrizio-
ne di SO, inalato in soggetti asmatici si osserva dopo
periodi estremamente brevi di esposizione, soprattutto
con la respirazione orale ad alte frequenze di ventila-
zione, come avviene durante gli esercizi fisici. Se i
dati sulle risposte dei soggetti asmatici all’esposizione
allo NO, non sono significativi, & invece acclarato che
brevi esposizioni, di meno di 1 ora, a basse concen-
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trazioni di SO,, possono indurre broncocostrizione in
questi soggetti. Contrariamente agli inquinanti come
NO, ed O;, lo SO, ha un effetto rapido sulla funzione
polmonare in soggetti asmatici € vengono osservate
risposte significative in due minuti.

La risposta massimale si osserva trai 5 e i 10 minuti.
Ci puo anche essere un ripristino spontaneo, 30 minuti
dopo la stimolazione, ed un periodo refrattario che du-
ra fino a 48 ore, mentre la ripetuta esposizione a bassi
livelli di SO, pud indurre tolleranza alle esposizioni
successive.

Materiale particolato

I PM atmosferico che costituisce la componente
maggiore dell’inquinamento urbano € una mistura
di particelle solide e liquide di origine, dimensione
e composizione differenti, tra cui troviamo granuli
pollinici ed altre particelle vegetali che trasportano
allergeni, nonché spore fungine "7 %,

I1 PM inalabile, che puo raggiungere le vie aeree infe-
riori, viene definito come PM 10 e PM 2.5 (particelle
con un diametro aerodinamico rispettivamente infe-
riore a 10 e a 2,5 p). Il parenchima polmonare umano
trattiene i1 PM 2,5 mentre le particelle di diametro
medio superiore a 5 ed inferiore a 10 raggiungono
solo le vie aeree prossimali, venendo eliminate dalla
clearance mucociliare se la mucosa delle vie aeree
¢ normale. Il PM costituisce il piu serio problema
dell’inquinamento atmosferico in molte citta ed esso
rappresenta la componente dell’inquinamento at-
mosferico pill consistentemente associata con effetti
avversi alla salute.

L’inquinamento da polveri ¢ significativamente as-
sociato con I’incremento della mortalita da malattie
respiratorie e cardiovascolari, esacerbazioni di al-
lergie, asma, bronchite cronica, infezioni del tratto
respiratorio e ricoveri ospedalieri in molte aeree
geografiche. Inoltre I’OMS stima che 1’inalazione del
PM sia responsabile di 500.000 morti in eccesso ogni
anno nel mondo.

Particolato incombusto dei motori diesel
(DEP)

Il DEP costituisce una quota notevole del PM atmo-
sferico; fino al 90% nell’atmosfera delle piu grandi
citta del mondo! Esso ¢ caratterizzato da un nucleo
carbonioso in cui sono assorbiti 18000 differenti
composti organici di alto peso molecolare. Il DEP
presenta un gran numero di particelle, circa 100 volte
piu particelle per mille rispetto ai motori a benzina
di equivalente potenza. Sebbene i motori a diesel
emettano una quantita di CO, molto inferiore rispetto
ai motori a petrolio, essi emettono 10 volte pit NO,,
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aldeidi e PM respirabili rispetto ai motori a benzina
senza piombo e oltre 100 volte in piu dei motori con
convertitori catalitici. Il DEP esercita i suoi effetti
per mezzo dei componenti chimici che esso contiene,
in particolare idrocarburi poliaromatici (PAHs). Le
particelle si depositano sulla mucosa delle vie aeree
e, grazie alla loro natura idrofoba le PAHs consen-
tono ad esse di diffondersi facilmente attraverso le
membrane cellulari e di legarsi al recettore citosolico
complesso. Attraverso la successiva azione nucleare i
PAHs possono modificare la crescita ed il programma
di differenziazione delle cellule.

L’esposizione acuta al DEP causa irritazione del naso
e degli occhi, variazione della funzione polmonare,
variazioni respiratorie, cefalea, senso di fatica e di
nausea, mentre 1’esposizione cronica si associa a
tosse, produzione di sputo e deterioramento della fun-
zione polmonare “7.

Studi sperimentali hanno dimostrato che il DEP pro-
voca sintomi respiratori ed ¢ in grado di modificare la
risposta immune nell’'uomo ed in animali predisposti.
Si ritiene infatti che il DEP eserciti un effetto adiuvante
immunologico sulla sintesi di IgE nei soggetti atopici,
influenzando la sensibilizzazione agli aeroallergeni*.
Vari studi**% indicano che il DEP svolge un ruolo
nell’aumentare la risposta infiammatoria allergica. Es-
so puo inoltre assorbire gli aeroallergeni rilasciati dai
granuli pollinici e pud prolungare la permanenza del-
I’allergene, favorendo un incremento della risposta IgE
mediata. IL DEP esercita i suoi effetti mediante compo-
nenti come PAHs idrofobiche. Il DEP si deposita sulle
superfici mucose delle vie aeree e le cellule epiteliali ed
i macrofagi sono le prime cellule a venire in contatto
con il PM inalato, mentre i PAHs consentono ad essi
di diffondersi facilmente attraverso le membrane delle
cellule epiteliali, legandosi ad un recettore citosolico.
Mediante I’azione successiva a livello del nucleo i
PAHs possono modificare la crescita ed i programmi di
differenziazione delle cellule.

Le cellule epiteliali umane ed i macrofagi fagocitano
il DEP favorendo la produzione di citochine infiam-
matorie come IL-6, IL-8 e GM-CSF. La IL-8, che ¢
aumentata nei lavaggi nasali e polmonari dei soggetti
rinitici e/o asmatici, attiva la chemiotassi dei linfociti,
dei neutrofili e degli eosinofili e causa rilascio di ista-
mina, essudazione di liquido plasmatico, contrazione
della muscolatura liscia ed aumentata responsivita
delle vie aeree. I dati sul DEP sono di particolare in-
teresse, considerando 1’incremento percentuale delle
nuove auto con motori diesel nei paesi industrializzati.
Infatti nei primi anni "90 la problematica dell’effetto
serra favorito dai motori a benzina ha causato vari
provvedimenti nei paesi industrializzati, tra i quali la
riduzione delle tasse sui veicoli diesel rispetto a quelli
a benzina, al fine di ridurre le emissioni favorenti 1’ef-
fetto serra. In Europa, ad esempio, circa il 50% delle
nuove auto & equipaggiato con motori diesel grazie a
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pit bassi costi di mantenimento. Le auto con motori
diesel vengono generalmente promosse come amiche
dell’ambiente, dal momento che esse producono fino
al 25% in meno di CO,, che contribuisce in misura
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