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Tutti gli uomini sono esposti, alcuni di essi anche e soprattutto per
motivi di lavoro, a polveri organiche di varia natura e provenienza.

Possono derivarne processi morbosi soprattutto su base immuno-aller-
gica essenzialmente rappresentati (Pepys, 1970; Pepys e Simon, 1973;
Pozzan, 1973; v. Wichert, 1973):

— da manifestazioni a carico delle mucose dell’occhio e del naso
(oculo-rinopatia);

— da manifestazioni a carico dei bronchi (asma in particolare);

— da manifestazioni a carico dei polmoni: queste sono rappresen-
tate dalla alveolite (o pneumopatia) allergica estrinseca con eventuale
fibrosi secondaria (I’alveolite di cui trattasi ¢ detta estrinseca per distin-

guerla da quella intrinseca responsabile della fibrosi interstiziale idiopa-
tica tipo Hamman-Rich).

L’:nstaurarsi dell’'uno o dell’aliro tipo di malattia essenzialmente di-
pende:

— dalla reattivita immunologica del soggetto;
— dalla natura della polvere inalata;
— dalle modalita di esposizione.

I soggetti atopici, ossia quelli costituzionalmente disposti a sensibiliz-
zarsi (il 109 circa della popolazione generale), presentano a prevalenza
reazioni da allergia del 1° tipo di Gell e Coombs e quindi asma mediata
da anticorpi reaginici o reagine (1). Tuttavia, in particolari condizioni,

(1) In effetti & stato ipotizzato che mentre alcuni individui (gli atopici) sono predisposti a
produrre IgE, altri individui sono predisposti a produrre IgG e quindi a soffrire, in particolari
circostanze, di malattie immunoallergiche da precipitine (DE Weck e BUTIKOFER, 1972).
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possono andare incontro a reazioni da allergia del 3° tipo ossia mediate
da precipitine. Queste ultime reazioni possono essere rappresentate sul
piano clinico, oltre che da eventuali fatti sistemici (malessere, astenia,
febbre, leucocitosi, mialgie, vomito), da crisi asmatiche ad insorgenza ritar-
data rispetto al momento dell’esposizione (oppure soltanto da segni persi-
stenti di broncopneumopatia ostruttiva) e, ove si tratti di allergeni di pic-
cole dimensioni (inferiori a quattro micron) e quindi in grado di raggiun-
gere 1 polmoni, anche da alveoliti allergiche estrinseche.

Un esempio di alveolite allergica estrinseca in atopico & riferita da
Akoun e coll. (1972); tali autori hanno riscontrato un’alveolite da sensibi-
lizzazione ad acari della polvere di abitazione — tra cui il Dermatopha-
goides pteronyssinus a composizione antigenica analoga a quella di comuni
parassiti della farina (cfr. Pugliese e Corsico, 1973) -— con presenza di
precipitine specifiche nel siero e con presenza di depositi di IgG nei pol-
moni, in un uomo con quadro radiologico di tipo miliare e con deficit
ventilatorio di tipo restrittivo associato a riduzione della capacita di dif-
fusione alveolo-capillare.

I soggetti non atopici, quando esposti a concentrazioni pilt elevate
delle stesse polveri organiche, vanno incontro soprattutto a reazioni di aller-
gia del 3° tipo rappresentate da asme con crisi ad insorgenza ritardata e
con fenomeni sistemici e/o da alveoliti allergiche acute, subacute o
croniche.

E’ possibile la simultanea presenza di un’asma e di un’alveolite e
queste possono essere anche in rapporto con reazioni verosimilmente del
3° tipo, oppure con reazioni associate del 1° e del 3° tipo; sembra altresi
possibile che alterazioni polmonari si manifestino anche in rapporto con
reazioni del 2° e del 4° tipo.

Grilliat e coll. (1972) hanno riscontrato in una lavoratrice dell’agri-
coltura non atopica un’allergia da aspergillus fumigatus mediata da preci-
pitine, contrassegnata da manifestazioni asmatiche e da un’alveolite seguita
da fibrosi e Bernstein (1972) ha richiamato I'attenzione su una granuloma-
tosi polmonare (da allergia del 4° tipo) osservata in un lavoratore con
sensibilizzazione all’aspergillus oryzae che produce proteinasi simili alle
subtilisine.

L’instaurarsi dell’uno o dell’altro tipo di sensibilizzazione dipende
altresi, come gia detto, dalla natura antigenica della polvere, nonché dalle
dimensioni delle particelle che la compongono; quest’ultimo fattore incide
sulla sede di reazione in quanto il diametro delle particelle condiziona la
penetrazione di esse lungo I'albero respiratorio.

Per quanto concerne infine le modalita di esposizione & noto che l'in-
staurarsi dell’allergia dipende dal tipo e dall’entita del contatto con Iagen-
te patogeno (pilt o meno massivo e inlermittente, oppure continuo ed in
piccole concentrazioni).
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Varie polveri organiche sono capaci di promuovere ’insorgenza di
alveoliti allergiche estrinseche; tra queste pneumopatie figurano infatti:

— il farmer’s lung o polmone degli agricoltori;

~— il bird breeders lung o polmone degli avicoltori;

— il cheese worker’s lung o polmone dei lavoratori del formaggio;
— il coffee worker’s lung o polmone dei lavoratori del caffe;

-— il malt worker’s lung o polmone dei lavoratori del malto;

— altre affezioni morbose quali la bagassosi, la suberosi e la
sequoiosi.

Tra queste polveri possono essere incluse, secondo alcuni autori (Ni-
cholson, 1972; v. Wichert, 1973), anche le polveri costituite da enzimi,
in particolare proteolitici, derivanti soprattutto dal Bacillus subtilis ed
usati per la preparazione dei cosiddetti biodetersivi o detersivi biologica-
mente attivi. Anche Webster e coll. (1972) fanno riferimento ad un « deter-
gent worker’s lung » da includere tra le possibili malattie polmonari su
base immunoallergica. E’ da considerare del resto che secondo la Industrial
Health Foundation degli Stati Uniti, uno o pit enzimi presenti nella pol-
vere di cotone potrebbero figurare tra gli agenti responsabili della bissi-
nosi, e che anche quest’ultima tecnopatia potrebbe trovar posto tra le alveo-
liti allergiche estrinseche (Mc Combs, 1972); in proposito & stato sottoli-
neato che i sintomi della bissinosi ed i sintomi dell’allergia agli enzimi
sembrano essere pit evidenti di lunedi (Webster e coll., 1972) al pari della
cosiddetta febbre da fumi metallici o di polimeri tipo Teflon.

Alveoliti tendenti alla fibrosi si possono avere anche in seguito alla
inalazione di polveri inorganiche quali 1’asbesto ed all’assunzione od alla
inalazione di sostanze chimiche quali la nitrofurantoina, il paraquat ed il
politetrafluoroetilene o Teflon.

In genere la diagnosi dei processi morbosi respiratori da allergia del 3° tipo (asme ad
insorgenza ritardata e soprattutto alveoliti eventualmente con fibrosi interstiziale secondaria)
puo essere formulata prendendo in considerazione:

— Panamnesi;
— la sintomatologia;

— 1 reperti di vari esami strumentali e di laboratorio: radiografia del torace, prove
di funzionalitd respiratoria, cutireazioni (rappresentate da prick-tests e scarificazioni e da
intradermoreazioni), prove inalatorie, ricerca delle precipitine ecc.

Per la diagnosi di alcune alveoliti tendenti alla fibrosi o con fibrosi secondaria utili
indicazioni ha fornito talera 1’esame istologico (non risulta ad ogni modo che lavoratori
con turbe respiratorie atiribuite agli enzimi estratti dal Bacillus subtilis siano stati sottoposti
a controllo bioptico del polmone).

Per quanto concerne le alveoliti allergiche si distinguono (Serafini e Ricei, 1970;
Pozzan, 1973; ecc.):

a) forme ad esordio ed a decorso acuto (e ricorrente in caso di riesposizione) in cui
I’attacco insorge dopo un intervallo di 4-6 ore dal contatto con la polvere con sintomi respi-
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ratori (dispnea, tosse) e generali (malessere, febbre, mialgie, eventuale dimagramento suc-
cessivo);

b) forme con esordio insidioso e a decorso subacuto e cronico con dispnea da sforzo
ingravescente e tosse, cianosi, crepitii basali ecc. in genere da esposizione continua e di
modesta entitd. Lo stadio cronico tuttavia pud rappresentare anche la fase ultima delle forme
con esordio e decorso acuto e ricorrente.

L’esame radiologico del torace pud svelare quadri miliariformi e, nella fase cronica,
zone di fibrosi.

L’esame funzionale pud far rilevare una compromissione respiratoria con deficit di tipo
restrittivo (o misto per l’associazione di una broncopneumopatia ostruttiva) e con riduzione
della capacita di diffusione.

Le prove allergologiche cutanee (per scarificazione ecc.) con antigeni estratti dai mico-
fiti presenti nelle polveri o da costituenti organici di esse risultano di solito positive e
contrassegnate per lo piu da reazioni a sviluppo semiritardato od intermedio (dopo 4-8 ore)
con edema e scarsa componente infiltrativa, oppure da una duplice reazione con una risposta
immediata ponfo-eritematosa ed una risposta semiritardata con i caratteri gia descritti.

Le prove inalatorie (o di provocazione o scatenamento) eseguiti con gli stessi materiali
determinano per lo piul dopo 4-6 ore reazioni respiratorie simili a quelle spontanee; altre
volte si ha una reazione duplice con una fase immediata ed una fase ritardata. In proposito
Pepys e coll. (1972) riferiscono di aver osservato reazioni immediate oppure ritardate, oppure
duplici, testando con prove inalatorie (o di tipo professionale) soggetti con allergia da asper-
gillus fumigatus, da allergeni di tipo aviario, da polvere di abitazione o da altre polveri orga-
niche nonché da taluni composti inorganici.

Nel siero dei pazienti possono essere messi in evidenza, con tecniche di immunodiffu-
sione, oppure mediante immunoelettroforesi, anticorpi precipitanti ad alto titolo rivolti verso
gli antigeni contenuti nelle polveri. I risultati delle prove di precipitazione tuttavia vanno
valutati con senso critico al fine di distinguere le false positivita e la presenza di precipitine
non correlate alla manifestazione clinica, da quelle con essa correlate e quindi di essa
responsabili.

Indagare circa la capacita da alcuni autori attribuita agli enzimi pre-
senti nei biodetersivi di determinare alveoliti allergiche riveste notevole
importanza per i motivi che seguono.

— L’alveolite allergica sfocia spesso, come gia detto, in una fibrosi
polmonare responsabile d’insuflicienza respiratoria; detta alveolite pud
avere decorso insidioso rendendosi manifesta nello stadio della fibrosi
grave e invalidante.

— Agli enzimi di cui sopra sono esposti 1 lavoratori che li prepa-
rano e quelli addetti alla produzione dei biodetersivi, ma anche, e sia pure
in diversa misura, le casalinghe e tutti coloro che di tali prodotti si ser-
vono e che indossano indumenti lavati con tali prodotti.

— Questi ed altri enzimi trovano impiego non solo nella prepara-
zione dei biodetersivi, ma anche in altre attivita dell’industria chimico-
farmaceutica, alimentare (ad esempio per rendere pil tenera la carne)
delle pelli e della seta.

E’ da tener presente inoltre che la patologia respiratoria allergica da
enzimi pud manifestarsi durante la notte o parecchie ore dopo la fine del
turno di lavoro per cui pud sfuggire il rapporto con la noxa professionale,
e che I'asma da enzimi pud persistere anche dopo 1’allontanamento dal
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lavoro in rischio (Wuthrich e Schwarz-Speck, 1970) in quanto pud ren-
dere clinicamente manifesta una sensibilizzazione latente ai comuni pneu-
moallergeni o pud favorire lo sviluppo di un’allergia batterica secondaria.

E’ da considerare infine come, anche limitatamente ai « consuma-
tori », siano stati posti interrogativi circa 1’eventualitd (Bernstein, 1972):

— che 1 biodetersivi promuovano, con azione lenta. ed insidiosa,
alterazioni irreversibili degli scambi gassosi alveolo-capillari anche in sog-
getti esposti a basse concentrazioni di enzimi ma per lunghi periodi di tempo;

— che gli stessi biodetersivi, 0o meglio gli enzimi in essi presenti,
si rendano responsabili di manifestazioni acute di tipo anafilattico simili
a quelle gia conosciute provocate dalla tripsina e dalla chimotripsina.

Nella presente nota, dopo alcune notizie sulla azione tossica generale
e cutilesiva dei detersivi di base e degli enzimi ad essi aggiunti, si valute-
ranno dati forniti dalla letteratura in tema di patologia respiratoria da
biodetersivi nel tentativo di dare una risposta al quesito circa Ieventua-
lita che questi prodotti si rendano responsabili, quanto meno tra gli ope-
rai dell’industria, di processi morbosi (attribuibili ad allergia del 3° tipo)
con compromissione alveolare e comunque irreversibili ed invalidanti.

AZIONE TOSSICA E CUTILESIVA DEI DETERSIVI E DEGLI ENZIMI
ESTRATTI DAL B. SUBTILIS

I detersivi in causa sono quelli sintetici, anionici e non ionici, in
commercio sotto forma di polveri o granulati ed universalmente usati per
il lavaggio, a mano o con macchine, di stoviglie e di indumenti; per quanto
concerne la composizione chimica sono generalmente a base di dodecilben-
zensolfonato sodico e di laurilsolfato di sodio.

Di tali detersivi & stata studiata la tossicita acuta che varia entro
certi limiti a seconda delle sostanze chimiche in essi presenti (Arena, 1964).
Un detersivo per il lavaggio di indumenti (il persil), quando somministrato
al topo in dose unica per via orale, ha una DL 50 di 7 g/Kg di peso cor-
poreo (Mc Philip, 1972).

Nell'uomo i detersivi di cui trattasi possono causare (Arena, 1964)
fatti irritativi a carico delle mucose; inoltre ’ingestione dei componenti
di essi quali Pesametafosfato ed il tripolifosfato di sodio pud provocare
gastroenteriti gravi e stenosi esofagee; I'ingestione di polifosfati puo cau-
sare ipocalcemia (2). I detersivi possono provocare inoltre dermatiti in

(2) Secondo Gazzera e THIERNAGAND (1972) sono in commercio comuni detersivi la cui
ED50 (dose che causa il vomito nel 50% degli animali capaci di vomitare come i cani beagle)
¢ soltanto una piccola frazione della DL50; I'ingestione accidentale di tali prodotti non cause-
rebbe né effetti sistemici né altre lesioni ma soltanto il vomito.
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quanto contengono sostanze che si comportano come fattori irritativi e so-
stanze che si comportano come fattori sensibilizzanti; queste ultime sono
rappresentate essenzialmente da profumi, da coloranti e da metalli, quali
il nichel ed il cromo, appositamente aggiunti o presenti quali impurita
(Bassi e Schiesari, 1971); in particolare le sostanze chimiche note come
azzurranti ottici favorirebbero la comparsa di eczemi fotoallergici. E’ sta-
to altresi segnalato che alcuni detersivi e prodotti per il prelavaggio pos-
sono contenere fino a 70 ppm di arsenico.

Gli enzimi, secondo i risultati di indagini eseguite su ratti trattati con
una dose unica per via orale di subtilisina BPN o di subtilisina Carlsberg,
avrebbero di per sé scarsa tossicita e, quando aggiunti ai detersivi non ne
modificherebbero sostanzialmente le proprietd tossiche di base (Griflith e
coll., 1969). Va tenuto presente tuttavia che secondo indagini sperimentali
di Dubos (1971) le preparazioni di B. subtilis (ossia i cosiddetti enzimi
dei biodetersivi) sono capaci di causare in topi esenti da germi, trattati
con esse per via peritoneale una rapida diminuzione del peso corporeo
ed un pit grave decorso di infezioni sperimentali, e che alcune di tali
preparazioni possono determinare anche effetti citotossici.

Gli enzimi possono agire sull’apparato respiratorio anche con mec-
canismi diversi dall’allergia. E’ dimostrato che I’inalazione di dosi mas-
sive di enzimi proteolitici pud determinare enfisema negli animali di labo-
ratorio. How e Cambridge (1971) hanno segnalato che I’Alcalase e la
Maxatase, preparazioni enzimaliche usate per la produzione dei biodeter-
sivi, esercitano sul polmone azione proteolitica e che questa risulta piu
o meno intensa in rapporto alla diversa dotazione in antiproteasi (alfa 1
antitripsina) propria di ciascun individuo. E’ da considerare d’altra parte
che la stessa allergia da biodetersivi pud essere favorita nel suo instau-
rarsi dall’azione proteolitica esercitala dagli enzimi (Reinheimer e
Utz, 1971).

Per quanto concerne infine I'influenza sulla patologia cutanea & stato
segnalato (Masom Bolam e coll,, 1971) che 'aggiunta degli enzimi, a
partire dal 1967-1968, non sembra aver modificato, tra gli addetii alle
pulizie e le casalinghe, la morbilita, peraltro gia piuttosto elevata (Ser-
toli e coll., 1966), dovuta ai comuni detersivi. E* da ricordare tuttavia che
soggelli 1 quali si erano serviti senza danno di questi ultimi hanno presen-
tato un’affezione cutanea dopo aver usato anche per uno-due giorni i nuovi
detersivi contenenti enzimi (Ducksbury e Dave, 1970). Com’& noto 1’azione
cutilesiva degli enzimi & attribuita soprattutto alla loro attivita proteoli-
tica (Gothe e coll., 1972); essa pertanto non sarebbe legata ad un mecca-
nismo allergico, ma ad un’aggressione diretta da irritanti primari (Mc Mur-
rain, 1970). Zacharie e coll. (1973) hanno eseguito il test epiculaneo con
Alcalase su 79 lavoratori esposti ai biodetersivi: il risultato & stato sem-
pre negativo.
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—————

RASSEGNA DELLA LETTERATURA E VALUTAZIONE DEI DATI DA ESSA RIFERITI
SULLA PATOLOGIA RESPIRATORIA ALLERGICA DA ENZIMI

Dati relativi all’ anamnesi.

Flindt (1969) per primo ha descritto manifestazioni a carico dell’ap-
parato respiratorio tra gli operai di un’industria di detersivi a contatto
da un anno circa con preparazioni enzimatiche derivanti dal Bacillus sub-
tilis. Tali manifestazioni realizzavano in genere due quadri clinici: Puno
a tipo di asma bronchiale, I'altro con aspetti propri dell’alveolite aller-
cica estrinseca. I sintomi esordivano bruscamente subito dopo Pinizio del-
Iinalazione della polvere contenente gli enzimi oppure 5-8 ore dopo la
esposizione; duravano alcune ore e talora giorni o settimane.

In effetti la sensibilizzazione e l'insorgenza dei segni clinici (che si
possono avere anche in soggetti con cutireazioni negative) appaiono in rap-
porlo, entro certi limiti:

— con Dentita e le modalitd dell’esposizione;
— con Yesistenza o meno di uno stato di atopia.

I primi contributi sulla patologia respiratoria da enzimi estratii dal
Bacillus subtilis si riferivano verosimilmente ad operai esposti a concen-
{razioni enzimatiche relativamente elevate tanto che quasi il 45 % dei lavo-
ratori con « alto rischio» si sensibilizzavano. 1’adozione di misure di
prevenzione si & dimostrata in grado di ridurre il rischio e si calcola che
concentrazioni ambientali medie inferiori ad un microgrammo /mc dovreb-
bero evitare ulteriori sensibilizzazioni. E’ da tener presente, tuttavia, che
i1 Bacillus subtilis & molto diffuso, e che prick-tests eseguiti dopo il 1967
tra soggetti della popolazione generale in Romania, dove i detersivi additi-

vati con enzimi non erano stati ancora usati, hanno dato risposte positive
in una percentuale del 12%. ‘

Weill e coll. (1971) hanno esaminato comparativamente 50 lavora-
tori di una industria di biodetersivi esposti a concentrazioni di enzimi
variabili da meno di un microgrammo a 18 microgrammi/me con livelli
di picco non superiori a 60 microgrammi, e 60 operai di una seconda
azienda esposti a concentrazioni medie di 3-30 microgrammi/me con livelli
di picco fino a 1.000 microgrammi. Nessuno degli operai della prima
azienda lamentava disturbi respiratori, mentre 12 della seconda presenta-
vano manifestazioni asmatiformi. Secondo gli autori le concentrazioni me-
die degli enzimi nelle industrie di biodetersivi possono essere portate a
valori pari od inferiori ad un microgrammo/mc; tali concentrazioni po-
trebbero evitare nuove sensibilizzazioni, ma per prevenire manifestazioni
yespiratorie in soggetti gia sensibilizzati sarebbe altresi necessario elimi-
nare esposizioni a livelli di picco.
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I 6 operai con sintomi respiratori studiati da Dijkman e coll. (1973)
non hanno mostrato ulteriori disturbi nei mesi di osservazione successivi
all’abbandono della attivita in rischio.

Si ritiene che le donne di casa siano esposte, rispetto ai lavoratori
dell’industria, a concentrazioni ed a dosi settimanali di enzimi senz’altro
inferiori (Hendriks, 1970). Tra esse sono state descritte, oltre a dermo-
patie, manifestazioni respiratorie su base allergica e cid sia in soggetti
atopici che in soggetti non atopici, ma i casi ben documentati sono pochi
(Belin e coll., 1970; Bernstein, 1972). Mc Murrain (1970) e Dijkman e
coll. (1973) escludono o tendono ad escludere Desistenza di un vero e
proprio rischio per le casalinghe; tra ’altro le particelle delle polveri oggi
in commercio sarebbero troppo grandi per raggiungere le ultime vie respi-
ratorie ed inoltre la presenza del detersivo nell’acqua di lavaggio impedi-
rebbe D'aerosolizzazione e quindi I'inalazione di materiale allergizzante.

Nava (1970) ha segnalato il caso di un uomo di 37 anni addetto alla
produzione e confezione di detersivi sintetici solfonati ai quali veniva ag-
giunto I'enzima proteolitico; questi, che non aveva mai sofferto di malat-
tie allergiche, ha avuto dopo circa un mese di attivita gravi crisi asmati-
che accompagnate da nausea, da Dblefarospasmo e da crisi sternutatorie.
Si trattava di un soggetto con polisensibilita verso i comuni pneumoaller-
geni quali la polvere di abitazione e la polvere di frumento.

Si ammette che gli atopici sviluppino piu facilmente un’allergia re-
spiratoria da enzimi (Greenberg e coll., 1970; Slavin e Lewis, 1971) e
che questa possa assumere in essi un pitt grave decorso; pertanto & stato
consigliato di evitare I'impiego di questi soggetti nella industria dei deter-
sivi, pero identificandoli pit in base alle notizie anamnestiche che in base
ai risultati delle cutireazioni con i comuni pneumoallergeni, e senza far
ricorso in sede di visita preventiva a tests allergologici con preparazioni
enzimatiche (Gothe e coll., 1972).

E’ stato segnalato tuttavia che molti lavoratori con turbe respiratorie
da enzimi non sono atopici ed anzi Franz e coll. (1971) hanno sottolineato
che nella loro casistica figurava una percentuale di atopici non diversa da
quella propria della popolazione generale. Di conseguenza, come fanno
notare Gothe e coll., la profilassi basata sulla identificazione degli atopici
ed il non impiego di essi pud avere soltanto valore limitato.

Di 14 «consumatori» con sintomi respiratori esaminati da Bern-
stein (1972) 11 erano atopici e 3 non atopici. Pertanto, sottolinea 1’autore,
il rapporto atopici-non atopici tra questi soggetti & di 4 : 1, mentre pud
essere considerato dell’ordine di 3 : 2 circa tra i lavoratori dell’industria.

Dati relativi alla sintomatologia.

Gaffuri e coll. (1970) hanno esaminato in un’azienda dell’ltalia set-
tentrionale 155 operai addetti alla preparazione di detersivi additivati con
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enzimi proteolitici derivanti dal B. subtilis. Di essi 124 presentavano di-
sturbi a carico dell’apparato respiratorio rappresentati in ordine di fre-
quenza decrescente da rino-faringo-laringite (52 casi), rinite (27 casi),
bronchite (27 casi), asma bronchiale (18 casi). Il test cutaneo (per scari-
ficazione) con estratto di Alcalase ha fornito risposta positiva immediata
nel 309 dei 124 soggetti (la percentuale delle cutireazioni positive rag-
giungeva invece i1 909, se si consideravano soltanto i 18 lavoratori affetti
da sindrome asmatica).

Di 93 addetti alla produzione di biodetersivi esaminati da Shapiro
ed Eisenberg (1971) 14 lamentavano disturbi riferibili agli enzimi; tali
disturbi erano rappresentati in 10 casi da asma bronchiale, in 3 da rino-
patia ed in uno da eruzione cutanea. Di tali 93 soggetti 34, tra cui 13 di
quelli affetti da manifestazioni morbose, hanno fatto registrarve cutirea-
zioni (scarificazioni oppure intradermoreazioni) positive.

Mitchell e Gandevia (1971) hanno eseguito una indagine su 98 lavo-
ratori dell’industria dei detersivi esposti a notevoli concentrazioni di en-
zimi proteolitici, riscontrando manifestazioni asmatiformi nel 50% di essi.
Gli stessi autori distinguono la patologia respiratoria dei soggetti esposti
ai bhiodetersivi in « upper respiratory tract symptoms » ed in « lower respi-
ratory tract symptoms »: i sintomi di cui sopra si differenziano altresi in
« immediati » quando insorgono entro mezz'ora dall’inizio dell’esposizio-
ne, « ritardati » o meglio semiritardati quando insorgono dopo 4-5 ore €
« notturni ».

Verosimilmente, sottolinea Gandevia (1970), anche in soggetti con
reazione ritardata oppure soltanto notlurna si ha una « triplice risposta »,
con la differenza che due di tali reazioni o risposte sono cosi modeste da
passare inosservate o quasi. Lo stesso potrebbe aversi in caso di allergia’
alla polvere di legno, al toluen-diisocianato e ad altre sostanze e polveri
organiche.

Webster e coll. (1972) riferiscono di un soggetto di 54 amni, forte
fumatore, operaio di un’industria di saponi e detersivi. Un mattino, men-
tre mescolava con il detersivo una polvere particolarmente ricca di enzimi,
fu colto improvvisamente da un’affezione acuta delle prime vie aeree e
delle congiuntive con congestione nasale, tosse, difficolta di respiro e bru-
ciore agli occhi. Ospedalizzato d’urgenza migliord rapidamente; perdura-
rono tuttavia, per 3 settimane circa, difficoltd di respiro a carattere inter-
mittente e tosse con espettorazione ed a volte con emissione di piccole quan-
tita di sangue. L’operaio ebbe una ripresa dei sintomi non appena tentd
di riprendere il lavoro e fu di nuovo ricoverato; presentava febbre sui 38°,
lieve dispnea senza prolungamento dell’espirazione, piccoli rantoli diffusi,
parossismi di tosse durante le profonde inspirazioni, leucocitosi, riduzione
del VEMS; il test inalatorio forniva una risposta bifasica. Dopo 10 giorni
il paziente fu dimesso clinicamente migliorato e con parametri ventilatori
nei limiti della norma.
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Dati relativi all’ esame radiologico ed alle prove di funzionalita respiratoria.

Franz e coll. (1971) hanno esaminato 38 operai di etd compresa tra
21 e 58 anni i quali da un anno circa erano esposti ad elevale concentra-
zioni di enzimi usati per la preparazione di biodetersivi; di essi 11 pre-
sentavano sintomi a carico delle prime vie aeree (rinorrea oltre a lacrima-
zione) e 25 disturbi a carico delle vie aeree inferiori (tosse, difficolta di
respiro ecc.) che comparivano 3-8 ore dopo la fine del turno di lavoro (i
rimanenti due lavoratori presentavano soltanto alterazioni della cute). L’esa-
me radiologico del torace non ha mostrato fatti patologici benché il 70%
dei soggetti esaminati presentasse compromissione della funzione ventila-
toria e/o riduzione della capacita di diffusione, che peraltro regredivano
con I’abbandono dell’attivitd in rischio.

Wuthrich e Schwartz-Speck (1970) hanno esaminato 10 soggetti pro-
venienti da varie aziende, con disturbi a carico delle congiuntive e del-
Papparato respiratorio (rinopatia, tosse, difficoltad di respiro, attacchi not-
turni di asma: uno di essi aveva presentato anche notevole dimagramento).
L’esame radiologico & risultato negativo anche dopo il test inalatorio con
Pantigene. I.’esame spirografico ha mostrato per lo pitt un deficit ventila-
torio di tipo ostruttivo con parziale risposta all’Alupent.

Slavin e Lewis (1971), esaminando 66 operai con segni di rinopatia
e 10 di asma, non hanno rilevato alterazioni radiologiche e le prove fun-
zionali, ivi compreso il transfert del CO, hanno fornito in genere risultati
normali. ‘

Mec Murrain (1970) riferisce che esami radiologici del torace eseguiti
su oltre 500 operai dell’industria dei biodetersivi non hanno mostrato
alterazioni né segni di alveolite ed afferma che la compromissione funzio-
nale non & irreversibile.

Gothe e coll. (1972), controllando 64 lavoratori, parte dei quali con
disturbi respiratori e cutanei, non hanno notato alterazioni radiologiche o
ripercussioni funzionali riferibili ad esposizioni agli enzimi.

E’ da tener presente tuttavia che in rari casi sono stati riscontrati
segni radiologici di interessamento polmonare con immagini reticolari op-
pure nodulari e con zone di ipertrasparenza. D’altra parte & noto che la ne-
gativild del reperto radiologico non esclude in linea di massima 1’esistenza
di un’alveolite (v. Wichert, 1973).

Per quanto concerne in particolare ’aspetto funzionale della patologia
respiratoria attribuita agli enzimi si ricorda ancora quanto segue.

Mitchell e Gandevia (1971), esaminando 98 lavoratori dell’industria
dei detersivi esposti ad alte concentrazioni di enzimi e parte dei quali con
disturbi respiratori, non hanno rilevato una compromissione permanente
della funzione ventilatoria e della capacita di diffusione. Gli autori riten-
gono che un deficit spirografico di tipo ostruttivo possa essere il rischio
principale di una esposizione a lungo termine e sottolineano di non aver

Em e
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osservato segni clinici, radiologici e funzionali indicativi di alveolite al-
lergica e di fibrosi.

Dei 110 operai esaminati da Weill e coll. (1971) nessuno presentava
all’esame radiologico alterazioni riferibili all’attivitd lavorativa. Non sono
state rilevate modificazioni statisticamente significative del VEMS nei
gruppi con diverso grado di esposizione ed il rapporto VR/CPT & addi-
rittura risultato pilt elevato nei soggetti con esposizione di minor entita.
Dopo 6 mesi di lavoro non sono state registrale significative variazioni del
valore medio del VEMS rispetto a quello riscontrato prima dell’impiego.
La capacitd di diffusione non ha mostrato in genere, anche tra i soggetti
pilt esposti variazioni apprezzabili.

Al contrario sembrano disporre a favore dell’ipotesi di una altera-
zione polmonare se non proprio di una alveolite le osservazioni di Shore
e coll. (1971) i quali hanno studiato la funzionalita respiratoria di 19 la-
voratori esposti a notevoli concentrazioni dell’enzima ed affetti da disturbi
a carico dell’apparato respiratorio. Di essi 17 presentavano alterazioni
funzionali rappresentate da riduzione della capacita di diffusione, accom-
pagnate in 7 casi da un deficit ventilatorio di tipo ostruttivo. Secondo gli
autori la riduzione della capacita di diffusione rappresenta il primo segno
della compromissione respiratoria indotta dalla noxa; questa agirebbe sia
in quanto & un allergene sia in quanto & dotata di attivita proteolitica ed il
danno legato a quest’ultima dovrebbe essere irreversibile.

Dati relativi alle prove allergologiche.

Che gli enzimi estratti dal Bacillus subtilis possano provocare nel-
Puomo un’allergia del 1° tipo, ossia mediata da reagine, & dimostrato dalla
identificazione nel siero di una immunoglobulina E (IgE) specifica (Pepys
e coll,, 1969; Belin e coll., 1970; Gothe e coll., 1972) e dalla positivita
del test del trasporto passivo (Wuthrich e Schwarz-Speck, 1970; How e
Cambridge, 1971; Franz e coll., 1971).

Al contrario le prove dirette a svelare un’allergia del 3° tipo hanno
fornito risultati non univoci.

Nel siero di lavoratori esposti agli enzimi vari autori hanno rilevato
la presenza di precipitine (Pepys e coll., 1969 ecc.); altri tuttavia non ne
hanno riscontrate (Wuthrich e Schwarz-Speck, 1970) o ne hanno riscon-
trato, a volte a piu alto titolo, anche in soggetti con cutireazioni negative
ed in soggelti non ancora esposti (Mc Murrain, 1970) o mai palesemente
esposti agli enzimi (Pepys e coll. 1969; Gaffuri e coll., 1970; Franz e
coll., 1971; How e Cambridge, 1971). Dijkman e coll. (1973), usando due
metodiche di immuno-diffusione, hanno ottenuto risultati diversi: con quel-
la di Beace e Mason la ricerca ¢ stata negativa sia nei pazienti (lavoratori
con sintomi respiratori) che nei controlli pur facendo ricorso a varie con-
centrazioni dell’antigene, con quella di Feinberg invece & stata rilevata sia
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nei pazienti che nei controlli una uguale banda di precipitazione. Gli autori
concludono pertanto per P’assenza di precipitine specifiche.

In base alle loro esperienze Dolovich e Little (1972) ritengono che
le reazioni da precipitine evidenziabili in lavoratori esposti agli enzimi
non siano specifiche: tra Paltro gli autori non hanno riscontrato anticorpi
appartenenti alle classi IgA e IgM in molti dei soggetti con risposte cutanee
semiritardate, mentre anticorpi IgG sono risultati presenti sia in lavoratori
con risposta cutanea bifasica sia in soggetti con sola risposta immediata.

Analogamente How e Cambridge (1971), i quali hanno riscontrato
la presenza di precipitine sia in soggetti professionalmente esposti sinto-
matici e/o con positivita dei prick-tests, sia nei controlli, ritengono che la
comparsa di precipiline possa essere attribuita ad interazioni aspecifiche
lra componenti degli enzimi e componenti del siero, questi ultimi simili o
identici alle alfa-globuline; gli autori sottolineano inoltre di non aver
notato, ne tra 1 soggetti in esame né tra i controlli, immunoreazioni in cui
fossero coinvolte IgG.

Per quanto concerne le cutireazioni, nelle osservazioni di Well e coll.
(1971) la maggior parte dei prick-tests & delle intradermoreazioni ad esito
positivo era contrassegnata da risposte di tipo immediato.

Nelle osservazioni di Dolovich e Little (1972) il 759 delle intra-
dermoreazioni con risposta immediata (entro 15-20 minuti) e quindi so-
prattutto in rapporto con anlicorpi reaginici, presentava una seconda ri-
sposta con il massimo di intensita dopo 6-8 ore. Com’® noto, analoga
risposta duplice o bifasica si ha nell’aspergillosi broncopolmonare o morbo
di Hinson ed in allergopatie da altre polveri organiche ivi compresa la
polvere di abitazione, nonché il toluen-diisocianato (Pepys e coll., 1972),
e la seconda risposta & considerata con dipendente dalla presenza di pre-
cipitine.

Il prick-test con Maxatase, eseguito nei 6 lavoratori con patologia re-
spiratoria studiati da Dijkman e coll. (1973), ha fornito in tutti una risposta
positiva immediata, seguita, in un solo caso, da una seconda risposta pii
evidente a distanza di 8 ore; lo stesso test & risultato negativo in 16 dei 17
controlli. La biopsia cutanea eseguita 8 ore dopo il prick-test ha mostrato
sia nei pazienti che nei controlli alternazioni su base tossico-irritativa; di
particolare interesse & che in almeno tre dei pazienti era altresi presente
edema diffuso con infiltrazione di neutrofili e di eosinofili ad indicare una
reazione del 3° tipo.

Il test inalatorio eseguito da Gaffuri e coll. (1970) in 36 operai con
disturbi respiratori ha fornito risposta positiva in 26; a volte la dispnea &
ricomparsa alcune ore dopo l'inalazione dell’antigene.

Pepys e coll. (1969) hanno eseguito la prova inalatoria in 3 soggetti
con sintomi respiratori; hanno osservato una risposta bifasica con due di-
stinte riduzioni del VEMS; nel corso della risposta semiritardata hanno
osservato anche leucocitosi in due casi e rantoli diffusi in uno. Franz e
coll. (1971) hanno ottenuto risultati analoghi.

.
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Dijkman e coll. (1973) hanno eseguito il test inalatorio in 6 operai
che erano stati esposti a Maxatase (enzima proteolitico derivante dal Ba-
cillus subtilis) e che presentavano disturbi respiratori attribuiti ad allergia
professionale (di essi 3 erano atopici). Hanno riscontrato in 5 una risposta
bifasica: subito dopo I’inalazione si aveva una reazione asmatica (con mo-
dificazioni del VEMS e della CV e talora anche della SaO- ma. senza ano-
malie della capacita di diffusione e senza alterazion; radiologiche) che
scompariva entro 4 ore; da 5 ad 8 ore dopo l'inalazione si aveva una
seconda reazione asmatica che si prolraeva in genere per qualche giorno
e si accompagnava nelle prime 24 ore a malessere, a leucocitosi neutrofila
e talora anche a febbre. Nel 6° paziente si registrava soltanto la seconda
reazione. In nessun caso si riscontravano segni di reazione alveolare.

La patogenesi della risposta bifasica (e della fase differita in par-
ticolare) & ancora oggetto di discussione. Pepys e Simon (1973) Iatiribui-
scono alla coesistenza di reagine e di precipitine. Bernstein (1972) ipotizza
che la fase differita potrebbe essere legata alla presenza di una seconda
popolazione di reagine in analogia con quanto sarebbe stato riscontrato in
alcune specie animali. Bodij-Noord e coll. (1972), i quali hanno rilevato
reazioni immediate e reazioni semiritardate in seguito all’inalazione di
estratti di polvere di abitazione, esprimono Popinione che le reazioni se-
miritardate siano in relazione con un fattore aggiunto mastocitario capace
di produrre sostanze vasoaltive, oppure con proprietd non antigeniche della
polvere stessa.

CONCLUSIONI

I soggetti esposti a pneumoallergeni rappresentati dagli enzimi estratti
dal Bacillus subtilis possono sensibilizzarsi dopo periodi di tempo anche
brevi; una certa percentuale di essi, specie nell’industria dei biodetersivi,
va poi incontro ad una patologia respiratoria su base allergica (Turner-
Warwich, 1971).

Tali manifestazioni cliniche, riscontrabili sia in soggetti atopici sia
in soggelti non atopici, sembrano in rapporto con un’allergia del 1° tipo
e con un’allergia del 3° tipo (3) ed interessano essenzialmente le prime vie
aeree (rinopatia ecc.) ed i bronchi (asma immediata oppure asma ad inizio

differito).

(3) E* stato segnalato che IgE, e quindi anticorpi di tipo reaginico, potrebbero favorire
il verificarsi di reazioni da precipitine (BENVENISTE, 1973) e che immunocomplessi solubili, in
condizioni di equilibrio tra antigene ed anticorpo oppure in eccesso di anticorpo, potrebbero
stimolare la formazione nell'interstizio interalveolare di granulomi propri dell’allergia del 4° tipo
(Prrys, 1970). E’ stato altresi sottolineato che le Preparazioni enzimatiche usate per i biodetersivi
sono alquanto eterogenee e comprendono varie componenti antigeniche (DEBANNE e coll., 1971)
e cid potrebbe in parte spiegare Ja non univocitd delle risposte,
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Alcuni contributi della letteratura chiamano in causa la possibile eve-
nienza di un’alveolite allergica estrinseca, tuttavia ’effettiva esistenza di
una patologia polmonare con fibrosi non puo dirsi dimostrata.

E’ probabile che la sede dell’allergia sia in rapporto con le dimensioni
delle particelle costituenti le preparazioni enzimatiche con le quali le
diverse popolazioni operaie sono venute e vengono a contatto. Da qualche
tempo, sottolineano Dijkman e coll. (1973) criteri di ordine profilattico
consigliano di dare la preferenza ad enzimi costituiti da microparticelle
con diametro compreso tra 20 e 100 micron; tali particelle non sono in
grado di raggiungere gli alveoli per cui dovrebbero agire soltanto sulle
prime vie aeree e sui bronchi.

E’ da tener presente infine che gli enzimi ed i biodetersivi potrebbero
agire sull’apparato respiratorio anche con un meccanismo diverso da quello
allergico.

Ulteriori adeguate indagini, anche di tipo epidemiologico, su popo-
lazioni (specie operaie) esposte per pitt lunghi periodi di tempo, potranno
chiarire gli aspetti ancora controversi della patologia respiratoria da enzimi
e da altre polveri organiche e vegetali od in prevalenza vegetali, quali ad
esempio le polveri di cereali (Iannaccone e Mazzella di Bosco, 1957; Tse e
coll., 1973). Quanto finora noto & tuttavia sufficiente a suggerire I'opportu-
nitd: @) di interventi di ordine prevenzionistico: accorgimenti tecnici pos-
sono notevolmente ridurre sia la concentrazione della polvere sia Dattivita
enzimatica di essa (Ghote e coll., 1972); b) di eventuali interventi di ordine
previdenziale: nel nostro Paese la patologia da enzimi non & compresa tra le
tecnopatie oggetto di tutela.

RIASSUNTO: Poiché Ilinalazione di polveri organiche pud causare oculo-rinopatia,
asma e/o alveolite talora con fibrosi polmonare secondaria, & stata prospettata la possibilita
che analoghe lesioni, ivi comprese eventuali forme a decorso insidioso, irreversibili ed inva-
lidanti, si manifestino tra i lavoratori dell’industria, e addirittura tra le casalinghe, in seguito
all’esposizione agli enzimi proteolitici presenti nelle polveri detersive biologicamente attive.

I dati della letteratura indicano che una certa percentuale dei soggetti esposti, specie
in campo industriale, ai suddetti enzimi va incontro a manifestazioni cliniche a carico delle
prime vie aeree e dei bronchi in relazione con una allergia del 1° tipo e con una allergia
del 3° tipo. Soltanto pochi contributi chiamano in causa la possibile evenienza di alterazioni
polmonari.

Ulteriori indagini potranno chiarire gli aspetti ancora controversi della patologia da
enzimi presenti nei biodetersivi; quanto finora noto sembra tuttavia sufficiente per suggerire
Popportunita di interventi di ordine prevenzionistico e previdenziale.
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