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LA PRODUZIONE DEL LISOZIMA: RISCHI B PA.TOLOGIA

NAVA C. .  MARCHISIO M. . BRIATICO VANGOSA G. . ARBOSTT G.

Scopo del lavoro è quello di
della patologia occorsa in operai
sozima ad uso farmaceutico.

segnalare la nostra esperienza al riguardo
addetti alla produzione e confezione di l i-

{c ì-; *

Nella letteratura medica sono r iportate numerose osservazioni r iguardanti  la
biologia e le att ivi tà farmacologiche del l isozima; si sono svolt i  r ipetut i  Simposi
Internazionali su questi argomenti al fine di puntualizzare i risultati raggiunti
(4, 5).

Non sono riportate invece osservazioni circa una attività allergizzante deì
l isozima nonostante che la struttura chimica, I 'abbastanza elevato peso moleco-
lare e le caratterist iche biologiche possano giust i f icare una azione sensibi l izzante,
come è ben noto per altr i  enzimi, ad esempio le tr ipsine e le proteasi da Ba-
ci l lus subti l is (16, 20, 2l).

Gli  studi biologici condott i  hanno permesso di definire < l isozimi ,  quegli
enzimi che sono capaci di l isare un certo numero di batteri ,  scindendo la com-
ponente pol ipeptidica del mucocomplesso del lo aceti laminozucchero del la parete
batterica.

Dopo l ' isolamento da parte di FlelarNc (10) di un l isozima nel le secrezioni
umane, altr i  Autori  ( l)  hanno descri t to enzimi con le stesse caratterist iche estratt i
da invertebrati ,  piante. fagi e batteri .  Tutt i  questi  enzimi presentano quali tat i-
vamente la  s tessa at t iv i tà  b io log ica (17) .

I l  l isozima piùr studiato è qLrel lo proveniente dal bianco del l 'uovo; è una pro-
te ina bas ica a  catena po l ipept id ica sempl ice cost i tu i ta  da 130 aminoac id i .

Riport iamo qui di seguito le forme piùr studiate del l isozima del bianco del-
I ' uovo :

1) I- isozima isoelettr ico: preparato per cristalízzazione diretta del l 'albume
d'uovo con i l  procedimento B di Fr,volo e AlorRroN (9) e r icr istal l izzato al suo
pH in presenza del 5 "; ,  di  NaCl.

2) Carbonato di l isozima: isolato direttamente e r icr istal l izzato da soluzione
di  sod io  b icarbonato a l  5  oó.

3) Cloruro di l isozima: ottenuto con i l  procedirnento A di Fpvor-o e At--
DERToN (9) e r icr istal l izzato a pH 4,5-5 in presenza del 5 ')L dí NaCl.

(Per i  dettagl i  degl i  schemi di preparazione vedi note tecnologiche).
Gli  studi di Lewrs e Coll .  (18), Fnov,rcEor e Pnrver DE Glntt-uE (12),

Mlns (19) ,  De FoNrarNe e Fox 18)  hanno consent i to  d i  f issare la  formula s t ru t -
turale del la proteina, le cui caratterist iche sal ienti  sono:

- I 'elevato contenuto in arginina;
- la assenza di residui cisteinici ;
-  I 'elevato contenuto in tr iptofano.

_--*.d
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L'aminoacido N-terminale è la l isina, i l  C-terminale la leucina.
Gli studi sulle caratteristiche chimico-fisiche del l isozima condotti da vari

Autor i  (2,  15) hanno permesso di  stabi l i re che tale enzima al lo stato sol ido s i
può considerare stabi le anche se CoNq,r lvES e Col l .  (14) hanno r i levato u impu-
rezze u dopo 4 anni di conservazione.

È notevolmente stabi le in soluzione acquosa a temperatura ambiente:  una
soluzione mantenuta a pH 9,5 a 37'C per Llna sett imana conserva pi Ì r  del  90 î ,1,
del la propr ia at t iv i tà l i t ica.

Il pH ottimale di conservazione è considerato di .1,3.
In base a queste caratteristiche di stabil ità abbiarno preparato le nostre so-

luzioni  e nrontenute a temperatura di  +2.+4oC onde garant i re un ut i l izzo pro-
lungato nel tempo.

Altri l isozimi attualmente noti sono le leuchine, la plakona, la proteina l i-
sante II (o l isozima di milza di coniglio), i l  l isozinra di rene di cane e ratto,
quello lacrimale, da carica paDaya, da Bacil lus Subtil is, da Staphylococcus aureus
524.

Le attività farmacologiche del l isozima possono essere così riassunte:
,4) Attività simil-f isiologiche quali quella normalizzante la flora ente-

rica, nel favorire nel lattante la digestione gastrica ed enterica; ancora come
fattore naturale di difesa anti infettiva (17, l8) favorendo la fagocitosi.

B) Attività farmacologiche propriamellte dette quali la antibatterica con
azione litica sul substrato dell'enzima presente sulla parete del microrga-
nismo, con inibizione della respirazione cellulare. Descritta ancora un'azione
antivirale con la scomparsa dell 'azione citopatogenetica per la formazione di
complessi insolubili fra lisozima e virus (Cnsrnr e Bnusce, 7).

Sempre alla formazione dei complessi, questa volta fra i l l isozima e le
proteine infiammatorie, è attribuita I'azione di questa sostanza in tal senso
(Casrnr e AnnorNo, 6).

Altri particolari aspetti farmacologici quali I 'azione sull 'emostasi, sulla
cicaúizzazione, sulla diuresi e infine sulle neoplasie sono, allo stato attuale,
acquisizioni derivate solo dall 'esperienza clinica.

C) Come additivo alimentare è del tutto recente I 'applicazione e non
sono ancora noti i dettasli.

Y . : * *

Norr DI TECNoLocTA

Diamo qui  d i  segr- r i to  a lcune note su l la  tecnolog ia  de l la  preparaz ione de l  l i -
.sozima.

l l  p iù  conrune metodo d i  produz ione s i  basa su l la  tecn ica de l l 'es t raz ione de l
l isoz ima da l  b ianco de l l 'uovo (20) .

Ta le  metodo prevede I 'adsorb imento de l  b ianco de l l 'uovo su benton i te ,  la  suc-
cess iva separaz ione de l la  par te  l iqu ida da l la  so l ida,  lavaggi  r ipetu t i  per  l 'a l lon-
tanamento d i  var i  contaminant i ,

In seguito i l  l isozima viene eluito dal mezzo adsorbente con una soluzione
acquosa di pir idina, separato per centr i fugazione dal l 'aclsorbente; viene poi
procipitato con solfato d'ammonio al f ine di separarlo dal la pir idina: i l  pre-
cipitato viene a sua volta centr i fugato, disciolto in acqua dist i l lata ed inf ine, dopo
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un processo di dial isi  ed uno di evaporazione sotto vuoto, si  ott iene i l  l isozima
in forma pulverulenta.

Una nrod i f ica  d i  questo metodo cons is te  ne l la  sost i tuz ione de l la  benton i te  con
una res ina a scambio ion ico (GHEr. r t rer r r  e  TnrNcHEne,  l3) .

Gl i  opera i  ogget to  de l la  nost ra  inc lag ine avevano svo l to  la  propr ia  a t t iv i tà
preva lentemente con la  metod ica sopradescr i t ta  con le  u l t ime modi f iche.

Dopo la fase di estraziclne si passa al la raff inazione del prodotto che, nel caso
del la  preparaz ione d i  l io f i l i ,  v iene esegui ta  in  repar to  s ter i le .  Dopo la  macina-
z ione e la  pesatura i l  p rodot to  v iene in f laconato:  i  cont ro l l i  success iv i  r iguar-
dano la  condiz ione d i  s ter i l i tà  e  la  va lu taz ione de l la  a t t iv i tà  b io log ica.

I f laconi saranno successivamente et ichettat i  e confezionati .
Per la preparazione del le confezioni in confett i  o compresse non è r ichiesta

la lavorazione in reparto steri le.

MetrRrau E METoDT

Sono s ta t i  cont ro l la t i  33 opera i  con per iod i  d i  espos iz ione var iab i le :  da pochi
mesi ad oltre 10 anni e 7 soggett i  in assunzione di cui I  aveva già svolto att ivi tà
a contatto con l isozima e tr ipt ici  da oltre 3 anni.

Si è innanzitutto proceduto al l 'esame cl inico dei pazienti  e sono stat i  eseguit i
tutt i  quegli  accertamenti che si sono r i tenuti  piùr oppórtuni ir-r rapporto al la storia
cl inica r i fer i ta; così sono stat i  prat icat i  oltre ad esami enratochimici di base
(V.E.S., proteina C reatt iva, mucoproteine. esame emocronlocitometrico), racl io-
graf ia del torace, prove di funzional i tà respiratoria e visi te mediche di t ipo spe-
c ia l is t ico qual i  v is i ta  o tor ino lar ingo ia t r ica e /o  dermato log ica.  D i  quest i  esami  da-
remo notizia volta per volta nel la descri t t iva del la casist ica.

Si sono inoltre prat icate le prove al lergologiche con tutte le sostanze in uso
lavorat ivo present i  ne i  repar t i  onde va lu tare non so lo  la  presenza o meno d i
s ta t i  d i  sens ib i l izzaz ione verso enz imi ,  ma anche verso tu t t i  g l i  a l t r i  fa rmaci ,  in -
termedi ,  mater ie  pr ime e so lvent i  nresent i  ne l l 'ambiente d i  lavoro.

Una indagine d i  questo t ipo è  esegui ta  in  fase d i  assunz ione e per iod icamente
agl i  opera i  in  a t t iv i tà .

Sono s ta te  dappr ima prat icate  le  prove ep icutanee con le  seguent i  sostanze così
preparate :

Lisozima Cloruro al t i tolo di 95 :1, come tale
f r ips ine:  preparaz ione contenente ; f  l0  U. /mg come ta le
Penic i l l ina G sodica
Jloranfenicolo
Tetracicl ina HCI
Sulfamide
Sul famidopi r imid ina
Di idrost reptomic ina
Glucosio-1-fosfato

a l 50 î1 ,  in  vase l ina f i lante
al 60 ",i, ) )) )
a l  50% ))  ) )  ) )
a l  30 :a  ) )  )  ) )
al 20 ?i, )) )) ))
al 5A')(, )) ) ))
al 10 9tl in soluz. acqLlosa

La appl icaz ione de l  tes t  è  esegui ta  mediante cerot t i  Porotest  Lohmann 4x4 cm. .
su l la  cute  de l  dorso prev iamente detersa con etere so l for ico:  le  le t ture  erano pra-
t icate dopo 20' e 24-48 ore dal la appl icazione. La interpretazione dei dati  è quel la
comunemente in uso (20).

Sono state ir toltre prat icate le prove intradermiche con le seguenti  sostanze
così preparate:
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Lisoz ima Cloruro
Tripsine
Penic i l l ina G
Penic i l  lo i  l -po l  i l i s ina
Cloranfenicolo
Gl ucosio-l- f  osfato
Tet rac ic l ina HCI
Sul famide
Sul famidopi r i rn id ina
Di idrost reptorn ic ina

1, .5  mg/ml .  in  so luz.
2 .5  mg/ml .  ,  ) )
5 .000 U.O.x /ml .  ) )  ) )
g  0 , 6 .  1 0 - 6  M .  ) )  ) )
-5 mg/ntl )) ))
I  mg/ml )) ))
5 mg/ml )) ))
2 mgir l l  ))  ))
2 mg/ml D ))
5 mg/nrl  D )

f is io log ica
))
D

),

))

))

Si  sono in ie t ta t i  ne l la  cute  de l la  facc ia  vo lare de l l 'avambracc io  0 ,02 ml .  de l le
so luz ion i  c i ta te .

Le le t ture  sono s ta te  prat icate  dopo 20 ' ,  3-5  e  24-48 ore da l l ' inocu lo .  l ' in ter -
pretazione del la r isposta è quel la comunemente usata (20).

Sono stat i  inoltre prat icat i  control l i  con soluzione f isiologica tampone-fosfato
(pH 7,2-7,4) e con istamina bicloridrato 1 : 1.000.

Le preparazioni di l isozima, del le tr ipsine da ut i l iznre per via intradermica
sono state usate in soluzione per periodi di oltre 6 mesi :  la r isposta cutanea a
queste preparazioni non è stata diversa a quel la ottenuta con soluzioni estempo-
ranee. Quanto sopra segnalato è in accordo a quanto per altr i  enzin-r i ,  qual i  le
subti l is ine, abbiamo già avuto modo di vedere (20).

Questa indagine è s ta ta  r ipetu ta  con la  medesima metod ica per iod icamente.
con cadenza annuale  o  qualora sc  ne presentasse la  necess i tà ,  per  i l  sopraggiun-
gere di una sintomatologia di sospetta natura al lergica.

Dei r isultat i  è stata senìpre data comunicazione scri t ta agl i  ooerai :  in questo
cert i f icato, oltre agl i  esami prat icat i  si  segnalavano le l imitazioni lavorative: a
tu t t i  g l i  a l le rg ic i  ino l t re  s i  raccomandava d i  ev i tare  l 'uso terapeut ico de l  o  de i
prodot t i  verso cu i  s i  era  most ra ta  la  cut ipos i t iv i tà .

Cesrsrrcn

Sono stati complessivamente esaminati 40 operai: di questi 33 avevano
svolto o svolgevano attività esponenti al contatto con lisozima, 6, in fase di
assunzione, non avevano mai avuto esposizioni lavorative o per uso terapeu-
tico al prodotto, 1 sempre in assunzione, aveva già lavorato in altre industrie
con ugual t ipo di rischio. I r isultati dell ' inclagine sono cornpenciiati nella ta-
bel la I  e 2.

Tasr l la 1 -  Correlazior te t ru la .s i r t torrrut<t logi t t  e la cur iset ts ib i l i t i t  u l iso; i t t t t t
d i r r t<ts l ru lu c 'on I r t  Iecnicu del l ' in ie: . ior te int rucler t r t i t 'u .

Cas i  con t ro l l a t i C  u t i p o s i t i v i CLr t i nega t i v i

S in tomat i c i 1 3  ( 7 7  " , , \ i  1 1 ?  o .  t

As in tomat i c i zz 4  (23  o " l 8  ( 77  ' " )

Tota l i l 7  ( 4 3 . 5  o , , ) 23  (56 ,5  0 , , )

l 8

4A
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sirttonrulologia prevalettle e Iu cutisensibil itù u lisoaitno,
lu tcc'rtit 'rt dellu iníezione ínlrudertrica.

Cas i  con t ro l l a t i CLr t íneg l t i v i

Asmu b ronch ia le

R in i te  vasomoto r ia

Dermat i te er i te-
mato-vescicolosa

Altr i  disturbi

Total i

Dei due soggetti cutipositivi a lisozima e che riferivano come sintoma-
tologia prevalente rinite vasomotoria, uno lamentava anche prurito diffuso.

Dei due soggetti cutinegativi e che riferivano come sintomatologia preva-
lente rinite vasomotoria, uno presentava anche una forma di rinite emorra-
gica: in assenza di anomalie anatomiche a l ivello del locus Valsavae e delle
fosse nasali in genere, si può ritenere che tali episodi erano giustif icati clal-
I 'azione lit ica locale degli enzimi con cui era venuto a contatto.

Per il gruppo di soggetti che riferivano disturbi non meglio definiti, la
sintomatologia denunciata era vaga e caratterizzata da ( senso di malessere ),
ipostenia, nausea, epigastralgie, faringodinia: I 'esame obiettivo non ha mai
rivelato clinicamente, in questi casi, nulla di signiflcativo.

5 soggetti che avevano mostrato cutipositività a l isozima hanno inoltre
mostrato cutipositività verso le tripsine; in assenza dei dati di esposizione
ai due gruppi di enzimi (tripsine, l isozima) non è possibiie formulare un giu-
dizio circa la diversa capacità allergogena degli stessi in questi operai.

Di questi, 4 riferivano disturbi di t ipo respiratorio, uno presentava note
di dermatite irritativa alle sedi acroesposte.

Interessante notare come tutti i  soggetti cutinegativi per i l  l isozima lo
erano anche per le tripsine.

Si segnala che dei 7 soggetti in assunzione 1 solo ha mostrato cutiposi-
t iv i tà a l isozima: questo soggetto lavorava come anal ista chimico in una in-
dustria farmaceutica a contatto con lisozima ed altri enzimi.

* * *

Diamo qui di seguito la descritt iva di alcuni casi a nostro avviso piir si-
gnificativi.

A.C. di anni 38 (scheda allergologica 2209.120169). Operaia farmaceutica.
Il padre soffre di asma bronchiale.

Da circa 5 anni è addetta ai saggi di steri l i tà; da circa 3 anni accusa crisi
dispnoiche a tipo asmatiforme che insorgono prevalentemente durante i l turno
di lavoro e che vanno a remissione dopo 3-4 ore; raraÍrente insorgono crisi di-
spnoiche nelle ore notturne.

l 0
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Gl i  esami  c l in ic i  pra t icat i  non hanno r ive la to  nessuna par t íco lare a l teraz ione
al l 'a t to  de l  nost ro  cont ro l lo .

Le prove a l lergo log iche prat icate  con l isoz i r r - ra .  t r ips ine,  penic i l l ina G.  d i ic l ro-
s t repton l ic ina,  penic i l lo i l -po l i l i s ina,  hanno ev ic lenz ia to  L lna sens ib i l izzaz ione c l i
t ipo reagin ico verso penic i l l ine e  l isoz inra.  Per  l 'enz i rna la  r isposta s i  è  presentata
par t ico larmente ev idet t te  con la  conrparsa c lopo 20 ' ,  in  sede c l i  ipocu lo .  c j i  un
ponfo d i  o l t re  20 n lm.  d i  d iarnet ro .  Durante le  proue la  paz iente ha larnentato
l ieve d ispnea.  Le prove d i  funz ional i tà  resp i ra to i ia  sLrb i to  prat icate  non h: tnno
ev idenz ia to  s ign i f ica t ive nrod i f icaz ion i  r ispet io  a  quel le  d i  b ise.

. Per tale soggetto si è consigl iata r,rrra att ivi tà no, ' ,  .rponente al le sostanzc vcrsro
cu i  era  r isu l ta ta  sens ib i l izzata  :  l 'a l lo r r tanamento da l  repar to  ha por ta to  a  note-
vo le  r iduz ione de l la  s in tomato log ia  sogget t iva.

F.U.  d i  unn i  I9  (scheda a l lergo log ica 2219.130/69) .  Opera io  farn iaceur ico.
Negat iva la  fami l ia r i tà  per  d ia tes i  a l le rg iche.

Da circa 2 anni addetto al reparto compresse.
Da I  anno e mezzo accusa cr is i  d ispnoiche in  occzrs ione d i  lavoro;  anche in

questo caso la  s in tomato log ia  s i  presenta dopo 4-5 ore d i  lavoro e  regredrsce a
volte spontaneamente, a volte con presidi faì 'maceutici  oualche ora dùo i l  ter-
mine de l  turno lavorat ivo

Gl i  esami  prat icat i  hanno messo in  ev idenza un modesto s ta to  bronchi t ico
senza a l teraz ion i  funz ional i  a l le  prove d i  funz ional i tà  resp i ra tor ia .

Le prove al lergologiche praticate hanno evidenziato ,rnu r isposta di t ipo im-
mediato molto evidente al l ' intradermica con l isozima. Anche qúesto operaio tra-
sferi to dal reparto e non pi ir  esposto a l isozima ha avuto notevole r icluzione clel la
s in tornato log ia .

G.C. di anni 26 (scheda al lergologica 2293.217169). Aclderto al laboratorio
r icerche da c i rca 9  anni .

Da c i rca 7  anni  accusa cr is i  asmat i formi  accessual i  in  occas ione c l i  lavoro con
le  caraf ter is t iche grosso modo sovrapponib i l i  a  quel le  degl i  a l t r i  cas i  g ià  c lescr i t t i .

A l l 'a t to  de l  nost ro  cont ro l lo  non i i  è  r i levató nu l la  d i  notevo le  a l l 'esame c l i -
n ico genera le  ed a l le  var ie  prove c l iagnost iche cu i  è  s ta to  sot toposto (esanr i  ema-
toch imic i ,  Rx torace,  Prove d i  funz iònal i tà  resp i ra tor ia) .  Le pràve a l lergo log iche
prat icate  hanno ev idenz ia to  una r isposta d i  t ipo immediato  è  r i tardato verso l i -
soz ima.  Anche in  questo caso ev i tando I 'espos iz ione a l l 'enz ima la  s in tonrato los ia
s i  è  notevo lmente a t tenuata.

D.R. di unni 44 (scheda al lergologica 2514.435169). Adderta al iavaggio ve-
treria in re.p_arto produzione da ci ica 10 anni. Da circa 4 mesi sono comparse
cr is i  asmat i formi  preva lentemente in  occas ione d i  lavoro.  Non r i fer isce I ' insor-
genza de l la  s in tomato log ia  ne i  per iod i  fes t iv i .

C l i  esanl i  c l in ic i  non hanno ev ic lenz ia to  nu l la  d i  par t ico lare c la  segnalare.  Le
prove a l lergo log iche hanno ev ic lenz ia to  una ner ta  r isposta c l i  t ipo rJag in ico a l -
l ' in t radermica con i isoz ima.

B.R.  d i  unn i  2ó (schede a l lergo log iche 2424.
pr imo cont ro l lo  a l lergo log ico prat icato  a l l 'a t to  c le l la

3.1-5;  57417 |  ,  2276111).  Urr
assunz lone  non  aveva  ev l -
r i f e r i va  nu l l a  d i  r i l eva i . l t edenzia to  a lcuna sens ib i l izzaz ione in  un sogget to  che

al la  anamnesi  personale  e  fami l ia re .

.  Adde- t to  a l la  preparaz ione compresse,  dopo 20 mesi  lamentava la  conrparsa
di  una dermat i te  i r r i ta t iva a l le  sed i  acroesposte.  La v is i ta  dermato log ica descr i -
veva la  forma come er i tematovesc ico losa e cons ig l iava I 'esecuz ione de i  tes ts  a l -
lergo log ic i .

Dopo un per iodo d i  adeguata terap ia  e  d i  as tens ione da l la  a t t iv i tà  lavorat iva,
sono s ta te  esegui te  le  prove a l lergo log iche,  che hanno ev idenz ia to  una r isposta
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di t ipo reaginico verso i l  solo l isozima. IJn control lo prat icato dopo 8 mesi a
causa de l  pers is tere de l la  mani festaz ione cutanea most rava la  pers is tente sens i -
b i l izzaz ione a l isoz ima e ino l t re  a  t r ips ine.

B.P. di unni 26 (schede al lergologiche 821171; 1750172; 649173). Al l 'atto
de l l 'assunz ione i l  cont ro l lo  c l in ico ed a l lergo log ico non avevano ev idenz ia to  a l -
cuna sensibi l izzazione in un soggetto con nessun precedente al lergico personale
o fami l ia re .  Dopo c i rca 1  anno da l l ' in iz io  de l la  propr ia  a t t iv i tà  lavorat iva presso
i l  repar to  confet t i  ha accusato cr is i  broncospast iche su l  lavoro.  Quando i l  pa-
z iente s i  è  presentato  a i  nost r i  Ambulator i  pers is teva un modesto s ta to  bronco-
spastico e le prove di funzional i tà respiratoria evidenziavano un discreto defici t
vent i la tor io  d i  t ipo ost ru t t ivo  (C.V.  - t8 ' l / , ;  V.E.M.S.  -22 ?6) .

L'anamnesi r i levava r ipetut i  episodi bronchit ici  in un soggetto fumatore di
oltre 15 sigarette al giorno da almeno 5 anni.

Le prove al lergologiche hanno mostrato solo r isposta reaginica verso tr ipsine.
Un successivo control lo prat icetct a circa 6 mesi di distanza per la persistenza
della sintomatologia ha evidenziato inoltre una intensa r isposta di t ipo immediato
e r i tardato al la intradermica praticata con l isozima.

M.A. di anní 40 (scheda al lergologica 612173).
Famil iar i tà negativa per diatesi al lergiche.
Addetto al magazzino dei proclotti faimaceutici da 3 mesi, in precedenza alla

manutenzione degli  impianti .
Da circa I anno accusa oculorinite, 3 mesi prima aveva sofferto di pruri to

dif fuso durato circa 1 mese e che si era attenuato solo con I 'uso prolungato dt
antistaminici e ACTH di sintesi.

L'esame cl inico mostrava note di oculorinite. Anche in questo caso si è avuta
una r isposta di t ipo reaginico verso l isozima.

B.V. dí unni 25 (scheda al lergologica 615173).
Famil iar i tà negativa per diatesi.
Capo reparto al la produzione da circa 2 anni.
Da circa I mese lamenta dispnea e crisi  di sternutazione durante I 'att ivi tà ìa-

vorativa. L'esame cl inico mostrava la deviazione destroconvessa del setto nasale,
nul l 'al tro di notevole.

Al le prove al lergologiche si è evidenziata una chiara r isposta reaginica verso
l isozima.

CL. di anni 40 (schede al lergologiche 28.800 614171; 7a8172).
Dopo circa 3 mesi dal l ' inizio del la propria att ivi tà lavorativa come addetto

a[ reparto compresse ha cominciato ad accusare crisi  dispnoiche accessuali  in
occasione di lavoro. L'esame cl inico ha evidenziato nul la di r i levante. Le prove
allergologiche sono state prat icate con l isozima, tropsine. penici l l ina, cloranfeni-
co lo :  s i  ev idenz iava una net ta  r isposta reagin ica verso l isoz ima.  A i  success iv t
control l i  prat icat i  con cadenza annuale i l  paziente r i fer iva la persistenza del la
sintomatologia nonostante I 'al lontanamento dal reparto. Le prove effettuate in
tal i  occasioni hanno sempre confermato lo stato di sensibi l izzazione verso l iso-
zima; il paziente si è inóltre rivelato un atopico con polisensibilizzazione verso
miceti ,  pol l ini ,  inalanti  vari .  È in corso terapia iposensibi l ízzante.

A.M. cl i  unni 21 (schede al lergologiche 1767172; 1160173).
Al l 'atto del la assunzione i1 control lo cl inico ed al lergologico non avevano

evidenziato alcuna sensibi l izzazione in un soggetto con nessun precedente al ler-
gico personale e famil iare.

Dopo circa 2 anni dal l ' inizio del l 'att ivi tà lavorativa presso i l  reparto com-
presse, ha accusato r inite vasomotoria e congiuntivi te chè insorgevano al l ' inizio
saltuariamente, quindi sempre piùr frequentemente dopo qualche ora dal l ' inizio
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lavoro e che persistevanoper 2-3 ore dopo l ' interruzione del lavoro

contatto con

5 i

L'esame cl inico evidenziava r ievi note di catarro bronchiare.Le prove a l lergo log iche hanno ev ic lenz iu to  uno modesta.cut ipos i t iv i tà  d i  t ipoinrmediato al la prova intraderr.t . t ica per tetracicl ina e tr ipsine, una notevole r i-sposta sempre di t ipo reaginico a l isozima
I,I .A. di anni 24 (scheda al lergologica l3g7173).

Anal is ta  farn taceut ico c la  c i rca 3  anni .  
'  . -  )

Due fratel l i  sof lrono di r ini te vasomotoria stagio.ale.

*l:3,,j"^ l:l':, ",':i g 9i,a s s u n zi o n e, h ; ;i f; ; t;',l"ii : J,r ari e p i s ocl i::T:::";-".""Ài'il';;r:"!T'í'l"ii;JlH:".:ì"0$.:::';,X'['J,TX' :;Jillf "n-
Nulla al l 'esame 

-î l i l i .o. 
Le prove.al lergologiche hanno evidenziato una chiararisposta di t ipo reaginico verso l isozinra; ì , i  . iu ìnoi ire cutiposit ivi tà per inalantie polveri  di ambiente tra cui i l  mite.

C.B. di anní 27 (scheda al lergologica 10g9/73).
Addet to  laborator io  anal is i  Oa 7 anni  .  

,  ' - , '

l:ll,:::,1.*::3 _::...JIu r,u ,om..io Ji dermatite eczemarosa a'e mani.
3j,::.,":, 1 lx. :lT ri sce li n só;;;;;; il ; i ;i ; i;o;ffi,:" ::ì: Lll", ill?i : rare

vorativo.;'i'":"*l,"logia inre'ui"n. 
-q,,;rt';;;;;É*;r;;'ì..r't:t['.';ffi"'Là'to:1","J.";'îj:

.-  Gli  esami cl inici  e di funzione respiratoria
rilevato una condizione Ji ."."r"iita
..  Lg prove al lergologi. te f ,anno evidenziatot ipo immediato a l isoi ima

cuna sensibilizzazione in ,n ,ogg"ito con nessuno personale.
In control lo successivo ha

sposta reaginica a l isozinta.

allergolog ica 107 g I 7 3).
anni. In precedenza per lg anni animista in fon_

praticati  al l 'atto del l ' indagine hanno

una nsposta cutanea posit iva di

1171 173).
non avevano evidenziato al-

precedente a l lerg ico fami l ia re

P.G. dí anní 5l (scheda
- Operaio farmaceutico da 4

deria.
Fami l iar i tà :  neg.at iva.per  d ia tes i  a l le rg iche.
Da circa 2 anni l l  puziènie ;; ; ;ru crisi  cl ispnoiche prevalentemente sul lavoro.Gli  esami orat icat i  hunno .uià.nziatc uno'r ioio bronchit ico cronico con note

Í j ,- t^n!t9n-'u 
pòlnlonare con conrpromissione di t ipo ostrutt ivo clel la funzione re-sprratoria.

,". ,h"utJ?;Jl:rgologiche 
hanno mostrato una intensa r isposra reaginica a l i -

V.L. di anni 25 lschede al lergolo.qiche 10gl7Z;All 'atto del l 'assunzione i  
".r i ; ; ; ; ;o' i  

effertuati

most ra to  a l le  prove a l lergo log iche una buona r i_

oi'rl 'Ítrl^!r'^i,^tJ"[rschede 
allergologiche 28e2.813; 665 7t; 22e0l7t: 1770172).

Non precedenti  diatesi al lergiche nel genti l iz io.
I l  paziente r i fer isce dir r  , ,azr t r r lc  r l ler lsce dl  aver sof fer to per c i rca 3 anni  d i  dermat i teda  meta l l i  ( un  con t ro l l o  ha  in fa t i ì  ev idenz iq r , r  , , ho  - i - - . . ^+^  ^ , .1 .___ ,in fa t t i  ev idenz ia to  una r isposta cutaneatardato a nichel  sol l .ato .  p" i " r i i " 'Ul

da contat to
d i  t ipo r i -. s r v  e  r r r L r r s l  s u l r a [ o  e  p o t a s s l o  b i c r o r n a t o ) .Dopo circa 2 anni dallì"i; i ; 'd.i l iuo.n ,,"avoro nel reparto compresse ha cominciato

:,"1?,Tj,î,::- 1.:,.,,::ìi,;;"ì;i-!, ;"r; ai ."iiirj,'J;J':":;1j"... E,"l,llf,:;'f,::praticati  non evidenziavìno nuffo l ir^É!^vqlr  r r \ , r  cYr(re l lz lavano nul la d i  patologico;  le prove al lergologiche mostra-vano una r isposta di  t ipo reaginico a ' l isozi r ia 
-a;^ l r !^a^ 

rner l i^a l isozima di gràdo medio.I successivi controili pratL"^;iì ;J ;;"ilffi :i ?'1;#;'3à" 
" u nresi r ispett i-
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vamente l 'uno dal l 'a l t ro,  per i l  persistere del la s intomatologia.  mentre non mo-
stravano al l 'esame cl in ico nul la di  r i levante.  evidenziavano una r isposta reaginica
sempre più intensa a l isozinra e la sopraggiunta cut iposi t iv i tà a t r ipsine, a micet i
e inalant i  var i .

Si  segnala che in questo caso nonostante i  r ipetut i  consigl i  l 'ooeraio non era
stato al lontanato,  per esigenze lavorat ive.  dal  reparto conlpresse.

CoNstnt ,RAZroNI coNCLUSIVE

La scarsità di informazront raccolte circa la patologia da l isozima attraverso
la letteratura medica, trova probabilmente la sua ragione nelle modalità di
somministrazione di questo enzima: i l  preparato e per lo più usato per via
orale e ha così modo di provocare con ininore facil i tà sensibil izzazioni aller-
giche, anche perchè è assai ridotta, attraverso questa via la aggressività pri-
maria del prodotto.

Questo non avviene invece durante la produzione e la confezione di pro-
dotti farmaceutici contenenti I 'enzima, disperso nell 'aria ambiente, in forma
di polvere finemente suddivisa.

La conferma dell 'att ività irritante primaria dell 'enzima in forma pulve-
rulenta è data dalla prevalenza di manifestazioni a carico dell 'apparato re-
spiratorio negli operai oggetto della presente indagine; meno evidente appare
la sintomatologia a i ivello cutaneo anche perchè la protezione cutanea, par-
ticolarmente in ambiente steri le, ò assai valida.

È pertanto possibile che la prima azione del l isozima sia di t ipo l it ico,
aspetto questo comune ad altri enzimi proteolit ici; in terreno predisposto, la
fase successiva è quella della sensibil izzazione allergica: ne consegue lo sca-
tenamento di una sintomatologia in cui gli organi bersaglio sono a l ivello
degli apparati più esposti (bronchi e prime vie aeree) (20).

A nostro parere questo è i l meccanismo patogenetico che con piir facil i tà
può avere indotto le manifestazioni negli operai oggetto della presente tn-
dagine.

Collateralmente dobbiamo inoltre segnalare come sia nostra convinzione
che anche I'uso terapeutico del l isozima, particolarmente attraverso la vta
parenterale ed aerosolica possa .provocare uno stato di sensibilizzazione aller-
gica e conseguentemente una sintomatologia anche clinicamente importante.
A tal proposito riteniamo uti le segnalare 4 casi di persone venute alla nostra
csservazione per disturbi  insort i  dal l 'uso del l 'enzirna: di  quest i  uno ebbe uno
strock anafilattico; tutti diedero positività al test cutaneo.

Riteniamo pertanto opportuno tenere presente questa possibil i tà in corso
di questa terapia.

Ci resta ancora da segnalare la stabil ità della soluzione acquosa e di altre
preparazioni del l isozima: la sua mancata rapida denaturazione, seppur mi-
gliori la sua eflìcacia terapeutica, espone però per tempi piùr prolungati i pa-
zienti a possibil i  sensibil izzazioni.

Quanto segnalato indica la pericolosità della esposizione a questo enzima
particolarmente in fase pulverulenta. Poichè I 'attuale condizione di inquina-
mento del microclima, anche se non clocumentata quantitativamente, è tale
da provocare i danni segnalati, ne deriva che le misure preventive più idonee.
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atte a ridurre la polverosità ambientale consistono essenzialmente nel poten-

ziare gli impianti di aspirazione ed introdurre, ove possibile adatti automa-
t ismi.

L'operaio, qualora la condizione ambientale non si potesse adattare ad

una màggior protezione, dovriì essere fornito di rnaschera antipolvere adatta

o, al l imite, Oi casco a presa d'aria esterna: quest'ult imo mezzo sarà da

adottare solo nel  caso gl i  a l t r i  fa l l issero;  c iò per le ovvie remore al l 'uso di

una strumentazione mai ben tollerata.
Dal lato sanitario si dovriì evitare I 'esposizione di quei soggetti con pre-

gresse allergopatie o con anomalie a l ivello clelle prime vie aeree tali da fa-

vorire I'insorgenza dt fiogosi, di sensibTlizzaziont'.
Sarà infiné utile I'ado-zione di controlli periodici a tutti gli operai agenti

nel reparto (addetti alla produzione, alla manutenzione, tecnici) per una pre-

venzione quÍrnto piùr poisibile capil lare: clurante queste visite verrà ,p.rati-
cato un esame alÎergoìogico atto ad evidenzrare nuovi stati di sensibil izza-
zione e adottare pertanto, per tempo, gli accorgimenti richiesti dal caso.

Per concludere ci resta da ricordare quanto in questo campo è stato ap-

prontato dalla legislazione italiana. Nel D.P.R. lI24 del 30-6-1965 non si fa

ò.nno ad affezioÀi prouo.ate da l isozima; nel D.M. del l8-4-1973 si prescrive

I'obbligo di denunóiu p.r le affezioni a carico degli apparati respiratorio..e

cutaneó attribuite a cìur. lavorative non specificatamente segnalate nello

stesso decreto. Ciò non implica naturalmente i l r iconoscimento da parte del-

I 'Ente assicurativo preposto, ma solo la venuta a conoscenza da parte dello

Ispettorato del lavoro.^ Risulta pertanto evidente la carcnza nel caso speci-

fiò ed in generale per tutte le iflezioni da farrnaci contratte in occasione di

lavoro.
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RIASSUNTO

Si descr ive I ' indagine prat icata in un gruppo di

confezione di  prodot t i  contenent i  l isozima'
Si  descr ive la patologia r iscontrata,  i l  possib i le

40 operai  addett i  a l la produzione e

meccanismo patogent ico per f  insor-

gere dei  d isturbi .
Si  indicano le modal i tà d iagnost iche approntate con part icolare r iguardo al le prove

al lergologiche.
Si  anàl izzano in det tagl io i  casi  p iùr  s igni f icat iv i .  i  mezzí  d i  prevenzione adot tat i  o

da  appron ta rs i .
l . i . l l " .on. l r - rs ioni  s i  pone l 'accento sul  fat to che possa esisterc la possib i l i tà d i  sen-

s ib i l izzazione al lergica ai l 'enzima e l ' insorgenza di  una s intomatologia conseguente anche

in corso di  tcrapiJ con ta le prodot to :  a ta l  proposi to s i  segnalano 4 casi  d i  cui  una ha

sLrbi to uno shock anaf i lat t ico.
Si  accenna inf ine al la carenza lcgis lat iva in I ta l ia nel la prevenzione e cura di  ma-

lat t ie provocate,  in occasione di  lavoro,  da farmaci .
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