G Ital Med Lav Erg 2017; 39:3, 172-174
ISSN 1592-7830

© PI-ME, Pavia 2017
ATTI 80° CONGRESSO NAZIONALE SIMLII

Mario Di Gioacchino!-2, Luca Di Giampaolo?, Alessia Gatta!, Annalisa Flacco?, Rocco MangifestaZ, Qiao Niu?,
Claudia Petrarca?

Gli allergeni nell’allergia occupazionale: management del rischio

! Department of Science of Ageing, G. d’Annunzio University, Chieti, Italy
2 Immunotoxicology and Allergy Unit, CeSI, G. d’ Annunzio University, Chieti, Italy
3 Occupational Health Department, Public Health School, Shanxi Medical University, Shanxy, China

RIASSUNTO. L’identificazione e la caratterizzazione

degli allergeni ¢ un passo fondamentale per la prevenzione
dell’allergia occupazionale. Al momento le ricerche sono
rivolte alla identificazione del potenziale sensibilizzante

di una determinata sostanza chimica. Tra le varie metodiche,
le scienze ”omiche” sembrano in grado di identificare

gli eventi molecolari e cellulari rilevanti per lo sviluppo

di una sensibilizzazione. Inoltre, ¢ promettente in quest’ottica
la misurazione della reattivita peptidica di una sostanza
chimica, visto che la possibilita di formare legami stabili

con proteine/peptidi ¢ un fondamentale presupposto per
P’induzione di sensibilizzazione. L’evento sensibilizzazione

€ un fenomeno dose-dipendente, quindi la riduzione
dell’esposizione sara importante per la prevenzione.
Purtroppo, non sempre ¢ possibile identificare i limiti

di esposizione per tutte le sostanze sensibilizzanti.

Pertanto sara importante utilizzare sostanze alternative

e una corretta gestione del rischio, tra cui fondamentali

la sorveglianza sanitaria e la prevenzione terziaria.

Parole chiave: allergia occupazionale, capacita lavorativa,
caratterizzazione dell'allergene.

ABSTRACT. ALLERGENS IN OCCUPATIONAL ALLERGY: RISK
MANAGEMENT. The first essential aspect for the prevention

of occupational allergy is related to the accurate allergen
identification and characterization. At present many efforts

are made to characterize the potential for a chemical to be a
sensitizing agent. ‘Omics’ show great promise to identify key
cellular and molecular events relevant to development of an
adverse outcome pathway for respiratory sensitizers. One
approach that shows promise is based on the measurement

of the peptide reactivity of chemicals; the potential to form
stable associations with protein/peptide being a key requirement
for the induction of sensitization. Sensitization is a dose-related
phenomenon, therefore the lower the exposure the lower the risk
of sensitization. In any way, establishing occupational exposure
limits for chemical allergens presents numerous difficulties.
Therefore it is important using alternative exposure
recommendations and risk management practices, including
medical surveillance and tertiary prevention, to aid in protecting
workers from exposures to allergens.

Key words: occupational allergy, work ability,
allergen characterization.

Per allergia occupazionale si intendono patologie cau-
sate dall’esposizione a sostanze in grado di elicitare una
reazione immune di tipo I o di tipo IV. Le forme pil co-
muni sono 1’asma, la rinite e la dermatite da contatto.
Come per tutte le patologie occupazionali, il successo
nella gestione delle malattie allergiche ¢ rappresentato
dalla possibilita di prevenirle. Per raggiungere questo
obiettivo ¢ essenziale 1’identificazione e la caratterizza-
zione dell’allergene, che permettera una efficace preven-
zione primaria, una efficace sorveglianza sanitaria ed il
management dell’eventuale patologia quando la preven-

zione fallisca.

Prevenzione primaria: Identificazione degli allergeni

Una attenta valutazione del rischio, attraverso il moni-
toraggio ambientale, offre informazioni insostituibili sulle
sostanze presenti nell’ambiente di lavoro, la loro concen-
trazione e le loro sorgenti. Tali dati saranno utili per indi-
rizzare azioni volte ad evitare le esposizioni alle sostanze
dannose e per valutare 1’efficacia delle misure adottate per
mantenere la loro concentrazione al di sotto dei limiti no-
civi. Tuttavia, frequentemente emergono difficolta ogget-
tive nell’identificare 1’agente direttamente responsabile, o
che ¢ piu strettamente associato con il rischio di una al-
lergia occupazionale, come ad esempio nei casi descritti di
asma occupazionale conseguente ad allergia alle muffe
contaminanti i sistemi di refrigerazione (1).

Una delle problematiche maggiormente dibattute ¢ 1’i-
doneita lavorativa del lavoratore atopico. E corretto im-
piegare questo soggetto in un ambiente ricco di potenziali
allergeni, dato che, essendo atopico, avrebbe un elevato ri-
schio di sviluppare una malattia allergica? Dati recenti
suggeriscono che 1’atopia non dovrebbe essere considerata
un fattore sufficiente per sconsigliare 1’attivita lavorativa,
nonostante studi cross sectional abbiano mostrato che la
probabilita di una sensibilizzazione a proteine di origine
biologica, come allergeni di origine animale, enzimi di
agenti microbici e proteine presenti nei guanti in lattice sia
aumentata in soggetti atopici (2). D’altra parte, il fumo
sembra essere un determinante di rischio maggiore e piu
significativo, se confrontato con 1’atopia (3). In partico-
lare, il fumo, ma non 1’atopia, risulta essere un fattore di
rischio per la sensibilizzazione a sostanze chimiche di
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basso peso molecolare. Comunque, né 1’atopia né il fumo
sono fattori sufficientemente predittivi da poter essere
usati per determinare 1’idoneita di un lavoratore a svolgere
un’attivita che comporti il rischio di una sensibilizzazione
(4). Alcuni studi hanno mostrato che I’esclusione degli
atopici non comporterebbe una riduzione del numero dei
soggetti sensibilizzati. Pertanto, I’evidenza di atopia di per
se non & una giustificazione adeguata per negare 1’idoneita
lavorativa dove vi sia una esposizione ad allergeni profes-
sionali. Si dovrebbe enfatizzare il fatto che la prevenzione
di malattie correlate al lavoro dovrebbe basarsi primaria-
mente sul safety del posto di lavoro, piuttosto che sull’uti-
lizzo di criteri scarsamente validati che escludano gli indi-
vidui dalla possibilita di svolgere una determinata attivita
lavorativa.

L’identificazione di allergeni occupazionali al mo-
mento attuale deriva principalmente dalla sorveglianza sa-
nitaria. Tuttavia, & necessario che gli allergeni occupazio-
nali siano identificati in una fase precoce, prima ancora
della sensibilizzazione, ma ad oggi non sono disponibili
dei sicuri metodi per una efficace identificazione di agenti
chimici con un potenziale allergizzante. Recentemente, al-
cuni autori (5) hanno suggerito la possibilita di valutare i
modelli di relazione struttura-attivita (SAR) come metodi
potenzialmente utili per poter prevedere il potenziale ef-
fetto sensibilizzante di sostanze chimiche a basso peso
molecolare. Altri approcci prevedono 1’utilizzo di scienze
“omiche” che sono in grado identificare gli eventi mole-
colari e cellulari rilevanti per lo sviluppo di una sensibi-
lizzazione (6). Inoltre, ¢ promettente in quest’ottica la mi-
surazione della reattivita peptidica di una sostanza chi-
mica, visto che la possibilita di formare legami stabili con
proteine/peptidi ¢ un fondamentale presupposto per 1’in-
duzione di sensibilizzazione (7).

Generalmente gli allergeni possono essere antigeni
completi o apteni. I primi sono composti organici di alto
peso molecolare (HMW), gli altri sono invece sostanze
chimiche di basso peso molecolare che possono stimolare
la produzione di IgE come i complessi aptene-proteina.
Altre sostanze, come alcuni metalli (alluminio, vanadio),
additivi (colofonia, etanolammina), insetticidi (organo fo-
sfati), di isocianati (TDI, NDI, IDI) e altri (metilmetacri-
lato, NO2, particelle emessa dai motori diesel, SO2, etc),
sono in grado capaci di indurre asma, in ambiente di la-
voro, attraverso un meccanismo IgE-indipendente (8).
Questi meccanismi possono comprendere 1’ipersensibilita
cellulo-mediata o alternativamente le sostanze possono
agire attraverso un effetto tossico diretto (9). Alcune di
queste sostanze, quali il particolato emesso dalla combu-
stione dei motori diesel, gli ftalati, il piombo, il cromo, il
platino, il palladio ed alcune nanoparticelle ingegnerizzate
ed antropiche portano ad un accumulo nei polmoni di cel-
lule Th2/TH17 specifiche per 1’allergene, potenziando
cosi risposte secondarie all’allergene e promuovendo lo
sviluppo di asma allergico. (10-14).

Alcuni studi hanno anche posto 1’attenzione sui possi-
bili effetti dei campi elettromagnetici sull’uomo. I risultati
di tali studi sono contrastanti dato che alcuni riferiscono
che i campi elettromagnetici favoriscano la sensibilizza-
zione allergica inducendo la produzione di un pattern cito-
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chinico TH2 (15), mentre altri hanno osservato 1’indu-
zione di un pattern TH17 (16).

Anche la suscettibilita genetica alle esposizioni am-
bientali potrebbe contribuire allo sviluppo di malattie
professionali negli ambienti di lavoro (17). E stato osser-
vato che alcuni marcatori HLA sono associati alla sensi-
bilizzazione ad allergeni quali 1’epitelio bovino, gli iso-
cianati e le anidridi. Per patologie ad eziologia complessa
e multifattoriale come 1’asma occupazionale, studi di su-
scettibilita di specifici polimorfismi genetici forniscono
un approfondimento supplementare nella comprensione
dei meccanismi fisiopatologici della malattia. Tuttavia, il
valore di uno screening genetico in medicina occupazio-
nale rimane limitato a causa di problematiche di carattere
etico e sociale.

Misure di prevenzione primaria

Misure utili a ridurre il rischio di esposizione profes-
sionale consistono nel migliorare la progettazione del
posto di lavoro, implementare processi alternativi, modifi-
care i processi produttivi (estrazione, isolamento del ciclo
produttivo, installazione di mezzi di aerazione) e sostituire
il sensibilizzante con una sostanza chimica alternativa, mi-
sure tuttavia non sempre facilmente applicabili. Pertanto,
I’'impegno ¢ rivolto a ridurre I’esposizione ai sensibiliz-
zanti introducendo misure di igiene del lavoro come 1’iso-
lamento del ciclo produttivo, il miglioramento dei sistemi
di ventilazione e 1’uso di dispositivi di protezione indivi-
duale e 1’educazione dei lavoratori per migliorare 1’ade-
sione alle misure raccomandate. Esempi in cui una o piu
di queste misure si sono rivelate efficaci comprendono
I’uso di materiali latex free per prevenire la sensibilizza-
zione al lattice (18), I’incapsulamento degli enzimi nella
produzione di detergenti, (19) 1’uso di appropriati disposi-
tivi respiratori di protezione e la protezione meccanica
della pelle per ridurre I’esposizione ad antigeni prove-
nienti da animali da laboratorio (20) e all’educazione dei
lavoratori addetti alla lavorazione della farina per ridurre
I’esposizione ad agenti inalanti (21). Le misure piu effi-
caci per la prevenzione primaria sono il risultato della
combinazione di interventi sul luogo di lavoro, dell’uso di
attrezzature protettive e dell’educazione dei lavoratori alla
prevenzione stessa.

Limidi di esposizione ad allergeni in ambiente lavorativo

L’attuazione delle varie misure preventive sul posto di
lavoro da comunque un risultato il piu delle volte solo par-
ziale, rimanendo il lavoratore comunque esposto, anche se
a livelli bassi. In realta, i limiti di esposizione non costi-
tuiscono una linea di separazione assoluta tra le concen-
trazioni innocue e quelle dannose, ma sono da intendersi
esclusivamente come riferimento di base per la preven-
zione. In ogni caso i limiti di esposizione per le sostanze
tossiche non sono utilizzabili anche per gli agenti sensibi-
lizzanti. Ad esempio, ¢ stata osservata una sensibilizza-
zione alla glutaraldeide in operatori sanitari, nonostante la
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concentrazione della stessa sul posto di lavoro fosse infe-
riore ai limiti di esposizione di tossicita (22). Comunque,
anche lo sviluppo di sensibilizzazione (e 1’elicitazione di
una reazione allergica) ha una dose soglia. Esistono livelli
di esposizione al di sotto dei quali non vi sara sensibiliz-
zazione, come dimostrato sia da studi sull’asma occupa-
zionale effettuati sull’'uomo che da modelli sperimentali
(23). Purtroppo, ¢ molto complesso e spesso difficile defi-
nire i limiti di esposizione al di sotto dei quali I’esposi-
zione possa essere considerata “sicura” in senso assoluto,
anche se il rischio potrebbe essere molto basso. Inoltre, ¢
possibile che, una volta avvenuta la sensibilizzazione, le
concentrazioni in aria capaci di indurre i sintomi siano in-
feriori alle concentrazioni responsabili della sensibilizza-
zione primaria (23).

Conclusione

In conclusione possono essere fatte le seguenti consi-
derazioni sul management del rischio allergologico in am-
biente lavorativo:

— La sorveglianza sanitaria offre la possibilita di indivi-
duare gli allergeni responsabili di sensibilizzazione of-
frendo nozioni indispensabili per la gestione del ri-
schio allergologico

— La possibilita di identificare e caratterizzare gli aller-
geni in fase di prevenzione primaria ¢ oggetto di studi
con promettenti risultati, non ancora definitivi

— L’eliminazione dell’esposizione & 1’approccio preven-
tivo con I’evidenza piu forte per ridurre lo sviluppo
della patologia asmatica di tipo lavorativa e rappre-
senta I’approccio preferenziale di prevenzione pri-
maria;

— Se I’eliminazione non ¢ possibile, la riduzione della
sostanza ¢ la seconda scelta per la prevenzione pri-
maria dell’asma occupazionale in base alle relazioni di
esposizione e risposta;

— Esistono limitate evidenze dell’efficacia dell’utilizzo
dei dispositivi respiratori di protezione nel prevenire
I’asma professionale e si devono utilizzare preferen-
zialmente altre opzioni che sono pil in alto nella ge-
rarchia del controllo delle esposizioni professionali, in
particolare attraverso I’eliminazione o la riduzione al
minimo delle esposizioni alla fonte o nell’ambiente.
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