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Abstract

In questo caso, di Intolleranza Idiopatica Ambientale, una malattia poco
conosciuta caratterizzata da molti sintomi di irritazione dovuti all'esposizione a
diversi composti tossici, I'analisi genetica potrebbe essere utile in caso di
problemi di diagnosi differenziale.
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1 | BACKGROUND

L'intolleranza ambientale idiopatica, nota anche come sensibilita

chimica multipla, € una malattia poco conosciuta caratterizzata, da molti
sintomi d’irritazione dovuti all'esposizione a numerosi composti tossici. In
questo caso non convenzionale, I'analisi genetica potrebbe supportare la
diagnosi, evidenziando la responsabilita genetica e consentendo di
comprendere i meccanismi patogeni.

L'Organizzazione Mondiale della Sanita ritiene che gli effetti futuri previsti sulla
salute dovuti al cambiamento climatico saranno tra i problemi sanitari piu
rilevanti da affrontare nei prossimi decenni.! Le conseguenze saranno
considerevoli nei gruppi piu fragili della popolazione, come i bambini, gli
anziani, i pazienti che soffrono di malattie polmonari croniche.? Tra questi, una



classe particolare e meno conosciuta di soggetti fragili € quella dei pazienti che
soffrono di Intolleranza Ambientale Idiopatica (IEI).

Nel 1996 il workshop dell'OMS ha dichiarato che le condizioni mediche
inspiegabili attribuite a diversi fattori ambientali dovevano essere etichettate
con lo stesso termine: IEI a causa delle loro caratteristiche simili.3™ Tali
condizioni includono la Sensibilita Chimica Multipla (MCS), Ipersensibilita ai
campi elettromagnetici e Sindrome dell'Edificio Malato.

L'IEI noto anche come MCS, & una condizione syndromic/sindromica attribuita
all'esposizione a livelli di tracce di agenti ambientali come nell'aria indoor degli
ambienti e nei campi elettromagnetici o nelle sostanze

chimiche a concentrazioni non tossiche®®ed & caratterizzata dall'intolleranza a
sostanze chimiche multiple (xenobiotici) anche a basse dosi. Si tratta di un
disturbo cronico acquisito caratterizzato da sintomi non specifici nei sistemi
multipli degli organi che vanno dal fastidio alla disabilita grave®: i

pazienti mostrano sintomi non specifici (simili all'asma, irritazione della

pelle, dermatite, emicrania, disuria, dispepsia, sintomi di

presunta sensibilizzazione al cibo, persistente dolore artromiale/arthromial,
vertigini, compromissione vestibolare).?*?> Nell'80% dei pazienti

i sintomi predominanti sono astenia, persistente dolore artromiale/arthromial,
dispepsia, coriza (n.t.d. inflammazione acuta delle mucose nasali), eruttazione,
dolore toracico, insonnia.*3 IEI/MCS & un problema di salute

pubblica diffuso’* attualmente considerato un caso speciale di Intolleranza
Chimica (CI) o una tendenza a sviluppare non specifici

sintomi che coinvolgono piu sistemi (ad es. nervoso, gastrointestinale, oculare)
in risposta all'esposizione ad alcune specifiche sostanze chimiche. La
prevalenza dell'CI & del 33% nella popolazione generale, mentre I'MCS ha una
prevalenza tra lo 0,5% e il 6%.'° IEI & segnalata in modo significativamente
pill frequente dalle donne rispetto agli uomini.>®

Il nome e i criteri diagnostici sono ancora oggi oggetto di dibattito, quindi fino
ad ora, l'esatta classificazione nosologica di IEI/MCS non € chiara. Sono state
proposte una serie di ipotesi riguardanti I'eziologia e la patogenesi, tra cui la
compromissione dei sistemi: neurologico, immunologico e psicologico. A causa
della non specificita della sintomatologia e considerando che nessun test
strumentale o di laboratorio € decisivo nella diagnosi della patologia, il peso
maggiore nella procedura diagnostica € detenuto dall'anamnesi e dalla quadro
clinico raccolto anche con il QEES (Quick Environmental Exposure and
Sensitivity Inventory) ).%'” Secondo i criteri di Cullen (1987),® nessun test
funzionale puo spiegare i sintomi della IEI/MCS e quindi la diagnosi viene
fatta esclusivamente attraverso la ricerca di una relazione temporale e di
causa-effetto tra I'esposizione chimica e I'insorgenza dei sintomi. Piu di
recente, diversi autori hanno cercato di trovare dei test o marker diagnostici
che aiutassero la diagnosi al fine di evitare una sopravvalutazione dei casi di
MCS dovuta a condizioni che potrebbero invalidare la corretta classificazione
nosologica, ad esempio lo stato ansioso-depressivo &€ molto frequente in
questi pazienti).*®

Tra questi, Azuma et al?’, hanno mostrato alterazioni del flusso cerebrale nei
pazienti affetti da MCS dopo l'esposizione a composti particolarmente



sgradevoli. Lo stesso autore ha anche suggerito che la costituzione fisica
intrinseca e I'ambiente abitativo dell'infanzia sono associati al rischio di
acquisire I'intolleranza chimica.!* Altri hanno invece mostrato peculiari
polimorfismi genetici che possono spiegare la sintomatologia. A questo
proposito, sebbene in letteratura e stato riportato che 26 geni sono implicati
nella patogenesi di MCS,?! ma solo alcuni di questi sono importanti.?? Questo
gruppo include mutazioni del gene codificante la catalasi (Polimorfismo CAT
C262T in omozigosi) e del gene codificante la glutatione transferasi
(polimorfismo con un genotipo nullo del gene GSTT1 e il polimorfismo in
eterozigosi del gene GSTP1 A313G) che sembrano aumentare lo stress
ossidativo cellulare dopo I'esposizione a determinati xenobiotici »3-25 e facilitare
I'insorgenza di iperattivita bronchiale e di sintomi simili all'asma in pazienti con
la MCS.%%?’ D'altra parte, i particolari polimorfismi del gene CYP2D6 danno al
portatore un fenotipo da metabolizzatore lento, che porta ad aumento delle
concentrazioni ematiche degli stessi xenobiotici e il conseguente stress
ossidativo.?® E inoltre noto che il genotipo nullo del gene GSTT1

predispone all'accumulo di addotti al DNA dell'acido ippurico?®: questo
composto & un metabolita di molte sostanze chimiche con una struttura
aromatica, compresi alcuni disinfettanti, come benzil benzoato e benzalconio
cloruro, nonché i pill noti benzene e toluene® e il loro accumulo & indicativo di
una precedente esposizione a tali sostanze tossiche.3!

I pazienti che soffrono di MCS e i portatori di queste anomalie genetiche sono
quindi fortemente esposti allo sviluppo di reazioni flogistiche a vari organi e
sistemi, in particolare le mucose oculari, oronasali e tracheali.>?3* Negli
ospedali, ci sono diversi xenobiotici che inducono questo sintomatologia. Tra i
principali citiamo la formaldeide,® i composti dei tensioattivi come i saponi
contenenti sodio-lauril- solfato e acidi alchil-benzensolfonici, cloruro di
benzalconio, ipoclorito di sodio, derivati

dell'ammonio quaternario e derivati dell'ammonio poliglicosidico.

Altrettanto importanti sono gli idrocarburi aromatici e alifatici, gli esteri, gli
eteri e le resine o le vernici/pitture.

Per quanto riguarda l'inquinamento ambientale, gli effetti sulla salute umana,
sia diretti sia allergici, sono stati ampiamente studiati,*®*! al contrario si sa
ancora poco sugli effetti sulla salute dovuti all'esposizione a basse dosi di
sostanze chimiche dell'aria indoor (xenobiotici) in soggetti predisposti.

Gli operatori sanitari, specialmente se hanno una

condizione genetica sfavorevole, sono quindi esposti sia a molteplici
sensibilizzazioni a causa di queste sostanze chimiche sia a molteplici
esacerbazioni della sindrome.

2 | PRESENTAZIONE DEL CASO

La 42enne lavoratrice GVS, nata a termine con un parto eutocico, era
un’infermiera professionista, che non aveva mai fumato, e aveva

sempre prestato servizio nel reparto pediatrico dal 2004. La storia

patologica remota era senza dati di rilievo, tranne che per una frattura
scomposta della tibia nel 2010, risolta con lievi esiti permanenti. La lavoratrice
era sempre stata in buona salute fino al 2014. Quest'anno, & stata sottoposta a



visita medica per la sorveglianza sanitaria in conformita con la legislazione
italiana. Riferiva che negli ultimi due anni aver iniziato ad avvertire frequenti
episodi di vertigini, mal di testa, bruciore nasale e orofaringeo, con tosse
irritativa e talvolta disfonia dopo esposizione ad alcuni prodotti medicali
contenenti ipoclorito di sodio e cloruro di benzalconio durante il turno

di lavoro. A causa di questa sintomatologia, si € recata diverse volte al

pronto soccorso del ospedale dove € stata eseguita una rinofibrolaringoscopia
che ha rivelato iperemia diffusa dell'intero tratto superiore fino

al terzo posteriore delle corde vocali. Con il sospetto di

malattia da reflusso gastroesofageo, la lavoratrice & stata ricoverata in
ospedale e sottoposta a esofagogastroduodenoscopia. L'esame

endoscopico era completamente negativo e le biopsie contestuali prelevate
dalla mucosa gastrica antrale e fundica erano negative per I'Helicobacter
pillory. In questo primo ricovero e stata anche sottoposta a accertamenti
pneumologici, psichiatrici e allergologici; che hanno dato

tutti risultati negativi. La paziente riferisce che anche durante i due

successivi ricoveri in ospedale & stata sottoposta a

una consulenza otorinolaringoiatrica, che ha confermato i risultati gia
evidenziati nella prima consultazione. La diagnosi di dimissione dei tre ricoveri
(realizzati da agosto a settembre 2014) & stata di tracheite laringea

acuta. Sulla base dei dati acquisiti, & stato richiesta una nuova consultazione
dermatologica e allergologica che raccomandava di eseguire test

epicutanei con i composti presenti nei prodotti medicali considerati responsabili
dei sintomi, che tuttavia hanno dato un risultato negativo. Sulla base della
negativita di tutti i test ematochimici e strumentali esequiti, si sospettava la
presenza di un'ipersensibilita a diversi xenobiotici, come la MCS. Al fine di
ottenere una diagnosi piu obiettiva, non solo basata sull'anamnesi clinica
riportata dalla dipendente, & stata consigliata alla lavoratrice di effettuare delle
analisi genetiche mirate presso un servizio esterno di medicina

di laboratorio. Questo esame & necessario per studiare i geni che codificano la
glutatione transferasi (GSTP1, GSTM1, GSTT1), la superossido dismutasi 2
(SOD?2), la catalasi (CAT), i prodotti genici con l'attivita antiossidante (0GG1,
PON1, MPO, eNOS), nonché per analizzare i polimorfismi del gene CYP2D6 e di
altre isoforme del complesso del citocromo p450 come CYP2C9, CYP2C19,
CYP345, CYP3A5 e CYP1A2. Questi esami hanno mostrato un genotipo con piu
polimorfismi tipici della MCS rispetto a loci diversi, come riportato nella Tabella
1. Contemporaneamente € stata studiata la presenza di addotti al DNA
dell'acido ippurico sul gene NAP2, che sono risultati essere pari a 8 ng/mL,
indice di un'importante esposizione ai precursori dei composti aromatici
dell'acido ippurico, come benzalconio e benzil benzoato. Sulla base
dell'anamnesi e dei test genetici, € stato formulato un giudizio d’inidoneita per
il lavoro specifico e la lavoratrice € stata successivamente assegnata a un
nuovo lavoro presso gli uffici amministrativi dello stesso ospedale. Nel 2016, la
dipendente e di nuovo sottoposta a una visita e riferisce nel corso

del riesame gli stessi sintomi nello svolgimento del nuovo lavoro. In
particolare, espone che l'esposizione a composti volatili comuni, come profumi
e deodoranti, utilizzati dagli utenti con cui € venuta in contatto nel nuovo
lavoro, hanno scatenato i sintomi. La gravita dei sintomi rende difficile persino
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lo svolgimento delle normali attivita nella vita quotidiana. Sulla base dei nuovi
dati anamnestici segnalati e la documentazione medica, & stato formulato un
diverso giudizio di idoneita per il nuovo compito amministrativo con la
seguente limitazione: "non deve entrare in contatto con |'utente". Inoltre, al
fine di ridurre al minimo le riacutizzazioni della MCS, alla lavoratrice e stata
data la possibilita di accesso riservato al lavoro attraverso un ingresso
secondario con l'uso esclusivo dei servizi igienici adiacenti.

A seguito della formulazione di questo giudizio, la lavoratrice &

stata periodicamente rivalutata per oltre due anni e mezzo: nell'ultima visita
medica periodica, nel dicembre 2018, la dipendente ha riportato un buon
compenso clinico con remissione quasi completa dei sintomi respiratori e
riferisce di sentirsi in grado di svolgere con successo il proprio lavoro.

3 | DISCUSSIONE E CONCLUSIONE

La IEI/MCS & una malattia diffusa che e diventata una preoccupazione globale
per la salute pubblica*? ad esempio a causa del crescente uso di telefoni
cellulari,*** e ad oggi & un disturbo di eziologia sconosciuta senza un
trattamento efficace.>*®

Sebbene sia ancora sottodiagnosticata, si pensa sia causata da uno squilibrio
genetico che coinvolge i loci multipli con attivita antiossidante e conseguente
alterazione del network neuro-immune,*’ e come suggerito da Hetherington®
potrebbe essere utile uno screening genomico dei pazienti con IEI per chiarire
le caratteristiche genotipiche della condizione. A causa della non specificita dei
sintomi e la mancanza di test di routine che possono essere utilizzati per la
diagnosi, i sintomi sono spesso correlati con problemi psichiatrici o
gastroenterici. Per questo motivo, sarebbe utile richiedere

un consulto specialistico mirato per evitare di classificare questi disturbi in
un’errata categoria nosologica. In questo caso, diverse anomalie

genetiche hanno favorito un ampliamento della sensibilizzazione

per gli xenobiotici a cui & stata esposta la lavoratrice. Risultati simili ma

non conclusivi sono stati precedentemente riportati in ricerche che hanno
studiato il genotipo in pazienti con IEI/MCS.2*48->4

Varie mutazioni dei geni antiossidanti (GST, CAT, OGG1) e il fenotipo (n.t.d.
metabolizzatore) lento del CYP 2D6 hanno favorito il

mantenimento di livelli ematici e tissutali alti dei composti aromatici, come
evidenziato dalla notevole presenza di addotti al DNA di acido

ippurico sul NAP2 e I'attivazione di risposte inflammatorie per inalazione o
contatto con tali agenti. Per quanto riguarda questo ultimo, alte concentrazioni
di tali precursori dei metaboliti, ad esempio come il benzalconio o benzoato di
benzilico sono stati associati alla morte per attacco d'asma acuto.>> Ciod
richiede la rimozione dal posto di lavoro dei lavoratori con tossicocinetica
sfavorevoli per questi composti. In ospedale, € probabile che questo potenziale
nocivo sia amplificato da altri composti volatili comunemente usati, in grado di
causare dispnea, costrizione toracica, iperattivita bronchiale con anomalie
ostruttive del tracciato spirometrico, come l'ipoclorito di sodio.
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L'azione tossica di questo prodotto medico nel presente caso e

stata probabilmente favorita da una ridotta attivita di geni

con funzione antiossidante, come la catalasi e la glutatione transferasi.
Infine, il caso in esame mostra chiaramente come i lavoratori interessati

si sensibilizzino nel tempo a composti sempre piu innocui. Questo meccanismo,
tipico dell'MCS, indica un'esposizione chimica iniziale che, a causa di una
predisposizione genetica, porta all'estensione dello spettro di composti verso

i quali s'innescano le reazioni irritanti. >°®° Cid rende cruciale per il futuro
I'identificazione del primo anello di questa catena, al fine di interrompere
questo processo patogenetico attraverso la rimozione precoce dei lavoratori
interessati.

56-58
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Tabella 1 Risultato dei test genetici

Gene Genotipo (Risultato) Possibili genotipi

GSTP1 A313G A/G Omozigote A/A
Eterozigote A/G
Omozigote G/G

GSTM1 NORMALE Normale
Deleto

GSTT1 DELETO* Normale
Deleto

SOD2 Ex2 + 24T>C rs4880 c/T Omozigote T/T

Eterozigote T/V
Omozigote V/V
(V=G,CoA)

CAT C262T T/T* Omozigote C/C
Eterozigote T/C
Omozigote T/T
(I'allele T e ipofunzionale e
riduce il danno ossidativo)
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0GG1 C315G

c/C

Omozigote C/C
Eterozigote C/G
Omozigote G/G
(I'allele G & ipofunzionale e
riduce il danno ossidativo)

CYP2D6

4 -’10 *
(Fenotipo metabolizzatore
lento)

'1- Wild Type- ACT. Normale
'2- 2850 C-T- ACT. Normale
'3- 2549delA- ACT. Nessuna
'3B- 1749A>G- Act. Nessuna
2549delA -ACT. Nessuna

'4- 1846G>A- ACT. Nessuna
'5-Gene deletion- ACT.
Nessuna

'6- 1707delT- ACT. Nessuna
'7- 2935A>C- ACT. Nessuna
’8- 1758G>T- ACT. Nessuna
'9- 2613-2615delAGA- ACT.
Attivita diminuita

’10- 100C>T- ACT. Attivita
diminuita

’11- 883G>C- ACT. Nessuna
'12- 124G>A- ACT. Nessuna
'14- 1758G>A- ACT. Nessuna
’17- 1023C>T -ACT. Attivita
diminuita

2850C>T -ACT. Attivita
diminuita

'20- 1973insG -ACT. Nessuna
'21- 2573insC -ACT. Nessuna
'24- 2853A>C -ACT. Nessuna
'38 -2587-2590delGACT -ACT.
Nullo

'44- 2950G>C -ACT. Nessuna
'XN- Gene Attivita aumentata

CYP2CP’2 C430T

c/C

Omozigote C/C
Eterozigote T/C
Omozigote T/T
(I'allele T & ipofunzionale e
riduce il danno ossidativo)

CYP2C9’3 A1075C

A/A

Omozigote A/A
Eterozigote A/C
Omozigote C/C
(I'allele C & ipofunzionale e
riduce il danno ossidativo)

CYP3A4'1B392

A/A

Omozigote G/G
Eterozigote T/G
Omozigote T/T
(I'allele T e ipofunzionale e
riduce il danno ossidativo)

CYP3A5'36986

G/G*

Omozigote A/A
Eterozigote A/G
Omozigote G/G
(I'allele G & ipofunzionale e
riduce il danno ossidativo)

CYP1A2 C163’1F

A/A*

Omozigote A/A
Eterozigote A/C
Omozigote C/C
(I'allele A & ipofunzionale e




riduce il danno ossidativo)

CYP1A2 G3860'1C G/G Omozigote A/A
Eterozigote A/G
Omozigote G/G
(I'allele A & ipofunzionale e
riduce il danno ossidativo)

CYP2C19 1/'1 1 Wild type- ACT. Normale
(Fenotipo normale) '2 (G19154A)- ACT. Nessuna
'3 (G17948A)- ACT. Nessuna
‘4 (A1G)- ACT. Nessuna

’5 (C90033T)- ACT. Nessuna
'7 (T19294A)- ACT. Nessuna
10 (C1953T)-ACT. Attivita
diminuita

17 (C606T)-ACT. Nessuna

PON1 A575G A/G Omozigote A/A
Eterozigote A/G
Omozigote G/G
(I'allele G & ipofunzionale e
riduce il danno ossidativo)

PON1 C-108T c/T Omozigote C/C
Eterozigote T/C
Omozigote T/T
(I'allele T & ipofunzionale e
riduce il danno ossidativo)

MPO G463A A/G Omozigote A/A
Eterozigote A/G
Omozigote G/G
(I'allele G & ipofunzionale e
riduce il danno ossidativo)

Enos Asp298Glu G/T Omozigote G/G
Eterozigote T/G
Omozigote T/T
(I'allele T & ipofunzionale e
riduce il danno ossidativo)

Nota: Il lettore puo notare i cinque polimorfismi avversi (contrassegnati con *)

che portano ad un fenotipo ossidativo e promuovono l'insorgenza di MCS.
N.t.d. Nelle caselle Possibili genotipi il primo Omozigote si intende con una Normale Attivita,
in quello Eterozigote e avvenuta una sola mutazione di un allele, mentre il terzo Omozigote e
invece un OMOZIGOTE MUTATO con entrambi gli alleli modificati e quindi comporta un difetto
genetico che provoca la riduzione o la perdita di attivita del gene.
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