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Abstract

Le patologie interstiziali polmonari (ILD) hanno una prevalenza di 81/10% abitanti nel mondo. Le esposizioni
occupazionali, secondo la letteratura, possono influenzare la patogenesi, ma il preciso rapporto tra
esposizione e malattia €, ad oggi, non del tutto chiaro. Tuttavia, secondo le piu recenti stime, la Frazione di
Popolazione Attribuibile (PAF) a tali fattori considerando le Interstiziopatie Polmonari Idiopatiche (lIP) risulta
superiore al 20%. Inoltre, le esposizioni croniche di origine ambientale o domestica, relative all’ambiente di
vita ed alle attivita extralavorative, possono complicare ulteriormente questa relazione, come & stato
recentemente sottolineato da piu parti, ed orientare lo sviluppo di queste patologie insieme a fattori genetici,
epigenetici e voluttuari, come il fumo di sigaretta.

Per chiarire come si sviluppi questo complesso rapporto nella realta epidemiologica del centro di riferimento
ILD di Parma, dal momento che la prevalenza locale dei fattori di origine lavorativa ed ambientale indagati
dalla letteratura come fattori di rischio non & nota, & stato sviluppato lo studio WE-ILD. Esso si compone di
una prima fase retrospettiva, volta ad indagare I'anamnesi lavorativa, espositiva, domestica, patologica e
farmacologica tramite un questionario dedicato, e la raccolta dei dati clinici, radiologici e funzionali dei
pazienti con IIP afferenti agli ambulatori di riferimento dellAzienda Ospedaliero-Universitaria di Parma, e di
una seconda fase a distanza di almeno 2 anni dall’arruolamento, con una nuova raccolta di dati clinici,
radiologici e funzionali di follow-up. Oltre a verificare come la realta locale si inserisca rispetto alla letteratura,
lo studio si propone di: descrivere 'anamnesi espositiva e 'andamento funzionale del paziente (FVC, TLC,
DLCO, eventuale 6MWT), nell'ottica di una valutazione multidisciplinare approfondita; di seguirne
l'evoluzione a 2 anni; di migliorare la qualita dei dati epidemiologici relativi alle esposizioni lavorative ed

ambientali nei pazienti con patologia interstiziale polmonare idiopatica.

Sono stati arruolati 71 pazienti, dei quali 6 sono stati classificati come diagnosi di Interstitial Lung
Abnormality (ILA) e 65 come IIP. Il campione principale, costituito da questi ultimi, ha mostrato dati
descrittivi, anamnestici e relativi ai fattori di rischio classici (familiarita, fumo) in linea con la letteratura piu
aggiornata: maggiore prevalenza nel sesso maschile (con una proporzione M:F di 3:1, che arriva a 4:1 nella
IPF), maggiore prevalenza della IPF rispetto alle altre 1P, in particolare tra i maschi, I'eta media alla diagnosi
> 70 anni, positivita dell’'anamnesi tabagica nel 71% dei pazienti. La funzionalita respiratoria al baseline
indica al test del cammino a 6 minuti (6MWT) dati relativi alla SpO2 sostanzialmente peggiori nei maschi
rispetto alle femmine, ed anche alla spirometria, dove tutti i parametri esaminati sono peggiori nei maschi. 43

pazienti hanno completato il follow-up, mostrando dati funzionali in declino, se confrontati con i rispettivi dati
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basali; il confronto tra maschi e femmine & sempre a vantaggio del sesso femminile, sebbene i test raccolti
siano pochi. Tali dati sono, verosimilmente, interpretabili attraverso una maggiore prevalenza della IPF nel
sesso maschile, che & il quadro, tra le IIP, maggiormente impattante sulla funzionalita respiratoria. Le
mansioni individuate nel campione come piu frequenti includono I'operaio agricolo, il muratore, I'operaio
metalmeccanico, mentre altre sono meno frequenti ma associate ad una durata media molto piu alta
(pellettiere, geometra, infermiere, operaio movimento terra e macchine escavatrici). | fattori espositivi di
origine lavorativa maggiormente prevalenti includono il fumo passivo (68% dei pazienti), fieno e paglia
ammuffita (43%), asbesto (43%), solventi (40%), polveri di pietra e refrattario (35%), con intensita espositiva
molto eterogenea e uso di dispositivi di protezione individuale scarso o nullo. A livello di esposizioni
domestiche, le piu rilevanti sono state: gli hobby (66% dei pazienti), gli animali domestici (65%), il
riscaldamento a legna (59%), i prodotti in piuma (54%), il fumo passivo domestico (46%). Il 31% dei pazienti
ha dichiarato di vivere in zone esposte ad attivita inquinanti. E stato, anche, effettuato un focus sui pazienti
con IPF, verificando se vi fosse una relazione tra I'esposizione a polveri organiche e la variazione di
parametri funzionali spirometrici (DLCO, FVC % del predetto, FEV1 % del predetto, livello della DLCO) o al
test del cammino (desaturazione, riduzione della distanza percorsa, DSP), e dell’outcome di mortalita a 2
anni tra esposti e non esposti, ma, stante anche I'esiguita campionaria, i risultati non sono statisticamente
significativi. Un’analisi descrittiva relativamente alla sottopopolazione con ILA, infine, ha evidenziato
situazioni espositive interessanti e meritevoli di approfondimenti in studi futuri, quali le polveri organiche, la

saldatura, I'asbesto, le polveri metalliche.

In conclusione, i pazienti con IIP presentano una storia espositiva complessa, difficile da sintetizzare
attraverso le categorie delle codifiche date da registri industriali o di settore. L'impatto di tali fattori sulla
patologia polmonare pud essere approfondito e valutato correttamente solo attraverso una corretta
anamnesi espositiva, coinvolgendo lo Specialista in Medicina del Lavoro nella gestione multidisciplinare dei

pazienti.

Parole chiave: Interstiziopatie Polmonari, Anamnesi Lavorativa, Anamnesi Espositiva, Esposizioni
Lavorative, Esposizioni Ambientali, Fibrosi Polmonare Idiopatica, Anomalie Interstiziali Polmonari,

Valutazione Multidisciplinare.
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Introduzione

Le patologie interstiziali polmonari

Epidemiologia e classificazione

Le Patologie Interstiziali Polmonari (Interstitial Lung Diseases, ILD), o Pneumopatie Infiltrative Diffuse, sono
malattie eterogenee tra loro per causa, decorso clinico e prognosi, ma accomunate dall’aspetto radiologico
ed anatomo-patologico, dall’interessamento dellinterstizio polmonare e dall’evoluzione fibrotica, che
presenta probabilita variabile in base alla patologia considerata. Esse presentano, complessivamente, una
prevalenza stimata di circa 81 casi/100000 abitanti (1), meritando la definizione di patologie rare; tra esse, la
Fibrosi Polmonare Idiopatica (IPF) risulta responsabile di oltre la meta dei casi, con un rapporto di
prevalenza di 14-43 casi di IPF ogni 100.000 casi di IIP, a seconda delle casistiche (2). | dati di incidenza

della malattia, anch’essi fluttuanti in base alle casistiche ed alle classificazioni considerate, indicano un

range compreso tra 3 e 9 casi ogni 100.000 abitanti/anno relativamente a Nord America ed Europa (3).

La classificazione pud essere riassunta nel seguente schema, illustrato in Figura 1 (4):

Interstitial Lung Diseases (ILD)

1 1 1 1 1
Secondary (connettive Known cause or exposure Idi t
econc e iopathic ic (Histi i N
tissue diseases, vasculitis, (drugs, radiations, organic or P . C";t'c (,H'ISt.""'CVmS'S tx : Sarcoidosis
infections, diffuse alveolar inorganic dusts) (IP) ymphangioleiomyomatosis)
haemorrhage, eosinofilic T

pneumonia, genetic

Rare

Unclassifiable

syndromes)
— Major
I
[ I ]
IChronic Fibrosing] 231;:(:3:: Smoking-related

| Idiopathic Pulmonary
Fibrosis (IPF)

Non Specific
— Interstitial
Pneumonia (NSIP)

Cryptogenic
Organising
Pneumonia (COP)

Idiopathic Lymphocytic
Interstitial Pneumonia
(iLIP)

Desquamative
= Interstitial Pneumonia
(DIP)

Idiopathic Pleuro-
Parenchymal
FibroElastosis (PPFE)

Acute Interstitial
Pneumaonia (AIP)

Respiratory
1 Bronchiolitis-Interstitial
Lung Disease (RB-ILD)

Figura 1 - Classificazione delle patologie interstiziali polmonari (4)




Tra le forme idiopatiche (IIP), vengono comprese:

le forme principali, a loro volta distinte in croniche fibrosanti (Fibrosi Polmonare Idiopatica,
IPF; Polmonite Interstiziale Non Specifica, NSIP); acute e subacute (Polmonite Interstiziale
Acuta, AIP; Polmonite Organizzativa Criptogenetica, COP); fumo-correlate (Polmonite
Interstiziale Desquamativa, DIP; Malattia Interstiziale Polmonare associata a Bronchiolite
Respiratoria, RB-ILD)

le forme rare: la Polmonite Interstiziale Linfocitaria Idiopatica, iLIP e la Fibro-Elastosi Pleuro-
Parenchimale ldiopatica, iPPFE;

le forme non classificabili.

Nella categoria delle ILD, poi, si ritrovano:

le forme secondarie, tra le quali si annoverano le interstiziopatie da connettiviti (ad esempio la
Sclerodermia, l'Artrite Reumatoide, la Sindrome di Sjogren, la Polimiosite/Dermatomiosite, la
Sindrome da Anticorpi Anti-Sintetasi), VasculitiEmorragia Alveolare Diffusa (DAH)
(Granulomatosi con Poliangioite/ex sindrome di Wegener, Granulomatosi Eosinofila con
Poliangioite/ex sindrome di Churg-Strauss), polmoniti eosinofile, infezioni, malattie sistemiche
(Linfangioleiomiomatosi, LAM; Neurofibromatosi, Istiocitosi polmonare a Cellule di Langerhans,
PLCH);

le forme a causa nota, cioé secondarie a esposizioni conosciute: da farmaci (amiodarone;
chemioterapici quali bleomicina, ciclofosfamide, metotrexato, clorambucile, nitrosuree, busulfano;
nitrofurantoina; leflunomide; etc...); da inalanti di origine ambientale o occupazionale: silicosi;
asbestosi; Pneumoconiosi dei Lavoratori del Carbone (Coal Workers’Pneumoconiosis, CWP);
siderosi; talcosi; baritosi; stannosi; alluminosi; berilliosi; polmonite interstiziale da metalli duri;
Polmoniti da Ipersensibilita (HP)/Alveoliti Allergiche Estrinseche (AAE); da radiazioni;

la sarcoidosi.

Clinica e funzionalita polmonare

La sintomatologia & aspecifica, e comprende dispnea e tosse non produttiva, a cui possono associarsi

astenia, malessere generale, nonché sintomi specifici di entitd cliniche associate, quali artralgie ed

interessamento cutaneo nelle connettiviti, febbre nelle polmoniti da ipersensibilita, e cosi via. Allesame
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obiettivo, si puo rilevare la presenza di rumori respiratori, in particolare di rantoli crepitanti bibasali, cosiddetti
“a velcro” in quanto ricordano specificamente il suono del velcro che si apre, la cui assenza, tuttavia, non
esclude la diagnosi; inoltre, nelle forme croniche associate ad un quadro radiologico di avanzata
compromissione e ad un’ipossiemia sistemica cronica, si pud rilevare ippocratismo digitale con dita a
bacchetta di tamburo ed unghie a vetrino d’orologio. Le forme secondarie sono accompagnate da segni tipici
della malattia primaria che ha generato l'interessamento polmonare, pertanto & fondamentale 'esame
obiettivo generale, in particolare della cute, delle mucose e delle articolazioni. L’esordio pud essere acuto,
subacuto o cronico (1). Nelle forme paucisintomatiche, con minima compromissione interstiziale associata, &
possibile che il reperto sia incidentale, frutto di indagini eseguite per altre motivazioni cliniche.

Le Prove di Funzionalita Respiratoria (PFR), nelle forme classiche, evidenziano un quadro restrittivo, con
riduzione della Capacita Polmonare Totale (TLC) e della Capacita Vitale (VC). Molto suggestivo di un
interessamento interstiziale, nonché indicatore sensibile, precocemente alterato in corso di malattia, spesso
prima che emergano i sintomi clinici, & la Diffusione Alveolo-capillare del Monossido di Carbonio (DLCO),
che rispecchia la compromissione degli scambi gassosi (1). Tali dati vengono ampiamente utilizzati, oltre che
per l'inquadramento diagnostico, per il follow-up dei pazienti insieme al Test del Cammino a 6 Minuti
(6MWT), altro test funzionale che puo evidenziare una diminuzione della distanza percorsa rispetto al valore
teorico (dipendente dalle caratteristiche antropometriche e dall’eta del paziente), un calo della Saturazione
Percentuale di Ossigeno nel sangue (SpO2), evidente gia a riposo nelle forme avanzate, e solitamente
presente sotto sforzo, con valori minimi che possono scendere facilmente sotto il 90%, a fronte di valori
fisiologici che si collocano al 98% in aria ambiente. Un altro parametro che si ricava dal 6MWT & il Prodotto
Distanza-Saturazione (DSP), misurato in metri percentuali (m%), che sara successivamente considerato in
quanto per la letteratura sembra correlarsi alla mortalita, in particolare per i pazienti con IPF (5). Esistono,
tuttavia, pochi studi su questo parametro; un lavoro piu recente di Hsieng e colleghi ha dimostrato che i
pazienti con bronchiectasie non associate a fibrosi cistica che presentavano un DSP inferiore <280 m%
avevano un rischio 66,5 volte maggiore (OR = 66,5; IC 95%: 9,4-469,2) di mortalita a 6 anni rispetto a quelli
con DSP >280 m% (P <0,001) (6).

In uno studio di Du Bois del 2010, sono stati valutati la distanza percorsa in 6 minuti (6MWD) e altri
parametri (misure di funzionalitd polmonare, dispnea e qualita della vita correlata alla salute) dei pazienti
affetti da IPF, misurandoli al basale e ad intervalli di 24 settimane utilizzando un protocollo standardizzato. Il
6MWD era debolmente correlato con le misure della funzione fisiologica e della qualita della vita; tuttavia, i
valori erano significativamente piu bassi per i pazienti con lo stato funzionale peggiore (7). Inoltre, la
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variazione della 6MWD era altamente predittiva della mortalita: un declino in 24 settimane superiore a 50 m
e stato associato ad un aumento di quattro volte del rischio di morte a 1 anno (rapporto di rischio, 4,27;

intervallo di confidenza al 95%, 2,57-7,10; P < 0,001) (7).

Caratteristiche radiologiche

Per la diagnosi ed il monitoraggio dei pazienti la tecnica radiologica principale & la High Resolution
Computed Tomography (HRCT), tomografia che effettua scansioni di circa 1 mm di spessore, permettendo
un esame del parenchima polmonare ad alta risoluzione. In questo modo & possibile evidenziare eventuali
lesioni presenti e descriverne il pattern dominante e la distribuzione spaziale all'interno del lobulo polmonare
secondario, e del parenchima polmonare in generale. | possibili pattern sono (1):

. Pattern reticolare: definito da un ispessimento dell'interstizio inter- o intralobulare, con opacita
lineari attorno ai lobuli secondari, o al loro interno, dovute a deposizione di tessuto fibrotico, cellule
inflammatorie, liquidi o sostanza amiloide. Tale quadro si pud, dunque, definire come:

o] liscio: dipendente dall’accumulo di liquidi nei setti interlobulari (edema polmonare, amiloidosi);

o] nodulare: se allinterno di questo reticolo ispessito si sviluppano micronoduli a carattere
infammatorio (linfangite carcinomatosa, sarcoidosi);

o] irregolare: se la deposizione di tessuto fibrotico rende la trama interstiziale irregolare e distorta
(caratteristica sostanzialmente costante delle malattie fibrosanti, almeno in fase iniziale).

. Pattern nodulare: presenta noduli e micronoduli (<3 mm di diametro). Se essi coinvolgono il lume
bronchiolare e/o alveolare, si pud presentare I'aspetto “ad albero in fiore”, cioé di opacita lineari ramificate
che terminano con noduli a margini sfumati. A seconda della collocazione, si distinguono noduli:

o] centro-lobulari: sono prevalenti all’interno del lobulo secondario, lontani da pleura e setti interlobulari
(HP subacuta, RB-ILD, LIP)

o] perilinfatici: si dispongono sulle scissure e vicino alla pleura, lungo il decorso dei vasi e dei bronchi
(sarcoidosi, LIP)

o] random: sono disposti casualmente (TB miliare, metastasi).

. Pattern alveolare: presenta opacita dovute ad impegno del lume alveolare, con aspetto variabile a
seconda della densita del deposito. Pertanto, si possono ricordare:

o] Ground glass/aspetto a vetro smerigliato, dovuto al parziale riempimento del lume alveolare da

deposizione di materiale a bassa densita. E’ tipico di patologie acute (ARDS, polmoniti infettive, AP,
12



vasculiti emorragiche, HP acuta/subacuta); si ritrova anche in forme croniche, dove pud associarsi ad
opacita reticolari (IPF, NSIP fibrosante, HP cronica o CHP). In quest’'ultimo caso, la coesistenza di aree a
vetro smerigliato ed aree con opacita reticolari definisce I'aspetto "crazy paving”;

o] consolidamento: riempimento del lume alveolare da parte di materiale ad alta densita, con evidenza
di broncogramma aereo.

. Pattern cistico: presenta aree iperdiafane, a contenuto aereo, con distribuzione variabile e
caratteristica di un determinato quadro clinico. Le cisti possono presentarsi a parete sottile oppure spessa.
Si ritrova prevalentemente in LAM e PLCH, e le lesioni cistiche vanno distinte dall’enfisema (para-settale o
centro-lobulare) e dalle bronchiectasie da trazione.

Per completezza, va citata anche la radiografia standard del torace, generalmente eseguita come
accertamento di primo livello, ma che presenta una bassa sensibilita e specificita. Risulta alterata quando la
patologia €, ormai, in uno stadio medio-avanzato, con riduzione del volume polmonare bilateralmente ed

opacita reticolari o nodulari associate. Possono coesistere aree di enfisema.

Caratteristiche anatomo-patologiche

Le metodiche anatomo-patologiche utilizzate a supporto della diagnosi sono I'esame citologico da Lavaggio
Bronco-Alveolare (BAL) e la biopsia (chirurgica o trans-bronchiale [TBB], quest’ultima distinguibile in biopsia
con metodica convenzionale o con criosonda [cosiddetta criobiopsia)).

L’esame citologico su sedimento ottenuto da BAL & spesso utilizzato come ausilio alla diagnosi, in
quanto non & generalmente diagnostico di per sé, ma in modo complementare alle altre indagini, e solo
raramente ha un valore diagnostico assoluto. Le cellule che lo compongono vengono quantificate ed
analizzate morfologicamente. Sulla base delle caratteristiche (cellularita, percentuale relativa delle varie
popolazioni, rapporto CD4/CD8, eventuali markers di superficie, morfologia, presenza di inclusioni, corpi
ferruginosi, corpi birifrangenti, etc..) si ottiene un esito che orienta la diagnosi. Esso non & diagnostico in
senso assoluto dato che molto spesso le diverse patologie presentano sovrapposizioni nelle caratteristiche
del sedimento, e solo raramente tale esito ha un valore diagnostico vero e proprio (ad esempio per
proteinosi alveolare, alveolite emorragica, PLCH, infezioni, polmonite eosinofila, berilliosi, neoplasie).

La biopsia permette di apprezzare le caratteristiche istologiche del lobulo polmonare secondario.
Presenta, quindi, elevata sensibilita diagnostica (95%), ma risulta spesso gravata da complicanze, motivo

per il quale non viene intrapresa routinariamente all’'interno del percorso diagnostico, ma riservata a pazienti
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con quadri dubbi, o per decidere il percorso terapeutico ottimale, nei casi in cui le altre indagini e la
valutazione multidisciplinare non abbiano portato ad una definizione del quadro clinico (1). La TBB risulta in
grado di campionare lesioni peribronchiali o centro-lobulari, con la possibilita di prelevare campioni di pochi
mm di diametro, ed una resa diagnostica del 25-80% in funzione del pattern radiologico HRCT(1). Invece la
tecnica con criosonda permette di arrivare alle lesioni piu periferiche del lobulo secondario, fornendo un
campionamento di dimensioni maggiori e con minori artefatti da prelievo (resa diagnostica del 50-100%);
tuttavia, rispetto alla metodica precedente, presenta un maggior rischio di sanguinamento e di pneumotorace

per il paziente (1).

Profilo sierologico

All'interno del percorso diagnostico-terapeutico delle ILD viene inserita una valutazione degli autoanticorpi,
associati a connettiviti o vasculiti sistemiche, ai fini della diagnosi differenziale. Tra quelli generalmente
inclusi del pannello di base si ritrovano c-ANCA (frequenti nella GPA), p-ANCA, (associati a EGPA), ANA
(positivi nel contesto di varie connettiviti e patologie autoimmuni), Fattore Reumatoide (FR) e ACAB (positivi
nell’artrite reumatoide ed in altre connettiviti), Anti-Scl-70, Anti-RNA polimerasi | e Il (frequentemente
associati a sclerosi sistemica), Anti-Jo1 ed altri anticorpi anti-sintetasi (tipicamente positivi nella sindrome da
anticorpi anti-sintetasi) (1)

Altri parametri che possono essere dosati tramite prelievo ematico sono specifici in base al sospetto
diagnostico: ad esempio, le precipitine sieriche (anticorpi della classe IgG specifici nei confronti di antigeni
organici) possono essere suggestive di sensibilizzazione ad uno o piu antigeni in corso di HP; il dosaggio del
quantiferon sara impiegato per la diagnosi differenziale con una tubercolosi miliare; solitamente viene dosato
il livello di indici di flogosi quali la Velocita di EritroSedimentazione (VES), il consumo del complemento, il D-
dimero, il livello totale di anticorpi, in particolare della classe I1gG, e se ne fa una sottotipizzazione in classi

per escludere la sindrome iper-lIgG4.

Prognosi e terapia

La prognosi di queste patologie & estremamente variabile, poiché diverso & il grado di tendenza alla
progressione, e dunque alla deposizione di tessuto fibrotico fino a portare ad un’insufficienza respiratoria

terminale. Di esse, la IPF, che risulta la piu frequente tra le forme idiopatiche, ad oggi presenta una prognosi
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scarsa, con un’evoluzione cronica progressiva. La velocita del peggioramento clinico & spesso imprevedibile,
anche se sono stati identificati alcuni fattori prognostici che saranno elencati successivamente.

La terapia delle forme secondarie, della sarcoidosi e delle forme associate a connettiviti & principalmente
basata sull’utilizzo di corticosteroidi e di altri agenti immunosoppressori, in diverse combinazioni. Questa
strategia € tanto piu efficace quanto piu il fenotipo & infiammatorio, piuttosto che fibrotico (1). Per quanto
riguarda la IPF, gli agenti antifibrotici approvati per I'uso terapeutico sono Pirfenidone e Nintedanib, e sono
attivi trials clinici in fase sperimentale avanzata relativi allassociazione dei due principi attivi e di altre
molecole (8). L'utilizzo del Nintedanib, inoltre, & stato recentemente approvato per la terapia delle Fibrosi
Polmonari Progressive (PPF), descritte dalla linea guida del 2022 elaborata da ATS/ERS come tutte quelle
condizioni in cui un paziente con evidenza radiologica di malattia (a causa nota o idiopatica) diversa dalla
IPF, presenta, nel corso di un anno, almeno 2 delle seguenti, senza possibilita di spiegazione alternativa dei
reperti (8)

1. peggioramento della sintomatologia respiratoria

2. peggioramento funzionale (calo del FVC >5% del predetto oppure calo della DLCO >10% entro 1 anno
di follow-up)

3. peggioramento radiologico, una o piu delle seguenti: aumento dell’estensione o della gravita delle
bronchiectasie e bronchioloectasie da trazione, oppure comparsa di nuove opacita ground-glass con
bronchiectasie da trazione, oppure comparsa di nuove opacita reticolari, oppure aumento dell’estensione o
dello spessore delle opacita reticolari, oppure aumento o nuova comparsa di honeycombing, oppure
incremento della perdita di volume. Nella Figura 2 & schematizzata la tendenza delle diverse forme di ILD a

dare quadri di PPF.
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[ Interstitial Lung Diseases (ILDs) other than Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) ]
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Figura 2 - Classificazione delle fibrosi polmonari progressive (8)

E’ raccomandata una terapia di supporto con ossigeno, in particolare durante lo sforzo fisico, se il 6MWT
dimostra una desaturazione rilevante e/o clinicamente significativa, ed una gestione ottimale delle
comorbidita e delle complicanze, in particolare dell’ipertensione polmonare (1,8). Un cenno a parte merita la
gestione del reflusso gastro-esofageo: nelle linee guida del 2015 sul trattamento della IPF si raccomandava
'uso di antiacidi (H2-inibitori o inibitori di pompa protonica, PPI) al fine di ridurre le complicanze da reflusso
gastro-esofageo e le esacerbazioni acute (AE) (9). Nel 2022, invece, le evidenze considerate
nell’aggiornamento delle linee guida suggeriscono di non trattare tutti i pazienti con IPF per reflusso gastro-
esofageo a priori, poiché il beneficio prognostico non & cosi evidente; si raccomanda, invece, il trattamento
di quei pazienti con IPF che hanno una malattia da reflusso; ancor meno indicata risulta una terapia
chirurgica del reflusso (8). Fondamentale, inoltre, consigliare la vaccinazione anti-pneumococcica ed anti-
influenzale. Nei casi piu severi, risulta possibile porre I'indicazione a trapianto polmonare, tuttavia non scevra

da complicanze legate all'intervento in sé ed alla successiva terapia anti-rigetto (1,8).
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La Fibrosi Polmonare ldiopatica

Introduzione

Le Interstiziopatie Polmonari Idiopatiche (IIP) vengono distinte, all'interno delle ILD, sulla base dell’eziologia
sconosciuta e della primitivita della manifestazione clinica. Esse si differenziano primariamente attraverso la
diagnostica per immagini e I'esito della biopsia, ma la diagnosi, tendenzialmente multidisciplinare, si poggia
su anamnesi, esame obiettivo, HRCT, prove di funzionalita respiratoria, esame citologico su BAL e biopsia
polmonare (1). | sottotipi istologici che rientrano in questa definizione sono i seguenti (10):

. Fibrosi Polmonare Idiopatica (IPF), anche detta Alveolite Criptogenetica Fibrosante (CFA),

identificata istologicamente come Polmonite Interstiziale “Comune” (Usual Interstitial Pneumonia, UIP);

. Polmonite Interstiziale Non Specifica idiopatica (NSIP)

. Polmonite Organizzativa Criptogenetica (COP)

. Polmonite Interstiziale Desquamativa (DIP)

. Interstiziopatia Polmonare associata a Bronchiolite Respiratoria (RB-ILD)
. Polmonite Interstiziale Acuta (AIP)

. Polmonite Interstiziale Linfocitaria/Linfoide (LIP)

. FibroElastosi Pleuro-Parenchimale Idiopatica (iPPFE)

Di queste, come precedentemente sottolineato, la IPF risulta I'entita clinica pit comune (55% del totale delle
IIP) e meglio definita, nonché quella maggiormente studiata dal punto di vista dei possibili fattori di rischio;

pertanto, sara successivamente descritta.

Epidemiologia

La letteratura riporta, per la prevalenza e lincidenza della IPF, dati variabili in base ai metodi di
classificazione, all’'eta ed alla zona geografica della popolazione di pazienti. Sia la prevalenza che l'incidenza
aumentano con l'eta, con esordio tipicamente nella sesta e settima decade; si osserva raramente al di sotto
dei 50 anni di eta; sia la prevalenza che l'incidenza sono piu elevate negli uomini che nelle donne (11). La
familiarita sembra il fattore di rischio piu importante nello sviluppo della malattia, come riportato da uno
studio messicano di Garcia-Sancho et al., da cui emerge che avere un genitore o un fratello con IPF era
associato ad un Odds Ratio (OR) per IPF di 6.1 (Intervallo di Confidenza al 95%, ClI, 2.3-15.9), p <0.0001
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(12). In una successiva revisione sistematica, la prevalenza per IPF varia da 0.5 a 27.9/100000 abitanti, e
l'incidenza da 0.22 a 8.8/100000 abitanti/anno (13). Negli Stati Uniti I'incidenza complessiva stimata per la
IPF varia da 7 a 16 casi/100000 abitanti/anno (14). In Europa, la prevalenza della IPF si colloca da 1.25 a
23.4 casi/100000 abitanti, e I'incidenza annuale varia da 0.22 a 7.4 casi/100000 abitanti/anno (15). Come
precedentemente riportato, considerando complessivamente Nord America ed Europa, l'incidenza della

malattia varia tra 3 e 9 casi per 100.000 abitanti/anno (3).

Eziopatogenesi

Chiarire la patogenesi della IPF ¢ tuttora una sfida che si impone alla ricerca scientifica mondiale. L'opinione
corrente € che il processo venga influenzato sia da fattori genetici che ambientali. Numerosi studi di
patogenesi e studi osservazionali indicano che la definizione di patologia “idiopatica” potrebbe, in realta,
nascondere un’intricata relazione tra fattori endogeni (genetici ed epigenetici) da un lato, e fattori esogeni
(successivamente approfonditi) dall’altro. Una revisione della letteratura operata da Sgalla et al. illustra
come, nonostante l'interazione tra fattori “interni” ed “esterni” ed il relativo impatto sulla patogenesi della IPF
debba ancora essere pienamente chiarito, siano gia disponibili alcune evidenze riguardanti i fattori di rischio

per la IPF (16), e possano essere schematizzati come segue (Figura 3):
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Figura 3 — possibili fattori di rischio per lo sviluppo di IPF (4).
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Numerose e dettagliate risultano le evidenze relative ai fattori esogeni:

. 'anamnesi tabagica rappresenta il fattore di rischio piu importante dopo le mutazioni genetiche
(responsabili delle forme familiari, 5% del totale dei casi) (17), ed influenza anche la prognosi, che risulta
peggiore nei fumatori rispetto ai non fumatori: nel loro interessante lavoro di approfondimento della relazione
tra IPF e fattori esogeni, Taskar e Coultas hanno stimato un OR complessivo per IPF di 1.58 (95% CI 1.27-
1.97) in pazienti con anamnesi tabagica positiva rispetto a pazienti con anamnesi tabagica negativa (18).
Uno studio australiano di Abramson et al. ha mostrato, inoltre, che anche il fumo passivo sul posto di lavoro
aumenta il rischio di sviluppare IPF, con un OR di 2.04 (95% ClI, 1.16-3.60) (19). Paolocci e colleghi hanno
raggiunto la medesima conclusione valutando il rischio di UIP in lavoratori esposti a fumo di tabacco
nell’ambiente lavorativo (OR 2.2; 95% CI, 1.2-4.0) (20);

. la revisione della letteratura disponibile operata da Taskar e Coultas ha identificato anche
correlazioni significative tra la IPF e varie esposizioni occupazionali, quali quelle pertinenti al lavoro agricolo
(OR complessivo stimato 1.65; 95% CI, 1.20-2.26), all’allevamento (OR complessivo stimato 2.17; 95% CI,
1.28-3.68), le polveri di legno (OR complessivo stimato 1.94; 95% ClI, 1.34-2.81), le polveri di metallo (OR
complessivo stimato 2.44; 95% CI, 1.74-3.40), e polveri inorganiche quali pietra, sabbia e silice (OR
complessivo stimato 1.97; 95% CI, 1.09-3.55) (18); i fattori esogeni inalatori sembrano avere un impatto
nella patogenesi, ed un’influenza sulla prognosi, non solo nella IPF ma in generale nelle ILD, come
riscontrato in un lavoro canadese del 2022 (21). Una recentissima revisione della letteratura del 2024
sottolinea come le esposizioni occupazionali rappresentino un fattore profibrotico molto indagato dalla
letteratura, e su cui si puo intervenire con la prevenzione (22). Tra i fattori analizzati, la categoria mista dei
VDGF (Vapori, Polveri, Gas e Fumi) presenta in questa analisi un OR complessivo per IPF di 1.8 (95% Cl,
1.3-2.4), I'attivita agricola ha un OR di 1.8 (95% CI, 1.2-2.7), le polveri metalliche hanno un OR di 1.6 (95%
Cl, 1.2-2.1), le polveri di legno hanno OR 1.6 (95% ClI, 1.2-2.0), le polveri inorganiche un OR di 1.8 (95% Cl,
1.1-3.0)(22);

. gli studi di approfondimento relativi agli agenti microbici hanno mostrato che essi giocano un ruolo
molto significativo sia nelle esacerbazioni di malattia, situazioni cliniche che spesso condizionano un
repentino peggioramento clinico ed un’accelerazione del decorso verso linsufficienza respiratoria, sia
nellinduzione della fibrosi polmonare in modelli animali. Una recente revisione della letteratura afferma che,
nonostante i dati sull'induzione della fibrosi nel’'uomo siano limitati, i rapporti tra i microrganismi e la fibrosi
polmonare si stanno delineando in maniera piu chiara (23). | virus sono stati ampiamente studiati, con
risultati, tuttavia, contradditori: la maggior parte degli studi ha ricercato la presenza di Herpesvirus umani
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(HHV) in campioni di parenchima polmonare o in campioni ottenuti da BAL, con modeste evidenze
riguardanti il Virus di Epstein-Barr (EBV), il Cytomegalovirus (CMV), i Virus Herpes Simplex tipo 1 (HSV-1),
tipo 6, 7 e 8 (HHV-6, 7, 8) (23). Alcuni studi si sono concentrati sul Virus del’Epatite C (HCV), che pud
causare alveolite e conseguente fibrosi, e sugli Adenovirus, che possono indurre una up-regulation del TGF-
beta nelle cellule epiteliali, inducendo I'espressione di markers mesenchimali (23). Le evidenze attuali
suggeriscono che i virus possano essere parte attiva nella progressione delle patologie fibrotiche polmonari,
tendenzialmente attraverso esacerbazioni acute, piuttosto che nell'induzione vera e propria della fibrosi (23).
Anche i batteri possono partecipare allo sviluppo della malattia; I'analisi di campioni di BAL di pazienti con
IPF mostra un incremento della carica batterica, con la presenza di specie quali M. Catharralis, P.
Aeruginosa, S. Pneumoniae, P. Mirabilis, Neisseria spp e Veillonella spp (23,24). S. Pneumoniae sembra
innescare la progressione della fibrosi, dal momento che il trattamento dell'infezione ha mostrato la capacita
di arrestare la progressione della fibrosi in modelli murini (23). | batteri potrebbero anche trovare un
microambiente favorevole grazie alla presenza del reflusso gastro-esofageo, comorbidita frequente nei
pazienti con IPF; tuttavia, non € ancora stato chiarito se le infezioni batteriche rappresentino una causa
primaria o secondaria di IPF, o una semplice causa di esacerbazioni (25). Relativamente ai funghi, esistono
studi riguardanti le infezioni da P. Brasiliensis e da Aspergillus (23). | dati disponibili sulla terapia
antimicrobica in pazienti con IPF mostrano che la prognosi sembra migliore quando il trattamento antibiotico
€ somministrato insieme alle terapie antifibrotiche. Questo effetto potrebbe anche dipendere dalle proprieta
immuno-modulatorie ed anti-infiammatorie proprie di certe classi di antimicrobici: in particolare, i macrolidi
hanno mostrato chiaramente un’attivitd anti-infammatoria sulle vie aeree attraverso il blocco della
produzione di citochine pro-infammatorie e di altri mediatori del’inflammazione (23). Inoltre, uno scenario
interessante & dato dal fatto che molte esposizioni lavorative e/o ambientali potrebbero determinare
cambiamenti nel microbioma, rappresentando un altro possibile elemento chiave nella patogenesi della IPF
(26).

Analizzando i fattori endogeni, invece, emergono altri dati interessanti:

. le varianti alleliche implicate nella Polmonite Interstiziale Familiare (FIP) e nei casi di IPF con
mutazioni sporadiche riguardano geni regolatori della lunghezza dei telomeri (TERT, TERC, PARN, RTEL)
(16,27), e geni responsabili di disfunzioni del surfactante (SFTPC, SFTPA2) (16). Tra i fattori di rischio per la
malattia si ritrovano mutazioni geniche coinvolte nella biologia dei telomeri (TERT, TERC, OBFC1)
(16,27,28), geni coinvolti nella difesa dalle infezioni (MUC5B, ATP11A, TOLLIP, TLR3) (16,29) e geni relativi
alla barriera cellulare (DSP, DPP9) (16). La piu significativa di queste mutazioni pare un allele che determina
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guadagno di funzione nella regione del promotore di MUC5B, associato ad una migliore prognosi nei
portatori malati di IPF (30). Nel 2023 & stato pubblicato un lavoro molto ampio, che mirava a identificare le
varianti geniche rare influenti sul rischio di sviluppare la IPF: tramite il sequenziamento del genoma di 2180
pazienti con IPF all'interno dello studio TOPMed Program, &€ emerso che una singola variante rara dei geni di
TERT e RTEL1 presentava un’associazione significativa, dato che non & stato confermato nei confronti di
varianti rare di altri geni precedentemente riportati in letteratura (31). Un altro studio inglese, sempre
pubblicato nel 2023, ha evidenziato la presenza di una sinergia tra fattori genetici ed ambientali, riscontrando
un’associazione statisticamente significativa tra fumo ed esposizione ad asbesto di livello moderato-elevato
e presenza dell’allele rs35705950 del gene MUCSB nei pazienti con IPF (32).

. Dal punto di vista epigenetico, la metilazione del DNA, le modificazioni degli istoni e dei microRNA
(da fattori endogeni o esogeni) stanno acquistando crescente rilevanza nella patogenesi della IPF (16). Dalla
letteratura, il fumo di tabacco & un importante effettore di modificazioni epigenetiche, e l'invecchiamento
gioca parimenti un ruolo rilevante su questi meccanismi di regolazione (33). Un lavoro particolarmente
interessante pubblicato da Yang e colleghi nel 2015 identifica la regolazione epigenetica come la
connessione possibile tra i fattori genetici predisponenti e le esposizioni ambientali scatenanti (33); allo
stesso tempo, tale meccanismo potrebbe rappresentare una chiave particolarmente utile per identificare
pazienti con diverso fenotipo clinico (ad esempio, € stato osservato come i microRNA miR-302c, miR-423,
miR-210, miR-376¢, and miR-185 sono presenti in maggiore quantita nelle biopsie di pazienti con IPF
rapidamente progressivi rispetto a pazienti con lenta progressione di malattia (34)) ed un possibile target
terapeutico (33)

. come sottolineato da Sgalla e colleghi, il processo parafisiologico di invecchiamento pud essere
coinvolto nella patogenesi della IPF (16,35). L'invecchiamento, infatti, & associato ad un aumento della

risposta fibrotica al danno, ed alla resistenza all’apoptosi da parte dei miofibroblasti (36).

Meccanismo patogenetico

Taskar e Coultas hanno classificato i meccanismi sottostanti la genesi della IPF in 4 categorie (18), come
indicato nella Figura 4 : 1) contatto e persistenza di un agente inalato; 2) risposta infiammatoria endogena;

3) risposta immunitaria; 4) risposta fibrotica.
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Figura 4 — meccanismo eziopatogenetico della IPF (4).
1) Contatto e persistenza di un agente inalato: modelli animali sperimentalmente esposti a particelle

minerali per via inalatoria suggeriscono che la dose somministrata, le caratteristiche fisiche delle particelle e
la clearance delle vie respiratorie siano tutti fattori coinvolti nella catena di eventi “cattura tramite le cellule
epiteliali - ritenzione dell’agente nel polmone - danno”, innescata dalle particelle inalate (37). Infatti, il
soverchiamento dei meccanismi di clearance rappresenta il momento iniziale della deposizione di particelle
inalate nell'interstizio polmonare, dove causano inflammazione, con liberazione di fattori di crescita dei
macrofagi, che stimolano la proliferazione delle cellule mesenchimali e la deposizione di matrice
extracellulare (18). Caratteristiche individuali, anatomiche e fisiologiche, possono favorire o meno la
penetrazione e la deposizione delle particelle; 'aumento della ventilazione, come avviene durante I'esercizio
fisico, puo favorire l'uptake di particelle inalabili al polmone.

2) Risposta inflammatoria endogena: I'inalazione di agenti esogeni pud causare stress ossidativo
polmonare, come & stato osservato valutando i livelli di enzimi antiossidanti glutatione-dipendenti in pazienti
con diagnosi di CWP e HP; sono stati anche rilevati bassi livelli di glutatione nel BAL di pazienti con IPF (38).
Questo dato supporta la presenza di un legame tra IPF e stress ossidativo polmonare indotto da agenti
esogeni.

3) Risposta immunitaria: la fibrosi secondaria ad un danno pud essere conseguente ad un alterato
pattern di risposta del sistema immunitario. | macrofagi sono tra gli effettori pit importanti nell'induzione della

fibrosi polmonare. Uno squilibrio nel rapporto tra macrofagi M1 e M2, con passaggio dal fenotipo M1 al
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fenotipo M2 pro-fibrotico, & associato ad una risposta esuberante al danno, con deposizione di tessuto
fibrotico (39). Il rapporto tra le cellule immunitarie e fibrosi polmonare &€ ad oggi un ambito di ricerca attivo,
dato che un elevato numero di queste cellule pud contribuire a creare un micro-ambiente localmente pro-
fibrotico; inoltre, come gia sottolineato, la risposta immunitaria verso i microorganismi pud modificare ed
influenzare questo processo.

4) Risposta fibrotica: vari studi basati su modelli animali hanno evidenziato che la risposta fibrotica
secondaria ad inalazione di agenti ambientali dipende dalla produzione di specifici pattern di citochine:
Mangum e colleghi hanno studiato I'espressione genica dell’'osteopontina in un modello di fibrosi polmonare
indotta in via sperimentale nel ratto dal diossido di titanio (TiO2) inalato, verificando un aumento di questa
citochina pro-adesiva e chemoattrattiva nel BAL prima che si sviluppassero lesioni parenchimali osservabili
(40). Come sottolineato da Richeldi et al., una risposta patologica nei confronti di un danno polmonare
cronico, comportante la deposizione di tessuto fibrotico, pud essere associata a disfunzione delle Cellule
Epiteliali Alveolari Tipo Il (AEC2) e ad un invecchiamento precoce dell’epitelio (41). Anche Naikawadi et al.,
infatti, hanno evidenziato che la disfunzione telomerica nelle AEC2 determina un rimodellamento eta -
dipendente del polmone e fibrosi in modelli sperimentali murini (42). Un altro studio di Liang e colleghi ha

riportato che le AEC2 nei pazienti con IPF hanno un’alterazione della capacita replicativa (43).

Come sottolineato da Sgalla e colleghi, la IPF & stata classicamente etichettata come una patologia
infammatoria cronica del polmone; alla luce delle attuali evidenze, tuttavia, si potrebbe definire come una
patologia che nasce a partire dall’epitelio, dato che la letteratura indica che un epitelio disfunzionale,
presentante i segni dell’invecchiamento, in presenza di molteplici piccoli insulti, cronicamente cumulati, attiva
i meccanismi di riparazione, ma le condizioni micro-ambientali potrebbero indurre un eccesso di attivita
mesenchimale, trasformando la riparazione tissutale in un processo fibrogenico cronico (16,41). Quanto
accade prima della fase conclamata &€ ancora parzialmente sconosciuto: le caratteristiche anatomo-
patologiche della malattia derivano da un processo che comprende uno o piu fattori nocivi che persistono in
loco, i meccanismi riparativi stabilmente alterati, I'infiammazione cronica (con aumento dei livelli di IL-1 e
TNF-alfa) ed un micro-ambiente pro-fibrotico, in grado di stimolare la rigenerazione cronica ed |l
rimodellamento tessutale (44). L’epitelio alveolare dei pazienti con IPF potrebbe diventare disfunzionale in
conseguenza di tanti diversi fattori, come indicato in precedenza; questo fenotipo alterato comporta una

menomazione anche a carico della riparazione tessutale (41).
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Le Cellule Alveolari Epiteliali (AEC1) possono venire aggredite da fattori quali il reflusso gastro-esofageo, il
fumo, le infezioni, l'inalazione di Vapori, Gas, Polveri o Fumi (VGDF), e cosi via. Le AEC2, quindi,
provvedono a ricostituire lintegrita polmonare dopo un insulto con perdita di AEC1 proliferando e
differenziandosi; se le AEC2 sono disfunzionali, la riparazione dell’'epitelio alveolare pud essere
compromessa. A questo punto potrebbe collocarsi il possibile innesco della patogenesi della IPF (45). Nei
pazienti con IPF, le AEC2 mostrano I'attivazione di vari pattern di segnalazione coinvolti nella fibrogenesi,
quali la via del TGF-B1, quella della Transizione Epiteliale-Mesenchimale (EMT), quella della “Unfolded
Protein Response” (UPR)(16). Il modo in cui queste vie di segnalazione vengono attivate non & tuttora
chiaro, anche se le infezioni (ad esempio HSV), l'inalazione di VGDF ed altri fattori sono stati indicati dalla
letteratura come possibile causa (16). Inoltre, il danno endoteliale ed epiteliale provocano l'attivazione della
cascata della coagulazione e, di conseguenza, uno stato pro-coagulativo con aumento dei livelli di Fattore
Tissutale (TF), degli Inibitori dell’Attivazione del Plasminogeno 1 e 2 (PAl 1 e 2), e degli inibitori della
Proteina C (16). In tal modo si genera un microambiente che riduce la degradazione della matrice
extracellulare e promuove la differenziazione dei fibroblasti, essendo anche responsabile del reclutamento
locale di fibroblasti e fibrociti circolanti. Maharaj e colleghi hanno rilevato che il livello di queste cellule
aumenta durante le esacerbazioni acute (AE-IPF), e diminuisce quando si spegne la fase iperacuta,
suggerendo che esse fungano da biomarker per la fase acuta della deposizione di tessuto fibrotico (46). Le
vie aeree cambiano anche il loro fisiologico aspetto e comportamento: le cellule basali presenti nei bronchi
adattano il loro fenotipo per rispondere al danno cronico, e proliferano in modo incontrollato fino alla
“bronchiolizzazione” dello spazio alveolare, tipica del pattern UIP dal punto di vista anatomo-patologico (41).
Un altro aspetto caratteristico del pattern UIP & dato dalla presenza di Foci Fibroblastici (FF), piccoli clusters
di fibroblasti e miofibroblasti attivati che si sviluppano vicino alle AEC2 iperplastiche. Questa vicinanza
amplifica gli effetti del TGF-B1 e del microambiente pro-fibrotico, orientando il parenchima polmonare verso
la IPF (16). L’infammazione secondaria al danno tissutale cronico potrebbe contribuire allo sviluppo della
IPF anche potenziando l'attivita dei macrofagi, che producono citochine e promuovono il microambiente pro-
fibrotico reclutando fibroblasti, cellule endoteliali ed epiteliali. Se il danno effettivamente cronicizza,
linflammazione pud sostenere una disfunzione nella riparazione tessutale dovuta alla produzione di Specie
Reattive dell’Ossigeno (ROS), aggravando il danno epiteliale ed inducendo uno squilibrio tra fattori
antiossidanti e pro-ossidanti. Il ruolo dei linfociti & ancora poco chiaro: alcune delle citochine prodotte da

queste cellule hanno un effetto pro-fibrotico, ed i subset Th2 e Th17 sono stati correlati alla patogenesi della
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malattia (44). Per chiarire la connessione esistente tra infiammazione ed IPF, pero, vista la varieta e la

quantita di processi che entrano in gioco, sono sicuramente richiesti ulteriori studi.

Clinica, diagnosi, e diagnosi differenziale

La IPF va considerata nella diagnosi differenziale di tutti i pazienti adulti con dispnea da sforzo cronica di
origine indeterminata, tosse, crepitii inspiratori bibasali, e/o clubbing digitale in assenza di sintomi generali, o
comunque altri sintomi che suggeriscano una sindrome sistemica. Solitamente, la IPF si riscontra in pazienti
di almeno 60 anni di eta (35). Recentemente, tuttavia, & emerso che la letteratura considera possibile un
esordio gia al di sopra dei 50 anni (22). | pazienti, spesso, riportano I'insorgenza progressiva di dispnea da
sforzo e tosse non produttiva da alcuni mesi. Astenia, febbre, mialgie ed artralgie sono raramente
riscontrate, e spesso sono legate a cause secondarie di fibrosi polmonare. La velocita di progressione della
malattia & molto variabile: molti casi presenteranno un lento ma progressivo declino delle condizioni cliniche,
mentre una piccola percentuale di pazienti andra incontro ad un rapido deterioramento, nel contesto di un
decorso accelerato e costellato da esacerbazioni acute; il tasso di esacerbazioni acute nei pazienti con IPF &
stato stimato tra il 10 ed il 20% dei pazienti per anno (35). Allesame obiettivo, sono pressoché
costantemente udibili i crepitii bibasali; in rari casi possono perd mancare, o essere monolaterali nella prima
fase di malattia. Pazienti con malattia piu avanzata possono far rilevare “squeaks” tele-inspiratori dovuti a
bronchiectasie da trazione. Anche se il clubbing digitale & presente nel 45-75% dei pazienti nella fase
precoce (4), questo € un reperto tipico della IPF avanzata, dato che & un effetto dato dall’ipossiemia cronica.
La IPF si diagnostica attraverso il riconoscimento di un pattern UIP rispondente a specifici criteri di carattere
radiologico e/o istopatologico in pazienti con anamnesi negativa per possibili quadri secondari o ad eziologia
nota, dal momento che un pattern UIP pud essere comunemente riscontrato in altre interstiziopatie

polmonari, anche di carattere occupazionale, riassunte nella Tabella 1:

Polmonite da Ipersensibilita Cronica (C-HP), Asbestosi

Fibroelastosi Pleuro-parenchimale (PPFE, spesso coesistente con la IPF)

Malattie del tessuto connettivo (in particolare I'Artrite Reumatoide e la Sindrome di Sjogren)
Sindrome da Anticorpi Antisintetasi (anti-KS, anti-PL7, anti-EJ), Sindrome Iper-lgG4
Tossicita da farmaci (ad es. Amiodarone)

Interstiziopatia Polmonare Familiare, Sarcoidosi

Tabella 1. Patologie associate allo sviluppo di pattern UIP (4,47).
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Le ultime linee guida aggiornate risalgono al 2022, ed indicano sia un algoritmo diagnostico che un prospetto

utile alla discussione multidisciplinare, come si evince, rispettivamente, dalla Figura 5 e dalla Tabella 2 (8):

SI onferma
diagnostica
inclusa HRCT Altra

pattern UIP o x diagnosi
UIP probable
I@ Pattern
indeterminato 0 g
altra diagnosi

Figura 5 — algoritmo diagnostico per la IPF (8).
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Tabella 2 — prospetto per discussione multidisciplinare dei casi (MDD) di fibrosi polmonare (8).

In particolare, la definizione di IPF probabile viene data quando si ha un elemento qualunque dei seguenti:
1) bronchiectasie da trazione di livello da moderato a severo e/o bronchioloectasie (cioé bronchiectasie da
trazione di grado lieve e/o bronchioloectasie in 4 o piu lobi, compresa la lingula, o bronchiectasie da trazione
di grado da moderato a severo om 2 o piu lobi) in un paziente maschio sopra i 50 anni o in una paziente
femmina sopra i 60 anni; 2) estese reticolazioni (score visivo >30%) alla HRCT ed eta >70 anni; 3) neutrofilia
e/o assenza di linfocitosi al BAL; 4) MDD conclude per una diagnosi di IPF con buona confidenza (8). Il
quadro indeterminato resta tale in assenza di reperto bioptico; con una biopsia rappresentativa si puo
riclassificare il quadro in una diagnosi piu specifica dopo MDD e/o ulteriori approfondimenti (8). Inoltre, un

pattern suggestivo di diagnosi alternativa alla HRCT combinato con un pattern bioptico di UIP probabile
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viene etichettato in modo indeterminato, poiché potrebbe essere un quadro eterogeneo di malattia, con un
fenotipo che, talvolta, appare simile a quello della IPF vera e propria (8).

Il documento di linee guida stilato da American Thoracic Society (ATS) e European Thoracic Society (ERS)
nel 2002, poi aggiornato nel 2013, e nuovamente nel 2022 ha sempre sostenuto un approccio
multidisciplinare alla diagnosi delle interstiziopatie polmonari idiopatiche, comprendente una revisione
collettiva di tutte le informazioni del paziente, siano esse cliniche, radiologiche, o patologiche (se disponibile
il materiale bioptico) (8). La IPF si definisce, dunque, come una diagnosi di esclusione, formulata da un
gruppo multidisciplinare attraverso un confronto attivo (MDD), in pazienti con patologia interstiziale
polmonare in assenza di causa identificabile. Il documento del 2022, inoltre, sottolinea, come la nuova
frontiera che potrebbe essere inserita all'interno della MDD sia lI'indagine genetica, al momento non indicata
se non in casi molto selezionati, per mancanza di un’ampia base di evidenze, sulla quale & necessario,

secondo il board redattore, implementare progetti di ricerca scientifica (8).

Come ribadito dalle attuali linee guida, I'elemento radiologico chiave richiesto per la diagnosi di IPF include
un pattern UIP alla HRCT, caratterizzato da “honeycombing con o senza bronchiectasie o bronchioloectasie
da trazione periferiche”, con distribuzione prevalentemente basale e subpleurica. Le stesse raccomandano
lo svolgimento di una biopsia polmonare per la diagnosi di IPF in pazienti al di fuori del contesto tipico (sesso
maschile, eta > 60 anni, anamnesi tabagica positiva) con pattern HRCT “UIP probabile”, “UIP indeterminata”,

“incompatibile con UIP”, mentre in contesti clinici tipici la MDD puo dare una buona confidenza diagnostica

senza la necessita della biopsia, precedentemente piu caldeggiata (8,48,49).

Anche se la IPF &, per definizione, idiopatica, gli studi epidemiologici hanno identificato numerosi fattori di
rischio associati a questa patologia (tra i quali si ritrovano diverse possibili esposizioni ambientali ed
occupazionali). L'esposizione puo influenzare marcatamente il fenotipo di malattia: un’indagine coreana ha
messo in luce come I'esposizione a polveri fosse positivamente correlata ad esordio piu precoce della
malattia, ad un periodo sintomatico piu lungo pre- diagnosi, e a prognosi meno favorevole (50). Al contrario,
uno studio retrospettivo belga ha esaminato i tassi di sopravvivenza di pazienti con CHP , di pazienti con IPF
esposti a poveri organiche (muffe, derivati di volatili), e di pazienti con IPF con anamnesi espositiva
negativa, evidenziando come l'outcome nei pazienti con IPF esposti fosse migliore dei non esposti, e
peggiore di quello dei pazienti con CHP (51). Un importante studio canadese del 2022 ha evidenziato come i
pazienti con ILD esposti ad agenti per via inalatoria fossero piu frequentemente maschi, presentassero
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un’eta piu giovane alla diagnosi ed una sopravvivenza maggiore (21). Il rapporto tra la IPF e le esposizioni
esogene, al momento, non ha una definizione univoca e merita certamente ulteriori approfondimenti.

Pertanto, prima di formulare una diagnosi di IPF, o, comunque, di interstiziopatia polmonare idiopatica, &
fondamentale considerare minuziosamente altre possibilita, dal momento che esistono notevoli similitudini
cliniche e radiologiche tra le interstiziopatie primitive e secondarie (52). Per effetto delle somiglianze dei
pattern HRCT, molti pazienti con presunta IPF alla valutazione clinica preliminare potrebbero in realta
presentare una CHP, come riporta uno studio spagnolo del 2013, nel quale quasi la meta dei pazienti
inizialmente identificati come IPF secondo i criteri del 2011 hanno subito una revisione della diagnosi a CHP
(53). | pazienti, infatti, potrebbero dimenticarsi di riferire una pregressa esposizione ad agenti ambientali o
lavorativi, elemento fondamentale per orientare verso una diagnosi di CHP, o addirittura non esserne
consapevoli. Molti studi hanno anche mostrato che svariati fattori di rischio ambientali, tra cui le esposizioni

lavorative, sono associati alla patogenesi della IPF, come verra dettagliatamente esposto in seguito.

Comorbidita e prognosi

Alcuni dati sono stati precedentemente considerati riguardo il reflusso gastro-esofageo, comportante
microaspirazione di succo gastrico, ed il suo rapporto con le IIP, in particolare con la IPF. Tale rapporto
appare poco chiaro: se, da un lato, sembra plausibile un coinvolgimento nella storia naturale della patologia
polmonare attraverso il perpetrarsi di un insulto cronico che danneggia il polmone (anche se la rilevanza
clinica non si rivolge soltanto alla componente acida del succo gastrico, ma anche alla pepsina ed agli acidi
biliari) (54,55), dall'altro, al pari del'lPF, la prevalenza di ernia iatale e di reflusso gastro-esofageo aumenta
con l'eta, fase in cui il disturbo da reflusso gastro-esofageo tende ad essere paucisintomatico o, addirittura,
silente (55). Inoltre, 'impegno del mediastino dato dall’ernia iatale, e non solo I'esposizione ad acidita (o ad
altre componenti del succo gastrico), potrebbe giustificare una maggiore compromissione della funzionalita
polmonare di questi pazienti (55,56). In alcune casistiche il reflusso gastreo-esofageo nei pazienti con IPF
arriva ad una prevalenza del 87% (1), tuttavia le ultime linee guida indicano di non ftrattare né
farmacologicamente né chirurgicamente i pazienti per il reflusso in assenza di malattia da esso provocata, al
solo scopo di migliorare la funzionalitd respiratoria (8). Infatti, dalla revisione della letteratura, appare
evidente che il trattamento in pazienti senza malattia da reflusso non modifica FVC, DLCO, distanza
percorsa al 6BMWT, e non influisce su mortalita, tasso di ospedalizzazione, esacerbazioni acute (8). Lo

stesso conclude uno studio pubblicato nel 2023, analizzando il rapporto tra reflusso, FVC, DLCO; tuttavia, gli
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Autori sottolineano come tale rapporto potrebbe essere positivamente influenzato dal fumo (57). Oltre al
reflusso gastro-esofageo, anche il diabete, in particolare il diabete mellito tipo |l, sembra presentare una
possibile associazione con la IPF, anche se il suo ruolo &€ ancor piu controverso e potrebbe essere un
semplice effetto di correlazione di entrambe le patologie con I'aumentare dell’eta, e non un rapporto di
causa-effetto (12,58,59). Un’altra comorbidita frequente & rappresentata dall’enfisema, realizzando il quadro
cosiddetto di CPFE (Combined Pulmonary Fibrosis-Emphysema), sindrome combinata fibrosi polmonare-
enfisema, che si osserva alla HRCT per la coesistenza di enfisema prevalentemente distribuito a lobi
superiori ed un pattern UIP tendenzialmente bibasale (1,60). Tale quadro pare influenzare la prognosi, dal
momento che i pazienti con CPFE mostrano una maggior incidenza di ulteriori comorbidita quali
I'ipertensione polmonare ed il cancro del polmone (60). Quest'ultimo, inoltre, € una comorbidita piuttosto
temuta, che riguarda una frazione fino al 10% dei pazienti, in particolare fumatori attivi o ex-fumatori (60,61).
L’istotipo piu frequentemente osservato € il carcinoma a cellule squamose, che compare generalmente ai
lobi inferiori, nelle aree dove predomina la fibrosi, contrariamente a quanto accade nella popolazione non-
IPF, in cui si localizza piu frequentemente nelle aree superiori; localizzandosi nelle sedi a maggiore
presenza di alterazioni fibrotiche, &€ purtroppo frequente osservare un ritardo diagnostico (60). Tra le altre
comorbidita, si evidenziano la gia citata ipertensione polmonare, le infezioni (in particolare da micobatteri o
da Aspergillus spp), pneumotorace e pneumomediastino, tromboembolia polmonare e/o trombosi venosa

profonda (1,60).

Ad oggi, la IPF presenta ancora una prognosi particolarmente severa, in virtu delle sue caratteristiche
cliniche ed anatomo-patologiche, con una tendenza alla progressione ed una sopravvivenza media a 3 anni
dalla diagnosi del 50% senza terapia antifibrotica (1). Recenti studi hanno cercato di identificare dei markers
molecolari predittivi del fenotipo clinico (62,63), non ancora applicati nella routine. Attualmente, gli indicatori
piu considerati sono la FVC e la DLCO alla diagnosi, la diminuzione di DLCO >10% e FVC >15% in 6 mesi,
I'estensione della fibrosi alla HRCT, la presenza di ipertensione polmonare e la dispnea, spesso combinati in
score clinici multiparametro (1); la condizione di PPF, precedentemente descritta, racchiude tutte le
patologie interstiziali diverse dalla IPF e non fa parte, dunque, del quadro clinico di questa malattia.
Fondamentale per assicurare un decorso stabile, oltre alla terapia antifibrotica specifica (che rallenta il
decorso clinico) e di supporto (ossigeno-terapia, terapia delle comorbidita quali I'ipertensione polmonare, la

riabilitazione respiratoria), resta I'identificazione di tutte le possibili esposizioni che potrebbero esacerbare |l
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danno e l'inflammazione polmonare, con un decorso potenzialmente accelerato e/o un possibile aumento del

rischio di esacerbazioni acute, e con peggioramento clinico conseguente.

Esposizioni lavorative ed ambientali nelle patologie
interstiziali polmonari

Da alcuni anni a questa parte, esiste un’attenzione crescente da parte della comunita scientifica riguardo alla
identificazione di possibili esposizioni a fattori ambientali (inquinamento outdoor ed indoor, fattori presenti
nellambiente domestico) ed occupazionali nei pazienti con ILD, in particolare nei pazienti con IIP, dal
momento che la consapevolezza e le evidenze del ruolo di questi agenti inalatori nel meccanismo
patogenetico sono sempre maggiori. Da testimonianze provenienti da centri di terzo livello, la maggioranza
dei pazienti con ILD presenta esposizioni ad agenti per via inalatoria; tale reperto & trasversale, e non solo,
come fino a poco tempo fa si riteneva, frequente nei casi di HP, ma comprende anche i pazienti con IPF,

CTD-ILD e ILD non classificabili (64,65).

Esistono alcune tipologie di ILD nelle quali il contributo dei fattori di origine lavorativa alla patogenesi &
associato ad una Frazione Eziologica (Population Attributable Fraction, PAF) elevata, come
precedentemente descritto: ad esempio, le pneumoconiosi classiche (Asbestosi, Silicosi, CWP), oppure la
grande categoria delle Polmoniti da Ipersensibilita/Alveoliti Allergiche Estrinseche. In molti altri quadri clinici,
come nel caso delle IIP, invece, il rapporto esposizione-malattia non & definito altrettanto chiaramente; una
recente revisione degli studi pubblicati in merito ha stimato il contributo dei fattori lavorativi come pari ad
almeno il 10% (66). In particolare, in questo lavoro del 2019, per quanto riguarda la IPF, si stima che la PAF
sia pari al 26% (95% IC 10-41%) per l'inalazione di VGDF, per le polveri agricole la PAF raggiunge il 4%
(95% IC 0-12%), per le polveri di legno € ancora al 4% (95% IC 2-6%), per le polveri metalliche il valore di
PAF & 8% (95% IC 4-13%) e per la silice libera cristallina arriva la 3% (95% IC 2-5%) (66). Un lavoro di
revisione recentissimo, pubblicato nel 2024 da Gandhi e colleghi, ha aggiornato questi dati rilevando una
prevalenza di esposizione alla categoria VGDF del 44%, con un OR cumulativo stimato del 1.8 (95% IC 1.3-

2.4%) ed una PAF cumulativa del 21% (22).

Le IIP presentano, dunque, un rapporto con l'esposizione occupazionale od ambientale a sostanze
organiche od inorganiche inalate sotto forma di Vapori, Gas, Polveri e Fumi (VGDF), categoria eterogenea

ben rappresentativa della realta presente in molti ambienti di lavoro. Tramite la via inalatoria, tali agenti
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raggiungono l'apparato respiratorio, con una profondita variabile in base al diametro aerodinamico delle
particelle, e sono depositati a contatto con I'epitelio, per essere successivamente allontanati dalla clearance
muco-ciliare, o assorbiti nel sangue. La dimensione delle particelle & la chiave per definirne la pericolosita;
tanto maggiore ¢ il diametro aerodinamico, quanto piu sara breve il percorso all'interno delle vie aeree, per
impattare sulle strutture anatomiche del naso e delle alte vie. Al contrario, particelle di calibro inferiore a 2,5
um, oppure sostanze inalate come gas o vapori, possono raggiungere il parenchima polmonare, anche se
restano per la maggior parte sospese ed hanno una modalita di interazione non lineare con le strutture

dell’'organismo, per il peso molecolare ridotto (67).

Secondo Taskar e Coultas, tra esposizioni ad agenti esogeni ed IPF esiste una relazione che soddisfa il
criterio di plausibilita biologica, siccome la malattia inizia con un danno epiteliale seguito dall’attivazione di
meccanismi riparativi anomali (18). Inoltre, i modelli animali hanno mostrato che particelle minerali esogene
vengono catturate dalle cellule epiteliali, con possibile conseguente danno. Gli stessi autori affermano anche
che le varianti genotipiche individuali possono influenzare I'uptake epiteliale delle particelle, il danno cellulare
e le conseguenti risposte infiammatoria e fibrotica, determinando, quindi, una suscettibilita individuale
variabile tra gli esposti (18). Essi sottolineano che i modelli animali di fibrosi polmonare indotta da farmaci
sostengono lipotesi di una relazione tra la IPF e linalazione di agenti dannosi (18). Infatti, nel modello
murino, I'inalazione di particelle di silice rappresenta uno stimolo per il loro stoccaggio nell'interstizio e per
l'attivazione dell'inflammazione attraverso lo stress ossidativo, con l'intervento di cellule quali linfociti T e
macrofagi (68); i fumi di saldatura mostrano, come effetto cronico dell'inalazione, I'induzione di geni riparativi
(69); l'analisi dei trascrittomi (cioe dei pattern di trascrizione genica) nell’esposizione cronica a fumi di
saldatura nel ratto ha evidenziato molti aspetti comuni con il danno polmonare e la fibrosi indotti da altri

fattori, quali la bleomicina (70).

Pertanto, visto il carattere eterogeneo delle IIP dal punto di vista clinico e prognostico, e visto che
I'eziopatogenesi pare verosimilmente multifattoriale, l'interesse della ricerca si € focalizzato sugli elementi
che ‘“individualizzano” la patologia, per identificare elementi predittivi del fenotipo del paziente e
personalizzare il percorso di cura, nell’ottica di una conservazione funzionale quanto piu lunga possibile. A
tale proposito, da un lato si & puntato sul genotipo, alla ricerca di markers molecolari predittivi della
suscettibilita individuale allo sviluppo della patologia (27,28,30,71,72) e del’andamento prognostico (62,63),

dall’altro si € cercato di esaminare il ruolo dei principali fattori di rischio sospettati per I'innesco del processo
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fibrogeno. Il ruolo di induttori patogeni, attivi su un substrato genetico ed epigenetico suscettibile, & stato

esteso a tanti potenziali fattori che possono essere inalati (73).

Polveri e fumi metallici, polveri organiche, polveri minerali, vapori, gas, fumi non metallici, fumo di tabacco
ambientale (il cosi detto fumo passivo) sono tutti fattori associati con la patogenesi della IPF e, in qualche
caso, con la prognosi. Le polveri lavorative possono anche agire come fattore aggravante sulla IPF,
associandosi ad una prognosi scadente; i pazienti esposti possono presentare un esordio piu precoce, una
durata dei sintomi pre-diagnosi relativamente maggiore, ed una prognosi peggiore rispetto a gruppi di non
esposti, come osservato nel 2015 da uno studio coreano (50). Uno studio condotto nel 2021 tra Nord
America e Canada, precedentemente citato, ha messo in luce come i soggetti con diagnosi di ILD ed

anamnesi espositiva positiva presentassero una sopravvivenza piu lunga (21).

Studi condotti sulla UIP agli inizi degli anni ‘90 riportarono un tasso di mortalita piu alto nei maschi, nei
soggetti di eta avanzata e nei territori centrali di Inghilterra e Galles, suggerendo che l'esposizione a
determinati fattori di origine lavorativa potesse spiegare la concentrazione della patologia nelle aree
maggiormente industrializzate (74). Ley e Collard concordarono, ipotizzando che, se agenti quali asbesto e
silice possono causare fibrosi polmonare per inalazione, lo stesso potrebbero fare altre esposizioni

caratterizzate meno dettagliatamente (75).

La revisione del 2006 di Taskar e Coultas ha rivolto I'attenzione alle esposizioni lavorative ed allo sviluppo di
IPF; i principali risultati riguardavano il lavoro agricolo, I'allevamento, i metalli, la polvere di legno, la pietra, la

sabbia e la silice (18).

Un recente lavoro di Sack e colleghi, considerando I'esposizione lavorativa a VGDF di soggetti adulti
residenti in comunita, ha riscontrato alla HRCT alterazioni qualitative e quantitative che definiscono una ILD
subclinica (76). Uno studio retrospettivo svolto nel 2018 in Svizzera ha mostrato che circa la meta del totale
dei pazienti con IPF originari della zona presentava un’esposizione occupazionale a fattori di rischio (lavoro
agricolo, saldatura, asbesto, volatili, polveri), e che la maggioranza mostrava un’anamnesi tabagica positiva

(7).

Un lavoro molto interessante di Li e colleghi ha valutato il livello di esposizione a polveri ed il rischio di
sviluppare fibrosi polmonare tra i soccorritori intervenuti al World Trade Center, i quali inalarono grandi
quantita di VGDF, compresi metalli pesanti quali il titanio, silice, fibre di asbesto, polveri di legno: i dati hanno

rilevato che il rischio di sviluppare fibrosi polmonare era piu alto nei soggetti con un livello di esposizione
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moderato o elevato, rispetto ad un’esposizione di basso grado, con Rapporti di Rischio Corretti (AHR) pari a

2.5 (95% ClI, 1.1-5.8) e 4.5 (95% CI, 2.0-10.4), rispettivamente (78).

Un’altra possibile tipologia di esposizione sul luogo di lavoro, a lungo trascurata, € il fumo passivo; Paolocci
et al. hanno esaminato la relazione tra il Fumo di Tabacco presente nel’Ambiente (ETS) di lavoro ed il
rischio di sviluppo di un pattern UIP, scoprendo che tale rischio raddoppia in presenza di ETS: 'Odds Ratio

(OR), corretto per eta, sesso ed anamnesi tabagica, € pari a 2.2 (95% IC, 1.2-4.0) (20).

Una lettera all’editore scritta da Marques e colleghi sottolinea come spesso i clinici intercettino esposizioni
ambientali od occupazionali svolgendo un’anamnesi auto-riportata, non guidata, con i pazienti con pattern
“UIP probabile”: secondo la loro casistica, fino al 76.5% di questi pazienti riferisce spontaneamente almeno
un’esposizione identificabile (volatili, muffa, farmaci, silice, polvere di metallo, lavoro agricolo) (79). La sfida

distinguere quelle davvero rilevanti dal punto di vista clinico.

Un recente lavoro di Sesé e colleghi, inoltre, sottolinea come globalmente, le esposizioni lavorative si
riflettano sulla prognosi del paziente con IPF, in quanto dalla loro analisi, un basso reddito presenta una forte
associazione con la sopravvivenza, e nella loro casistica, i pazienti a basso reddito erano quelli che piu

probabilmente mostravano esposizioni lavorative di qualunque genere (80).

Per questo, ai fini dello studio oggetto del presente lavoro di tesi, sara meglio descritto lo scenario
emergente dalla letteratura per quanto riguarda varie categorie di esposizioni inalatorie ed il loro rapporto
con lo sviluppo di IIP. Quasi tutti i lavori citati trattano del rapporto con la IPF, che, come precedentemente
sottolineato, & I'entita clinica meglio definita e piu frequentemente identificata nel contesto delle IIP, e

conseguentemente anche maggiormente studiata.

| metalli

Il primo studio che ha valutato formalmente il ruolo dell’esposizione lavorativa nella patogenesi della IPF &
stato uno studio caso-controllo britannico di Hubbard e colleghi. Sono stati reclutati 40 casi di IPF e 106
controlli, utilizzando un questionario inviato via posta per raccogliere dati sulla storia occupazionale e
sull’esposizione a polveri durante la vita. | casi hanno mostrato una probabilita lievemente maggiore di

riferire un’esposizione a qualsiasi tipo di polvere di origine lavorativa rispetto ai controlli (OR 1.32, 95% IC
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0.84-2.04); tra le possibili esposizioni riportate, si nota un netto picco relativo all’esposizione a polveri di
metallo (OR 10.97, 95% IC 2.30-52.4) (81).

E stato successivamente svolto uno studio caso-controllo piti vasto, mirato alla valutazione dell’esposizione
a polveri di metallo sul lavoro, progettato come follow-up del precedente. Sono stati reclutati 218 casi di UIP
e 569 controlli. Le informazioni relative all'esposizione lavorativa sono state raccolte sia attraverso
questionari auto-compilati dai reclutati sia attraverso intervista telefonica. Si & riscontrato un aumento della
prevalenza dell’esposizione nei casi rispetto ai controlli. E stata anche osservata la presenza di una
relazione dose-risposta tra la malattia ed il livello di esposizione alle polveri di metallo, in termini di numero di
ore al giorno e di numero di anni di esposizione. Tra i metalli ai quali i pazienti con IPF mostravano
un’aumentata esposizione sono stati ritrovati ottone, piombo ed acciaio (82).

Nel 1994, in Giappone, un vasto studio ha analizzato i fattori collegati al rischio di sviluppare IPF da un punto
di vista epidemiologico, attraverso l'analisi di 1311 casi autoptici selezionati dai registri annuali nazionali
delle autopsie coprendo un arco temporale di 12 anni. Il numero di casi di IPF era piu che doppio tra gli ex-
esposti a solventi o polveri organiche. E stato elaborato un successivo studio caso-controllo su soggetti
viventi, condotto in parallelo rispetto ad uno studio caso-controllo post-mortem; un OR significativamente
maggiore si evidenziava tra i metalmeccanici ed i minatori rispetto ai controlli, reclutati tra soggetti sani e
pazienti ospedalizzati per cause diverse dalla IPF (1.37 e 1.34, rispettivamente). Entrambi gli studi fornivano
'evidenza di un eccesso di rischio di morte per IPF tra gli operai metalmeccanici. Un aumento del rischio
veniva indicato anche per altri tipi di esposizione occupazionale, tra cui il legno, i solventi organici, e varie
polveri. L’attivita comportante produzione di cadmio, cromo e piombo & stata specificatamente ricondotta a
questi dati (83).

Negli Stati Uniti, Baumgartner e colleghi hanno svolto uno studio multicentrico caso-controllo con 248 casi di
IPF e 491 controlli, reclutati attraverso chiamate telefoniche verso numeri casuali. La polvere metallica
inalata assumeva, in questo modo, una relazione significativa con la IPF (OR 2.0; 95% IC 1.0-4.0). Inoltre, il
rischio di sviluppare la malattia aumentava con I'aumento della durata espositiva, suggerendo la presenza di
un modello di relazione dose-risposta (84).

Un altro studio multicentrico caso-controllo si € svolto nel 2001 in Giappone, includendo 102 pazienti di
almeno 40 anni, ai quali la malattia era stata diagnosticata nei due anni precedenti utilizzando i criteri
diagnostici piu aggiornati. E stata utilizzata I'analisi di regressione logistica multipla per stimare gli OR

corretti per IPF ed i relativi intervalli di confidenza al 95% per fattori di rischio singoli, applicando correzioni
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per eta, sesso e regione di provenienza. L’esposizione alle polveri di metallo era significativamente
associata ad un aumento del rischio di IPF (OR 9.55; 95% IC 1.68-181.12) (85).

In uno studio americano riguardante 22 lavoratori delle miniere di uranio, viventi e deceduti, con segni di IPF
diffusa ad una radiografia del torace, sono stati selezionati cinque pazienti per revisione dei campioni bioptici
polmonari (provenienti da autopsia o da biopsia chirurgica), riscontrando una fibrosi con pattern UIP e
polmone “a favo d’ape” in ognuno di essi (86).

Nel 2007, un lavoro svedese ha descritto uno studio caso-controllo che mirava ad indagare i tipi di
esposizione occupazionale associati allo sviluppo di fibrosi polmonare severa, ed in particolare di IPF. Gli
Autori non hanno evidenziato alcun incremento del rischio legato all’esposizione a polveri di metallo (OR 0.9;
95% IC 0.51-1.59) (87). Questi risultati sono concordanti con quanto pubblicato da Harris e colleghi
analizzando i dati dei certificati di morte in Inghilterra e Galles, da cui non emerge nessun aumento del
rischio tra soggetti potenzialmente esposti a polveri di metallo per ragioni lavorative (88).

Uno studio giapponese condotto su campioni linfonodali autoptici ha dimostrato un livello piu alto di particelle
inorganiche, tra cui metalli quali alluminio e silicio, all'interno dei linfonodi ilari di pazienti con IPF rispetto a
quelli dei controlli sani (89).

Pinheiro e colleghi hanno valutato nel 2008 il Rapporto di Mortalita Proporzionale (PMR) di pazienti con IPF
provenienti da vari contesti espositivi sul lavoro; tra di essi, i minatori presentavano un PMR di 2.4 (95% IC
1.3-4.0), ed i fabbricanti di pezzi metallici un PMR di 1.9 (95% IC 1.1-3.1) (90).

Nel 2017 in Corea e stato condotto uno studio multicentrico caso-controllo in cui, tramite regressione
logistica semplice, & stato osservato che le polveri di metallo inalate erano significativamente correlate alla
IPF, cosi come qualsiasi esposizione lavorativa della durata superiore ad 1 anno (le polveri di metallo con un
OR 4.00, 95% IC 1.34-11.97; le altre esposizioni lavorative con un OR 3.67, 95% IC 1.02-13.14). Dopo aver
applicato correzioni per l'esposizione ambientale, per I'esposizione durante il servizio militare e per
'anamnesi tabagica, I'OR per I'esposizione a polveri di metallo risultava 4.97 (95% IC 1.36-18.17) all'analisi
di regressione logistica multipla (91).

Nel 2018, uno studio caso-controllo italiano condotto da Paolocci e colleghi ha mostrato che la precedente
attivita lavorativa presso un’industria metallurgica o dell’acciaio aumenta il rischio di sviluppare un pattern
UIP (OR 4.8; 95% IC 1.5-15.3) (20).

Il documento di consenso sullimpatto delle patologie non maligne dell’apparato respiratorio di origine
occupazionale, Blanc e colleghi individuano un OR per IPF associato alle polveri metalliche di 2.0 (95% IC
1.3-3.0) ed una PAF pari all'8% (95% IC 4—13) (66).
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Nel lavoro di Abramson e colleghi, relativo ai dati australiani, 'OR per IPF in associazione ad esposizione a
metalli non é risultato statisticamente significativo (92).

Secondo Park e colleghi, 'OR per lo sviluppo di IPF legato all’inalazione alle polveri metalliche risultante dal
lavoro di meta-analisi effettuato nel 2021 ¢ pari a 1.83 (95% IC 1.15-2.91) (93).

Uno studio del 2022 svolto in Francia da Carlier e colleghi ha indicato una prevalenza relativa all’esposizione
a metalli del 41,9% nei pazienti con IPF e del 55,6% nei pazienti con fibrosi non classificabile (94).

Nella meta-analisi del 2024 di Gandhi et al., 'OR complessivo stimato per le polveri metalliche risulta pari a

1.6 (95% IC 1.2- 2.1) (22).

L’asbesto

Il primo lavoro che considerasse possibile il legame tra asbesto ed IPF € uno studio caso-controllo svolto da
Mullen e colleghi negli Stati Uniti nel 1998. | soggetti hanno compilato un questionario preliminare; dopo le
esclusioni, un totale di 15 casi e 30 controlli ha proseguito le valutazioni. Due casi e un controllo hanno
riportato esposizione lavorativa ad asbesto con OR 6.77 (95% IC 0.57-80.7). Tuttavia, lo studio riguardava
un campione molto piccolo, i cui soggetti hanno mostrato un basso tasso di risposta al questionario, e le
informazioni analizzate erano riportate autonomamente (95).

Nel loro studio caso-controllo gia citato, Baumgartner e colleghi hanno rilevato un OR per asbesto pari a 1.1
(95% IC 0.6-1.9), basato sul riscontro nella loro casistica di 26 casi di IPF e 45 controlli esposti (84).

Un collegamento tra esposizione ad asbesto ed IPF & stato evidenziato anche da Barber e colleghi,
analizzando il rapporto tra mortalita da IPF in entrambi i sessi ed andamento delle importazioni di asbesto
nel Regno Unito; questo rapporto, per gli Autori, risultava simile a quanto osservato per la mortalita da
mesotelioma paragonata alle importazioni dello stesso materiale (96). Questo riscontro solleva il dubbio sul
fatto che una quota della mortalita da IPF sia in realta dovuta al mancato riconoscimento di un’eventuale
esposizione ad asbesto. Asbestosi ed IPF, infatti, possono essere clinicamente e radiologicamente
sovrapponibili; quindi, i clinici devono affidarsi principalmente allanamnesi espositiva fornita dal paziente o
da registri nazionali (per esempio, forniti dai ministeri, da enti previdenziali o assicurazioni sul lavoro) per
distinguerle (48,97,98). Gli Autori ipotizzano anche una migliore comprensione del potenziale legame tra
esposizione ad asbesto ed IPF quando il tasso di mortalita per le patologie asbesto-correlate raggiungera il
picco previsto nel 2020 (98). Gli stessi Autori hanno rilevato una correlazione significativa tra mortalita da
mesotelioma e mortalita per IPF (ma non per altre forme di interstiziopatia riscontrabili nella pratica clinica) in

31 paesi europei; anche se limitati dalla disponibilita dei dati, hanno anche osservato un’associazione
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significativa tra 'uso di asbesto e la mortalita dovuta ad IPF per ogni paese (99). Secondo il loro parere,
come recentemente affermato in una lettera all’editore, questi dati sono sorprendenti, dato che la IPF &, per
definizione, una patologia senza causa riconoscibile, e diverse fonti sostengono un suo potenziale
collegamento con l'esposizione ad asbesto, soddisfacendo cosi il criterio di plausibilita biologica (100). Ad
oggi, I'aggiornamento relativo a questa relazione € stato elaborato, sempre nel Regno Unito, tramite uno
studio caso-controllo multicentrico pubblicato nel 2023: tramite una intervista attraverso un questionario
strutturato, € stata analizzata I'esposizione lavorativa ad asbesto per 494 casi e 466 controlli; di essi, il 66%
dei casi e il 63% dei controlli presentava una mansione a medio o alto rischio di esposizione, e I'8% di
entrambe le categorie aveva un’esposizione cumulativa stimata = 25 fibre/ml anno. La sola esposizione
occupazionale ad asbesto non ha mostrato associazione con IPF [OR 1.1 (95% CI1 0.8 to 1.4; p=0.6)], ma ha
mostrato un effetto di interazione con la storia personale di fumo [OR 1.9 (95% CI 1 to 3.6; p=0.04)]. Inoltre,
€ stata osservata un’associazione statisticamente significativa per lo sviluppo di IPF nei fumatori esposti ad
asbesto e la presenza dell’allele rs35705950 del gene MUC5B (32).

Nel 2007 lo studio caso-controllo di Gustafson et al. ha riscontrato un OR per esposizione ad asbesto di 0.8
(95% IC 0.44-1.47), considerando 15 casi e 72 controlli esposti (87).

Urn’indagine del 2011 di Schoenheit et al., valutando la qualita della vita di pazienti con diagnosi di IPF
provenienti da diversi paesi europei, includeva una valutazione specifica delle esposizioni auto-riferita. |
risultati hanno mostrato una prevalenza di esposizione ad asbesto pari al 20% del totale della popolazione di
pazienti considerata (101).

Attanoos e colleghi, inoltre, hanno esaminato i campioni di parenchima polmonare di pazienti con fibrosi a
pattern UIP provenienti da coorti di ex-esposti ad asbesto: questi reperti, secondo gli autori, non sarebbero
da etichettare come asbestosi atipica, ma presentano caratteristiche piu compatibili con la presenza di IPF
(102).

Questi risultati, globalmente, sostengono l'ipotesi che una percentuale di casi di IPF sia probabilmente
legata ad un’esposizione ad asbesto, magari non nota o misconosciuta.

Il dato di prevalenza individuato da Carlier e colleghi € molto rilevante: I'esposizione ad asbesto & stata
rilevata alla valutazione espositiva in 13/31 pazienti con IPF (41,9% del campione in studio) e in 10/18
pazienti con ILD non classificata (55,6%) (94). Inoltre, I'asbestosi & stata tra le patologie maggiormente
intercettate dopo revisione espositiva della loro coorte di pazienti con ILD, con 13 pazienti riclassificati da

altra ILD ad asbestosi (94).
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Il lavoro agricolo e le polveri organiche

L’ampio studio epidemiologico del 2000 di Baumgartner e colleghi ha fatto emergere una buona evidenza di
correlazione tra IPF ed esposizione al lavoro agricolo ed alle polveri organiche in generale. Sono stati
indagati diversi tipi di esposizioni occupazionali in pazienti con diagnosi clinica ed istologica di IPF,
attraverso un disegno multicentrico caso-controllo, con analisi di 248 casi e di 491 controlli arruolati
attraverso chiamata telefonica verso numeri casuali, dopo match con i casi per eta, sesso e provenienza
geografica. Molti fattori lavorativi, dopo correzione per etd ed anamnesi tabagica, presentavano
un’associazione significativa con IPF all’analisi di regressione logistica multivariata condizionale: il lavoro
agricolo (OR 1.6; 95% IC 1.0-2.5), l'allevamento di bestiame (OR 2.7; 95% IC 1.3-5.5), l'allevamento di
volatili (OR 4.7; 95% IC 1.6-14.1), I'esposizione a polveri vegetali o animali (OR 4.7; 95% IC 2.1-10.4). E’
stata rilevata una associazione ai limiti della significativita statistica tra il fumo e l'attivita di allevamento
(p=0.06) e tra il fumo ed il lavoro agricolo (p=0.08) (84).

Dei 181 pazienti con severa fibrosi polmonare ed insufficienza respiratoria iscritti nel Registro Nazionale
Svedese dell’Ossigeno tramite compilazione di un dettagliato questionario postale comprensivo di 30
domande specifiche relative alle esposizioni occupazionali, 140 sono stati etichettati come pazienti con
effettiva diagnosi di IPF. Il questionario € stato completato anche da 757 soggetti di controllo. | dati,
stratificati per eta, sesso ed anamnesi tabagica, sottolineavano un aumento del rischio di sviluppare IPF in
maschi esposti a polvere di legno di betulla ed a polvere di legni duri, (esposizione molto diffusa e tipica
della regione in cui & stato sviluppato lo studio), e solo un lieve aumento del rischio negli uomini addetti
allallevamento di uccelli (87).

In uno studio multicentrico caso-controllo egiziano, Awadalla et al. hanno mostrato come il rischio di
sviluppare IPF fosse maggiore nelle donne addette al lavoro agricolo, allallevamento di volatili e con
esposizioni occupazionali a mangimi, derivati e polveri di origine animale e pesticidi (103). Uno studio
successivo, pubblicato nel 2015, sottolinea come i dati epidemiologici egiziani siano differenti rispetti a quelli
indicati dalla letteratura internazionale, in parte, probabilmente, per le caratteristiche socio-economiche del
paese, ed in parte per fattori legati alla accuratezza diagnostica: i dati evidenziavano un 66% di pazienti di
sesso femminile, prevalentemente casalinghe, ed una maggioranza di pazienti non fumatori (104). Nello
studio si pone in evidenza il fatto che molto spesso le donne, in questo paese, sono impiegate nel settore
dell'allevamento dei volatili (molto importante nel contesto economico locale) o sono casalinghe, addette alla

cura degli animali da cortile utili al sostentamento familiare, oltre che esposte ad inquinanti indoor (104).
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Nel 2018 Paolocci e colleghi hanno chiaramente riscontrato che contadini, veterinari ed addetti al verde
presentano un aumento del rischio di sviluppare IPF (OR 2.73; 95% IC 1.47-5.10); in questi pazienti, il
rischio di trovarsi di fronte ad una CHP allo stadio piu avanzato non puo essere del tutto escluso, anche
qualora le precipitine sieriche siano negative, per effetto della nota esposizione a polveri organiche quali
granaglie e mangimi, lettiere del bestiame, derivati di origine bovina (20). In uno studio precedente, lo stesso
gruppo di ricerca aveva identificato un aumento del rischio di IPF negli allevatori di volatili (OR 2.14; 95% IC
1.13-4.05) (105).

Una possibile connessione tra IPF e polveri organiche & ulteriormente supportata dal fatto che alcuni
pazienti con IPF potrebbero, in realta, avere una CHP, e I'esposizione agli antigeni organici potrebbe non
essere stata riconosciuta. In uno studio osservazionale prospettico, effettuato su pazienti con diagnosi di IPF
secondo i criteri del 2011, Morell e colleghi hanno concluso che fino ad un terzo dei pazienti totali |,
attraverso successiva rivalutazione dell’lanamnesi utilizzando questionari specifici, riportava esposizione
occulta a piumoni o cuscini in piuma; due terzi dei pazienti cosi esposti & stata successivamente
riclassificata come CHP (53).

Una possibile errata classificazione della IPF rispetto alla CHP & stata rimarcata anche da Ohtani et al.,
verificando come i pazienti con polmone dell’avicoltore cronico presentassero lesioni compatibili con UIP, ad
aspetto evolutivo eterogeneo a basso ingrandimento, “patchy”, cioé con distribuzione alternata ad aree di
parenchima normale, associate ad infiammazione interstiziale circoscritta, fibrosi, modificazioni “a favo
d’ape” e foci fibroblastici. Questi pazienti non avevano presentato episodi acuti, e la maggior parte di essi
non aveva anticorpi specifici (precipitine) o linfocitosi nel campione di BAL, anche se i test di proliferazione
linfocitaria da reattivitd agli antigeni in vitro ed i test di provocazione bronchiale specifica, eseguiti in
ambiente controllato, risultavano positivi. Ad una percentuale consistente di questi pazienti era stata
diagnosticata la IPF prima di afferire ad un centro di riferimento per questa malattia (106).

Park e colleghi, nella loro review sistematica del 2021, hanno identificato un OR di 1.88 (95% CI 1.17-3.04)
per gli addetti al lavoro agricolo (93).

Un interessante aspetto relativo al rapporto tra IPF ed esposizione a polveri organiche proviene dal
microbiota che, attraverso la sua interazione attiva con il sistema immunitario dell'ospite, potrebbe
contribuire alla sequenza degli eventi che arriva alla fibrosi (107). Le recenti evidenze suggeriscono che le
esposizioni ambientali modifichino il microbioma negli adulti; nella letteratura occupazionale, vari studi hanno
mostrato che il tratto respiratorio superiore degli addetti agli allevamenti di bestiame & colonizzato da
Staphylococcus Aureus Meticillino-Resistente (MRSA) con specificita legata ai ceppi presenti nei loro
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ambienti di lavoro (108). Inoltre, essere a stretto contatto con gli animali in un contesto rurale si associa ad
un aumento della varieta microbica residente, come osservato all'interno del microbioma nasale di lavoratori
adulti impegnati nell’allevamento di bestiame da latte (109). Anche le comorbidita, in particolare il reflusso
gastro-esofageo, potrebbero indurre cambiamenti nel microbioma residente, o promuovere la traslocazione
di batteri dal’'apparato digerente alle vie respiratorie (39).

Questa categoria espositiva appare decisamente ubiquitaria, trasversale nel mondo del lavoro, complessa,
variegata e ricca di spunti anche dal punto di vista della ricerca; lo studio condotto da Lee e colleghi ha
chiaramente identificato come una quota non trascurabile di pazienti con ILD presentasse almeno
un’esposizione a polveri organiche: in particolare, il 35% dei pazienti con IPF (350/993 pazienti), il 39% dei
pazienti con CTD (350/1261 pazienti), il 52% dei pazienti con HP (350/274 pazienti) ed il 38% dei pazienti
con ILD non classificabile (350/810 pazienti) (21).

Infine, il lavoro di revisione di Gandhi et al. del 2024 ha elaborato un OR cumulativo per le polveri organiche
agricole di 1.8 (95% IC 1.2-2.7) con una PAF del 14% (95% IC 8-20%) (22). Tale riscontro era gia in linea
con quanto indicato da Blanc e colleghi nel 2019, i quali stimavano un OR complessivo di 1.6 (95% IC 0.8—

3.0) ed una PAF cumulativa del 4% (95% IC 0-12) (66).

Le polveri di legno

Fin dai primi anni '90, la letteratura ha suggerito che le polveri inalate, specialmente le polveri di legno (WD),
potrebbero contribuire fino al 12% del totale dei casi di IPF. Nel 1990, uno studio caso-controllo inglese con
dati riguardanti I'intera vita lavorativa dei pazienti, ottenuti tramite un questionario postale, ha identificato un
rischio piu elevato per IPF, ma non in maniera statisticamente significativa, in soggetti esposti a polveri di
legno (OR 2.94; 95% IC 0.87-9.9) (81). Il successivo studio di follow-up, piu ampio, ha mostrato un
incremento del rischio di sviluppare IPF nei lavoratori esposti alle polveri di legno (OR 1.71; 95% IC 1.01-
2.92, per i dati ricavati attraverso un questionario auto-compilato, OR 2.22 95% IC 1.26-3.91 per i dati
ottenuti da intervista diretta), con un significativo livello di relazione dose-risposta (OR per esposizione
annuale cumulativa = 1.12; 95% IC 1.02-1.24, p=0.020) (82).

Come gia sottolineato, la meta-analisi di Taskar e Coultas ha identificato un OR per IPF in esposti a polveri
di legno pari a 1.94 (95% IC 1.32- 2.81) (18); un piu recente studio americano di mortalita elaborato da

Pinheiro e colleghi ha calcolato 'OR per esposizione a polveri di legno come pari a 5.3 (95% IC 1.2-23.8),
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con un PMR di 4.5 (95% IC 1.2-11.6) per lavoratori addetti alla costruzione di edifici in legno e case mobili
(90).

Anche fra i case reports, vi sono descrizioni di casi in cui i pazienti hanno ricevuto una diagnosi di IPF
nonostante 'anamnesi di un accertato e non trascurabile livello di esposizione a polveri di legno, suggerendo
l'ipotesi della presenza di un’interstiziopatia legata alle polveri di legno (110).

Lo studio caso-controllo egiziano di Awadalla e colleghi ha indicato che I'esposizione a polveri di legno ed a
sostanze di trattamento del legno presenti un OR per IPF di 2.71 (95% IC 1.01-7.37) nel sesso maschile,
mentre per il sesso femminile 'OR & pari a 4.32 (95% CIl 0.84-22.12) (103).

Nel lavoro gia precedentemente citato, Paolocci e colleghi non hanno identificato una correlazione
statisticamente significativa tra esposizione a polveri di legno e rischio di IPF (20); questi dati sono in
contrasto con i risultati dello studio di Gustafson e colleghi a proposito delle polveri di legno, dove emergeva
nei maschi un OR per IPF di 2.7 (95% IC 1.30-5.65) relativo a polveri di legno di betulla, ed un OR di 2.7
(95% IC 1.14-6.52) relativo a polveri di legni duri (87). Secondo Paolocci e colleghi, questa differenza
potrebbe essere dipendente dal diverso contesto geografico delle due popolazioni studiate, e dai diversi
contesti artigianali ed industriali esaminati (20).

Nel documento di consenso elaborato da Blanc et al., veniva stimato un OR cumulativo di 1.7 (95% IC 1.3—
2.2) ed una PAF cumulativa stimata del 4% (95% IC 2—6) (66).

La meta-analisi di Park e colleghi del 2021 evidenzia un OR per IPF pari a 1.62 (95% CIl 1.04-2.53)
relativamente all’esposizione a polveri di legno (93).

Nello studio di Jegal e colleghi dello stesso anno, I'esposizione a polveri di legno nei pazienti con IPF
presentava una prevalenza del 3.8%, con un HR di 2.449 (95% CIl 1.094-5.484, p = 0.029) attribuibile,
suggestivo di una mortalita piu elevata negli esposti, in modo statisticamente significativo (111).

La revisione di Gandhi et al. del 2024 ha elaborato un OR cumulativo per le polveri di legno di 1.6 (95% IC

1.2-2.0) con una PAF del 3% (95% IC 2-4%) (22).

Il settore odontoiatrico

| Centri americani di Prevenzione e Controllo delle Malattie (CDC) hanno descritto un cluster di casi di IPF in
lavoratori del settore odontoiatrico in Virginia. Piu specificatamente, tra settembre 1996 e giugno 2017, 9 su
894 pazienti (1%), seguiti per IPF in un singolo centro di terzo livello in Virginia, sono stati identificati come

personale appartenente al settore odontoiatrico (112). In passato, un’indagine del Centro di Controllo
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Nazionale per la Mortalita Occupazionale Respiratoria svolta su 4 annate (1999, 2003, 2004 e 2007),
riguardante la diagnosi “altre interstiziopatie polmonari con fibrosi” (che includerebbe la IPF) indicata come
causa primaria o secondaria di morte, ha messo in luce 35 decessi in ex-lavoratori in ambulatorio

odontoiatrico, e 19 ex-dentisti (Respiratory Health Division, CDC, dati non pubblicati, 2017).

| dentisti ed il personale odontoiatrico sperimentano esposizioni occupazionali peculiari, tra cui 'esposizione
a bioaerosol e a VGDF, che potrebbe quantomeno contribuire a giustificare I'esistenza di questo cluster
(113). Un altro aspetto non indagato dalla letteratura relativamente a questo settore & rappresentato dagli

effetti sul microbioma dei lavoratori conseguente all’esposizione a bioaerosol.

Le polveri inorganiche: sabbia e silice

Negli anni ‘90, Monso et al. hanno sviluppato un’analisi mineralogica su campioni di tessuto polmonare di 25
pazienti con diagnosi di IPF; tale indagine ha rivelato per la prima volta un nesso tra la patologia polmonare
e la possibile esposizione a polveri inorganiche, dato che essi presentavano un eccesso di silice nel

campione (114).

Hubbard e colleghi hanno sviluppato in Gran Bretagna uno studio caso-controllo che includeva 218 pazienti
e 569 soggetti di controllo, raccogliendo i dati sull’esposizione lavorativa tramite un questionario inviato per
via postale ed un’intervista telefonica. | risultati hanno confermato un significativo, indipendente aumento del

rischio di IPF in esposti a polvere di pietra o sabbia, con presenza di una relazione dose-risposta (82).

Lo studio caso-controllo multicentrico di Baumgartner e colleghi includeva, tra le mansioni valutate, I'attivita
di taglio e levigatura della pietra. Essa ha totalizzato un OR per IPF pari a 3.9 (95% IC 1.2-12.7), a sostegno

dell'ipotesi di un collegamento esistente tra queste polveri e lo sviluppo di fibrosi polmonare (84).

La meta-analisi di Taskar e Coultas del 2006 ha evidenziato un’associazione significativa tra incremento del

rischio di sviluppare IPF ed esposizione a sabbia, pietra e silice (OR 1.97; 95% IC 1.09-3.55) (18).

Lo studio multicentrico caso-controllo svolto in Egitto nel 2012 non ha evidenziato un valore significativo

dell’OR per IPF tra i lavoratori esposti a polvere di pietra (103).

Un lavoro coreano, invece, ha messo in luce che I'esposizione lavorativa ed ambientale a pietra, sabbia e

silice era di per sé significativamente associata all'insorgenza di interstiziopatia polmonare cronica fibrosante
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(OR 4.98; 95% IC 1.05-23.63), correggendo il dato per etd ed anamnesi tabagica (115). Un altro lavoro
coreano di revisione sistematica e meta-analisi del 2020 individua per I'esposizione a sabbia e silice un OR

complessivo per IPF di 2.27 (95% IC 0.92-5.60), senza tuttavia raggiungere la significativita (93).

La casistica analizzata da Abramson e colleghi non arriva alla significativita per identificare un’associazione

tra inalazioen di sabbia e silice e lo sviluppo di IPF (92).

Lo studio di Jegal et al. ha messo in luce un’associazione statisticamente significativa tra I'esposizione a
polveri di pietra e la mortalita nei pazienti con IPF, con un HR di 2.269 (95% IC 1.225-4.204 p = 0.009)

(111).

L’interessante lavoro di Carlier e colleghi relativo alla MDD con valutazione espositiva dei pazienti con ILD
ha evidenziato una prevalenza di esposizione a silice nel 24% dei pazienti (12/50) con CTD-ILD (94). In
effetti, anche lo studio recente di Lee et al. ha identificato nei pazienti con ILD una popolazione ad alta
prevalenza di esposizione a polveri inorganiche, tra le quali sono comprese, oltre ai metalli, anche sabbia e

silice (21).

Il lavoro di revisione delle evidenze messo in piedi da Gandhi e colleghi ricava un OR cumulativo di 1.8 (95%
IC 1.1-3.0) per la silice, e una PAF del 4% (95% IC 2-5%) (22). Analogamente, il documento di Blanc e
colleghi del 2019 individua per I'esposizione a silice un OR complessivo stimato per IPF del 1.7 (95% IC

1.2-2.4) ed una PAF cumulativa stimata del 3% (95% IC 2-5) (66).

| solventi organici

Studi sperimentali su animali hanno mostrato che l'esposizione a solventi determina cambiamenti nel
polmone analoghi a quelli riscontrati nella IPF. L’esposizione lavorativa ad un’ampia gamma di solventi &
stata associata allo sviluppo di sclerosi sistemica, ed il coinvolgimento polmonare in corso di questa malattia
€ morfologicamente indistinguibile dalla IPF, dunque uno stretto rapporto tra le due patologie sembra essere
biologicamente plausibile. Questo rapporto possibile tra IPF e sclerosi sistemica, ed i dati sperimentali che
collegano l'esposizione a solventi alla IPF, suggeriscono che essi possano rappresentare una delle cause

misconosciute di IPF.
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Nel 2000, Baumgartner e colleghi hanno evidenziato un OR per IPF di 1.4 (95% IC 0.9-2.2) in pazienti
esposti a scarichi Diesel (84). Nel 2014 Paolocci et al. hanno stimato un OR per IPF significativo (9.65; 95%

IC 1.32-70.34) in lavoratori esposti ad oli da taglio (105).

La revisione sistematica di Park e colleghi del 2021 evidenzia un OR per IPF di 2.07 (95% CI 1.24-3.45)
negli esposti a pesticidi (93). Tale dato era gia stato osservato da Miyake e colleghi nel 2005, con un OR per

IPF di 1.78 (95% IC 0.35-9.12) (85)e da Awadalla et al. nel 2012, con un OR 2.61 (95% IC 1.06-6.45) (103).

L’innovativo lavoro di Carlier e colleghi evidenzia in una coorte francese di pazienti con ILD una prevalenza
significativa in relazione a esposizioni di rilievo per questa categoria di inalanti: in particolare, su 141 pazienti
con ILD valutati dal punto di vista espositivo, 22 pazienti sono stati esposti a plastica, 24 a solventi clorurati,
39 a solventi non clorurati, 17 a oli da taglio (94). Inoltre, la categoria dei solventi clorurati e quella degli ol
da taglio sono state associate ad una patologia di origine professionale in modo statisticamente significativo
(94). Da sottolineare, infine, come tra le patologie professionali riscontrate in questa casistica vi siano, ai

primi posti, la silicosi, la sindrome di Caplan-Colinet e la sclerodermia (94).

La categoria VGDF (vapori, gas, polveri e fumi)

Per esplicitare questa categoria, si intende una esposizione mista, non discriminabile, oppure varie
combinazioni tra vapori, polveri, gas e fumi. E una categoria, dunque, spuria, difficile da delineare, ma allo
stesso tempo fortemente rappresentata negli ambienti di lavoro, in quanto, durante le lavorazioni spesso
accade che vi siano piu sostanze presenti nell’atmosfera, potenzialmente inalabili. Allo stesso modo, in molti
studi la definizione delle esposizioni diverse da poveri metalliche, polveri organiche di origine agricola, silice,
polveri di legno e, in alcuni casi, asbesto, non & ben delineata: pertanto, tale categoria & utile per poter
analizzare tali dati in modo aggregato all'interno delle meta-analisi. | risultati indicati nel recentissimo lavoro
di Gandhi e colleghi, in questo senso sono allarmanti, in quanto indicano un OR complessivo stimato per
VGDF pari a 1.8 (95% IC 1.3-2.4) per lo sviluppo di IPF, ma soprattutto una PAF complessiva del 21% (95%
IC 15-28%): secondo gli Autori, infatti, approssimativamente un caso di IPF su 5 potrebbe essere prevenuto
abbattendo I'esposizione lavorativa a VGDF (22). Gia il lavoro del 2019 di Blanc e colleghi, pietra miliare

della letteratura relativamente a questo ambito della patologia occupazionale, indicava un OR per VGDF di
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2.0 (95% IC 1.2-3.2), con una PAF del 26% (95% IC 10-41), considerando tutte le esposizioni diverse da

polveri organiche agricole, polveri di legno, metalli e silice (66).

Linquinamento ambientale

Attualmente, la gestione ottimale del paziente con IPF dovrebbe prevedere anche I'educazione ad evitare
un’eccessiva esposizione all'inquinamento ambientale, sia indoor che outdoor. Il lavoro di Schoenheit et al.,
precedentemente citato, ha mostrato una prevalenza molto diffusa, in quanto I'esposizione auto-riferita ad

inquinamento atmosferico nei pazienti europei con IPF raggiungerebbe il 38% (101).

Dati di letteratura gia pubblicati mostrano I'impatto dell'inquinamento atmosferico sia sull'incidenza che sulla
prognosi della IPF. Uno studio italiano pubblicato nel 2018 ha indagato l'associazione tra esposizione
cronica a NO2, O3 e particolato con diametro aerodinamico <10 ym (PM10) ed incidenza di IPF nel Nord
Italia nel periodo 2005-2010, riscontrando un’associazione positiva tra incidenza di IPF e concentrazioni

ambientali di NO2 (116).

L’inquinamento ambientale dell’aria outdoor, in particolare 'aumento dell’esposizione a O3 e NO2, derivanti
soprattutto dal traffico veicolare, aumenta il rischio di esacerbazioni acute in pazienti con IPF. Infatti, le
esacerbazioni acute sono state associate in maniera statisticamente significativa ad un aumento dei livelli
medi, del livello massimo e del numero di superamenti del livello massimo consentito di O3 nelle 6 settimane
precedenti, con Hazard Ratio (HR) 1.57 (95% IC 1.09-2.24), HR 1.42 (95% IC 1.11-1.82), e HR 1.51(95% IC
1.17-1.94), rispettivamente, e di NO2 (117). Gli stessi Autori hanno rilevato che un valore medio di FVC
(espresso come % del predetto) piu basso & associato in maniera statisticamente significativa ad un
aumento dell’esposizione media a PM10 tra le 2 e le 5 settimane precedenti la spirometria; tali valori nel

periodo valutato si mostravano inversamente correlati ai livelli medi di NO2, PM2.5, e PM10 (118).

Una branca dello studio MESA, precedentemente citato, ad opera di Sack e colleghi, ha mostrato come
linquinamento ambientale outdoor [PM2.5, ossidi di azoto (NOx), diossido di azoto (NO2) ed ozono (O3)],
valutato nelle abitazioni di partecipanti adulti residenti in comunita, correlasse con la rilevazione di anomalie
qualitative (Interstitial Lung Abnormalities, ILA) e quantitative alla HRCT, le cosi dette Aree di Elevata

Attenuazione (High Attenuation Areas, HAA), suggestive della presenza di una ILD subclinica (119).
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Nel 2018 Winterbottom e colleghi hanno studiato la relazione tra i livelli medi di PM10 ed il tasso di declino
funzionale di 135 pazienti con IPF, coprendo un periodo dal 2007 al 2013. Essi hanno riscontrato una
correlazione significativa tra i livelli medi di PM10 ed un incremento della velocita del declino della FVC in
questi pazienti, con una perdita supplementare di 46 cc/anno di FVC per ogni ug/m3 di aumento del livello

medio di PM10 (P=0.008) (120).

In uno studio francese del 2018, i pazienti con IPF sono stati selezionati dalla coorte “COhorte Fibrose” per
sviluppare uno studio di follow-up volto alla valutazione di fattori associati ad outcomes quali la progressione
di malattia, le Esacerbazioni Acute (AE), e la morte. Le AE sono state associate in maniera statisticamente
significativa ad un incremento dei livelli medi di O3 durante il periodo di esposizione, con un HR di 1.47 (95%
IC 1.13-1.92) per 10pg/m3 (p=0.005). Nessuna associazione & stata identificata tra le AE e NO2, PM10 e
PM2.5. La progressione di malattia non si & dimostrata associata a concentrazioni cumulative incrementate
di NO2, O3, PM10 e PM2.5 in maniera statisticamente significativa. La mortalita & stata, invece,

significativamente associata ad un’esposizione cumulativa crescente a PM10 e PM2.5 (121).

Uno studio finlandese mirato alla valutazione della presenza di polvere di carbone e di particolato inorganico
nel tessuto polmonare, analizzando 73 campioni provenienti dal registro nazionale IPF, ha rilevato come tutti
contenessero quantita variabili di tali inquinanti. | campioni provenienti dal sud della Finlandia, piu
densamente popolata e caratterizzata da livelli piu elevati di polveri sottili nell’aria, presentavano
frequentemente una concentrazione di polveri piu alta dei campioni provenienti dal nord del paese. La
concentrazione di polveri piu alta in assoluto & stata riscontrata in campioni provenienti da pazienti con

esposizione nota a polveri inorganiche (122).

Un cenno a parte merita anche I'inquinamento indoor, aspetto finora poco studiato ed emerso recentemente
all’attenzione del mondo scientifico per il rilievo, nei paesi in via di sviluppo, di una crescente incidenza di
BPCO ed altre patologie respiratorie nelle donne, correlabili alla presenza di fumi di combustione o altri
inquinanti indoor. Nel lavoro egiziano del 2015, gli Autori, nel commentare la discrepanza tra i loro risultati e i
dati emergenti dalla letteratura, hanno indicato nell'inquinamento indoor, sia da fumi di combustione che da
altri inquinanti derivanti da attivita domestiche, un possibile elemento di spiegazione del riscontro di
numerosi casi di IPF nel sesso femminile, con etda media piu bassa e spesso impiegate come casalinghe

(104).
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Il fumo di sigaretta

Lo studio di Steele e colleghi del 2005 indicava gia come il fumo di sigaretta fosse il fattore di rischio piu
fortemente associato sia alle forme sporadiche che alle forme familiari di IPF: in questo studio, 'OR per le
forme familiari & pari a 3.6 (95% IC 1.3-9.8) in chi ha un’anamnesi tabagica positiva (123). | fumatori attivi o
gli ex-fumatori sono una categoria fortemente iper-rappresentata tra i pazienti con IPF.

Nel 2014, uno studio svedese ha valutato gli effetti del fumo, del genere e dell’esposizione lavorativa sul
rischio di sviluppo di fibrosi polmonare severa. Gli effetti del fumo, nell’analisi, sono amplificati dal sesso
maschile e dall’esposizione occupazionale, con un OR di 4.6 per fibrosi polmonare severa (95% IC 2.1-
10.3), ed un OR di 3.0 per IPF (95% IC 1.3-6.5), rispetto a donne non esposte(124). Un’esposizione
cumulata piu alta al fumo si & rivelata, inoltre, correlabile in modo lineare ad un aumento del rischio di
malattia. Il fumo ha anche mostrato un’associazione dose-dipendente con il rischio di sviluppare una fibrosi
severa: rispetto ad un’anamnesi di consumo <10 pacchi/anno, una storia 220 pacchi/anno & stata associata
ad un aumento del rischio sia di fibrosi polmonare severa che di IPF, con un OR di 2.6 per fibrosi polmonare
severa (95% IC 1.4-4.9) e di 2.5 per IPF (95% IC 1.3-5.0), rispettivamente. Gli uomini con anamnesi positiva
per fumo costituiscono, dunque, un gruppo dal rischio particolarmente alto (124).

Lo studio italiano di Paolocci e colleghi, nel 2014, ha evidenziato come il fumo passivo sul posto di lavoro
presentasse un aumento del rischio di sviluppo di IPF negli esposti, con un OR di 1.96 (95%CI 1.03-3.73)
(105).

Uno studio finlandese ha valutato 45 non fumatori, 66 ex-fumatori e 17 fumatori attivi con IPF: i fumatori attivi
presentavano eta media piu bassa all’inizio dello studio, rispetto a non fumatori ed ex-fumatori. La mediana
di sopravvivenza per non fumatori e per fumatori attivi (55.0 e 52.0 mesi, rispettivamente) si presentava piu
favorevole rispetto a quella degli ex-fumatori (36.0 mesi), in maniera statisticamente significativa (p=0.028 e
0.034, rispettivamente) (125).

Uno studio australiano ha, invece, valutato 503 casi di IPF e 902 controlli. La storia di fumo attiva o
pregressa si associava ad un aumento del rischio di IPF (OR 2.20, 95% IC 1.74-2.79). Le esposizioni
lavorative a fumo passivo (OR 2.04 95% IC 1.16-3.60) ed a polveri respirabili (OR 1.41; 95% IC 1.07-1.88)
sono state associate ad un aumento del rischio, mentre altre tipologie di esposizione lavorativa quali polveri
organiche, metalliche o minerali non si sono dimostrate correlate ad un aumento del rischio (19). Lo stesso
gruppo di lavoro, nel 2020, ha pubblicato uno studio caso-controllo da cui si evidenzia chiaramente un
aumento del rischio di sviluppare IPF nei fumatori, con un OR di 2.20 (95% IC 1.74-2.79) per un’anamnesi
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tabagica positiva (92). Inoltre, il fumo passivo sul posto di lavoro ha presentato un’associazione positiva con
il rischio di sviluppare la malattia, indipendente da altri fattori di rischio (OR 2.1; 95% IC 1.2-3.7) (92).

Una casistica pakistana indica come il fumo attivo risulti un fattore associato con la mortalita, con OR 2.60
(95% CI 1.04-6.58) (126).

La meta-analisi di Park del 2021 ha identificato un OR di 1.39 (95% IC 1.01-1.91) nei pazienti con anamnesi

tabagica positiva (93).

Considerazioni conclusive

Determinare le esposizioni significative in un quadro di ILD & sempre impegnativo, dato che la patologia
viene solitamente identificata dopo aver trascorso tutta la vita tra esposizioni, molto spesso croniche,
variegate, rendendo molto difficile identificare fattori causali potenzialmente importanti. Nella realta
quotidiana, il tempo dedicato alle visite & sempre piu ristretto, e I'inconsapevolezza del paziente, associata
frequentemente a storie lavorative magari complesse, rendono laborioso ricavare un’esaustiva anamnesi
espositiva ambientale e lavorativa. Questionari standardizzati semplici potrebbero favorire i clinici
nell'identificare i pazienti candidabili ad una valutazione di secondo livello da parte di un medico del lavoro.
Oltre che di questionari dedicati, c’é sicuramente la necessita di misure dell’esposizione maggiormente
oggettive e accessibili, sia al paziente-lavoratore che agli altri professionisti della salute. Un esperto, quale
un igienista industriale, in grado di valutare I'esposizione domestica e lavorativa, potrebbe identificare e
quantificare meglio le variabili in gioco. L'identificazione di biomarkers, circolanti o di altra natura, potrebbe,
inoltre, favorire la determinazione della dose interna, delleffetto e di eventuali sensibilizzazioni. Dal
momento che molte delle esposizioni precedentemente discusse sono ubiquitarie nel’ambiente, sarebbe
importante determinare se nei confronti di alcune di esse ci possa essere una variabile suscettibilita
individuale.

| questionari dedicati di supporto al clinico, ed in generale una migliore valutazione delle esposizioni
ambientali, potrebbero anche aiutare nel distinguere pazienti che presentano patologie fibrotiche non-IPF.
Tra le altre tipologie, I'esposizione cronica a fattori ambientali occulti pud causare la HP cronica con pattern
UIP. Come sottolineato nel 2019 da Lee et al., e da Blanc e colleghi, riguardo al carico occupazionale delle
patologie respiratorie non neoplastiche si pud affermare che esso sia molto piu rilevante di quanto
storicamente riconosciuto, e si pud estendere a tutte le tipologie di interstiziopatia polmonare (64,66). Questi

Autori si soffermano, in particolare, sulla necessita della formazione in Medicina del Lavoro per i medici che
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si occupano dei pazienti con ILD nella pratica quotidiana; essi, inoltre, ribadiscono la necessita di
approfondimenti nella ricerca riguardante le esposizioni occupazionali ed ambientali, attraverso la raccolta di
dati con studi multicentrici e registri nazionali. Attraverso interviste strutturate svolte da professionisti
opportunamente formati, si dovrebbero far emergere all’'anamnesi quei fattori di rischio per le interstiziopatie
che sono potenzialmente modificabili, come gli antigeni presenti nel’ambiente, e parimenti valutare I'impatto
di un’esposizione in atto sul decorso clinico della patologia interstiziale (65).

Il beneficio relativo all’eliminazione dell’esposizione necessita un approfondimento, per migliorare la gestione
clinica del paziente con IPF. Ad esempio, come accennato precedentemente, il trattamento delle comorbidita
e delle infezioni subcliniche puo rallentare la progressione e agire favorevolmente sulla sopravvivenza;
esistono scarsissimi dati riguardo simili risultati connessi all’eliminazione delle esposizioni ambientali. Le
misurazioni svolte al domicilio e sul posto di lavoro da parte di un professionista esperto come un igienista
industriale od un tecnico della prevenzione potrebbero portare ad una bonifica ambientale e ad un potenziale
miglioramento della salute del soggetto. L’efficacia di tali interventi nel ridurre la sintomatologia respiratoria &
stata dimostrata per 'asma bronchiale, ma non ci sono studi riguardo la IPF.

Da quanto fin qui illustrato, dunque, emerge come plurime fonti in letteratura, incluse indagini di patogenesi e
studi osservazionali, sostengano l'ipotesi che gli agenti ambientali possano avere un ruolo eziopatogenetico
nella IPF, che probabilmente rappresenta il punto di arrivo di un precedente danno acuto o subacuto
perpetrato nel tempo da un ampio ventaglio di fattori. Inoltre, le evidenze correnti sostengono fermamente la
necessita di una valutazione multidisciplinare dei pazienti con IPF, che coinvolga nella MDD anche i medici
del lavoro, per definire al meglio I'anamnesi lavorativa e la storia delle esposizioni professionali ed
ambientali. Questo approccio, inoltre, potrebbe certamente aiutare la ricerca scientifica nella raccolta di dati
epidemiologici utili ad una migliore comprensione della storia naturale di questa patologia cosi complessa.
Su queste basi il gruppo di ricerca della Sezione di Medicina del Lavoro dell’Universita di Parma, coordinato
dal Prof. Massimo Corradi, ha intrapreso un percorso di concerto con i Colleghi Pneumologi dell’Azienda
Ospedaliero-Universitaria di Parma, volto a descrivere la storia espositiva dei pazienti con IIP afferenti alle

locali strutture di riferimento.
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Lo studio WE-ILD: emersione delle esposizioni
lavorative ed ambientali nelle interstiziopatie
polmonari idiopatiche

Lo studio

Lo studio oggetto di questa tesi, che & uno studio osservazionale di coorte retrospettivo-prospettico non su
farmaco, monocentrico, della durata di 4 anni dall’'approvazione del Comitato Etico, & stato approvato dal
Comitato Etico Area Vasta Emilia Nord (AVEN) con Prot. 43276 del 22/10/2019, e ratificato dall’Azienda
Ospedaliero-Universitaria di Parma con nulla osta Prot. 237421 del 25/11/2019. Il codice attribuito al
protocollo dal Comitato Etico & 916/2019/0SS/UNIPR WE-ILD. L’arruolamento € iniziato in data 27/11/2019
ed é terminato in data 31/10/2023.

Il gruppo di ricerca comprendeva lo sperimentatore principale, Prof. Massimo Corradi, la Dott.ssa Silvia
Ranzieri, alcuni medici in formazione specialistica in Medicina del Lavoro afferenti alla Scuola di
Specializzazione diretta dal Prof. Massimo Corradi (Dott. lllica Magrini E., Speroni S., Guarnieri M., Contini
V., Parducci P.), e i medici coordinatori delle strutture ambulatoriali dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria di

Parma (Prof. Chetta A., Dott. Mori P., Dott.ssa Majori M.).

Obiettivi

L’obiettivo principale dello studio & descrivere le esposizioni lavorative ed ambientali dei pazienti con
diagnosi di patologia interstiziale idiopatica, verificando come i dati attualmente presenti in letteratura si

inseriscano nella realta epidemiologica locale, dato che il quadro epidemiologico locale in merito non & noto.
Gli obiettivi secondari si propongono di:

1) descrivere I'anamnesi espositiva (in termini di tipo, mansione svolta, uso di dispositivi di protezione
individuale, durata ed intensita dell’esposizione, latenza tra inizio dell’esposizione e comparsa di sintomi), il
quadro clinico (sintomatologia, durata dei sintomi alla diagnosi, pattern HRCT) e 'andamento funzionale del

paziente (FVC, TLC, DLCO, eventuale 6MWT), nell’'ottica di una valutazione multidisciplinare approfondita;
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2) seguire I'evoluzione del quadro dopo averne descritto I'esposizione, considerando I'andamento clinico
(evoluzione alla HRCT, mortalita) e funzionale del paziente (FVC, TLC, DLCO, eventuale 6MWT) a 2 anni di

distanza dall’arruolamento;

3) migliorare la qualita dei dati epidemiologici relativi alle esposizioni lavorative ed ambientali nel’ambito dei

pazienti con patologia interstiziale polmonare idiopatica.

Modalita di arruolamento, criteri di inclusione ed esclusione

Lo studio si € svolto presso I'U.O. di Medicina del Lavoro e Tossicologia Industriale dell’Universita di Parma.
Esso coinvolge le seguenti UU.OO. dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria di Parma per intercettare i
pazienti ed informarli preliminarmente sulla possibilita di partecipare:

- Ambulatorio Interstiziopatie e Malattie Rare del Day Hospital Dipartimentale della U.O. Pneumologia
ed Endoscopia Toracica,

- Ambulatorio per le Interstiziopatie della U.O. Clinica Pneumologica.

Sono stati inclusi nello studio tutti i pazienti con diagnosi di Interstiziopatia Polmonare Idiopatica (IPF, NSIP,
COP, DIP, RB-ILD, AIP, LIP, iPPFE) con anamnesi lavorativa positiva 21 anno, come concorda la letteratura
per identificare la significativita delle esposizioni (127). Sono stati arruolati pazienti di entrambi i sessi, di eta
superiore a 18 anni, fumatori e non fumatori. Si considera non fumatore chi ha fumato nel corso della vita
meno di 100 sigarette (128).

Sono stati esclusi dallo studio i pazienti di eta inferiore a 18 anni, coloro che non hanno mai svolto
un’occupazione oppure occupati complessivamente per meno di un anno, e soggetti non in grado di
comprendere la lingua italiana in assenza di adeguata facilitazione linguistica; il protocollo aveva previsto per
i soggetti con patologie neuro-vegetative riconosciute, non in grado di fornire dati attendibili, di intervistare,
se possibile, i famigliari; tale evenienza, tuttavia, non si & verificata. Sono, inoltre, stati esclusi i pazienti che
al momento dell’arruolamento o al follow-up presentassero una diagnosi di ILD secondaria a malattia

sistemica, uso di farmaci, esposizione nota a sostanze di tipo lavorativo o ambientale.

La prima fase (retrospettiva) dello studio ha avviato il processo di approvazione del progetto sperimentale da
parte del Comitato Etico dell’Area Vasta Emilia Nord (AVEN). Successivamente, sono stati reclutati i pazienti

dalle UU.OO. invianti sopra citate come segue: nel corso dell'attivita clinica routinaria presso i rispettivi
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ambulatori di afferenza, veniva presentata ai pazienti candidabili la possibilita di essere arruolati nello studio.
Essi venivano, quindi, indirizzati presso I'U.O. di Medicina del Lavoro e Tossicologia Industriale, Sezione di
Medicina del Lavoro, Il piano del Padiglione Biblioteca Ottaviani, per prendere contatti con il personale
medico coinvolto, in grado di illustrare tutte le informazioni relative allo studio e, in caso di adesione, di
fornire ai pazienti il foglio informativo, la lettera informativa per il Medico di Medicina Generale, e di
raccogliere il consenso al trattamento dati personali ed il modulo di adesione.

Dopo aver acquisito il consenso informato alla partecipazione allo studio, presso la Sezione di Medicina del
Lavoro, U.O. Medicina del Lavoro e Tossicologia Industriale, 11l piano Padiglione Biblioteca Ottaviani veniva
somministrato dal personale medico sopracitato un questionario volto a delineare accuratamente 'anamnesi
espositiva lavorativa ed ambientale, 'anamnesi patologica prossima e remota, 'anamnesi farmacologica e
tabagica. Venivano contestualmente raccolti i dati relativi alla diagnosi ed al quadro clinico (referto dell’'ultima
visita ambulatoriale, referto dell’'ultima HRCT, referto delle ultime PFR).

A distanza di almeno 2 anni dall’arruolamento nello studio, nella fase prospettica, si & provveduto a
ricontattare il paziente per raccogliere nuovamente il materiale relativo a: referto dell'ultima Vvisita
ambulatoriale, referto dell’'ultima HRCT, referto delle ultime PFR.

Uno schema riassuntivo del protocollo seguito € illustrato nella Figura 6:

Intervista tramite
questionario,
Obiettivo 1 anamnesi, raccolta
esiti clinici,
radiologici, funzionali

Termine 26
Novembre 2021

Raccolta esiti clinici,
radiologici e
Obiettivo 2 funzionali dopo 2
anni
dall'arruolamento

Termine 31 Ottobre
2023

Figura 6 — protocollo dello studio WE-ILD.
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Materiali e metodi impiegati

Ai pazienti & stato somministrato dal personale medico coinvolto un questionario anamnestico gia utilizzato
in studi precedenti, adattato allindagine ed integrato con i piu aggiornati risultati della letteratura
(20,53,87,129-131), presente in Appendice. Esso prevede una accurata definizione di: anamnesi lavorativa,
anamnesi espositiva ambientale, anamnesi patologica prossima e remota, anamnesi farmacologica e
tabagica. Sono stati, inoltre, raccolti documenti inerenti la diagnosi e le condizioni cliniche del paziente al
momento dell’arruolamento (eventuale esame istopatologico, referto dell’'ultima visita di controllo, referto
delle ultime prove di funzionalita respiratoria, referto dell’ultima HRCT). A distanza di almeno 2 anni
dall'arruolamento nello studio, i pazienti sono stati ricontattati per raccogliere nuovamente il referto

dell’'ultima visita ambulatoriale, il referto dell’ultima HRCT, il referto delle ultime PFR.

Analisi statistiche dei dati

Sono stati considerati arruolabili per lo studio tutti i pazienti (con le sopracitate caratteristiche) afferenti agli
ambulatori precedentemente indicati nei primi 2 anni di svolgimento. Pertanto, nel protocollo non & stata
dichiarata a priori la dimensione del campione, ma, in base a numeri preliminari, si stimava una verosimile
afferenza di pazienti candidabili pari a circa 120 unita.

Le variabili qualitative sono riportate come prevalenza assoluta ed in percentuale; la loro distribuzione nella
popolazione esposta ed in quella di controllo (che é stata ricavata, per variabili espositive selezionate, tra i
pazienti arruolati e non esposti a quella data variabile) & stata valutata attraverso una tabella di contingenza,
il calcolo della forza dell’associazione e I'analisi di Fisher/test del chi quadrato per la significativita. E stato
utilizzato il test Rho di Spearman per valutare I'associazione tra esposizione ed il livello di riduzione della
DLCO.

Le variabili quantitative sono state riportate come media (+/- deviazione standard, DS) in caso di normalita
(verificata attraverso il test di Kolmogorov-Smirnoff) e mediana (intervallo interquartile) in caso di non
normalita; la successiva differenza tra la popolazione esposta e quella di controllo (che € stata ricavata, per
variabili espositive selezionate, tra i pazienti arruolati e non esposti a quella data variabile) & stata saggiata
attraverso il test t di Student a campioni indipendenti in caso di valori normalmente distribuiti.

Il programma utilizzato & SPSS versione 29.0.1.0 con licenza UniPR.

53



Risultati dello studio

Descrizione del campione e prevalenza dei fattori di rischio non
lavorativi

Al termine dello studio, € stato ottenuto il consenso informato da 83 pazienti. Di essi, 71 sono stati
effettivamente arruolati, dei quali 65 sono risultati avere una diagnosi di interstiziopatia polmonare idiopatica
e 6 di ILA (Interstitial Lung Abnormality). 11 sono stati esclusi per il riscontro, nel periodo peri-arruolamento,
di ILD secondarie, o quadri associati a patologia diversa da ILD. 1 paziente & stato escluso per un periodo

lavorativo <12 mesi. La figura 7 riassume la selezione del campione.

11 ILD 2°/non-ILD 65 1IP
i
—ryey arruolati
mesi

83 pazienti
aderenti

Figura 7 — selezione del campione.

Il campione risulta, dunque, costituito da 65 pazienti, 49 maschi (74,6%) e 16 femmine (24,6%), con eta
media di 74,8 anni (DS * 8,21) e Body Mass Index (BMI) medio pari a 27,51 kg/m? (DS * 4,07). 32 pazienti
(49,2%) risultano nati a Parma e provincia, 13 (20%) nella Regione Emilia Romagna, 17 (26,2%) sul restante
territorio italiano e 3 (4,6%) all’estero. Relativamente alla diagnosi, la Figura 8 riassume quanto emerso: 51
pazienti (di cui 40 maschi e 11 femmine) presentano una diagnosi di IPF (78,4%), 7 pazienti (6 maschi e 1
femmina) una diagnosi di NSIP (10,7%), 5 pazienti (1 maschio e 4 femmine) una diagnosi di COP (7,7%) e 2

pazienti, entrambi maschi, una diagnosi di DIP (3,1%), rispettivamente.
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Prevalenza IIP nel campione
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Figura 8 — prevalenza delle |IP nel campione.

Come mostrato in Figura 9, il 100% dei pazienti ha eseguito la HRCT per la diagnosi, 24 pazienti (36,9%)
hanno intrapreso anche I'esame citologico su BAL, 8 pazienti (12,3%) hanno eseguito HRCT, BAL e TBB, 2
pazienti (3,1%) hanno effettuato HRCT e biopsia chirurgica; nessuno la criobiopsia. Soltanto 8 pazienti
(12,3%) hanno affrontato tutte e 3 le metodiche (radiologica, citologica e istologica) per giungere alla

diagnosi, e i due pazienti che hanno eseguito la biopsia chirurgica non hanno effettuato 'esame citologico su

BAL.
Percorso diagnostico
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©
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HRCT HRCT+BAL HRCT+BAL+TBB HRCT+Biopsia

Metodiche diagnostiche

Figura 9 — metodiche diagnostiche utilizzate.

L’eta media alla diagnosi risultava di 74,82 anni (DS * 8,21), con un ritardo tra I'insorgenza dei sintomi e

la diagnosi caratterizzato da un’ampia variabilita: il valore medio si colloca a 22 mesi (DS + 37,26), tuttavia
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la dispersione & molto ampia, con 10 soggetti (15,4%) che hanno ricevuto una diagnosi per riscontro
occasionale, ed altri che hanno presentato una lunga fase sintomatica, fino a 10 anni. | sintomi presenti
alla diagnosi, schematizzati nella Figura 10, risultano essere la dispnea da sforzo nel 60% dei pazienti, la
tosse nel 50,8% dei pazienti, ed un 13,9% presentava crepitii tele inspiratori; solo un 6,2% presentava
febbre e, come sopra menzionato, il 15,4% dei pazienti era asintomatico alla diagnosi. Il 58,5% dei pazienti
sta assumendo un antifibrotico (38 pazienti, tutti con diagnosi di IPF, 74,5% dei pazienti con questa

diagnosi).

Sintomi alla diagnosi

45
40
35
30
25
20
15

39

33

N. Pazienti

10 9

10
. i »
1
. _ ]

asintomatici DDS tosse clubbing crepitii febbre

()]

Tipo sintomi

Figura 10 —sintomi presenti alla diagnosi.

Per quanto riguarda il pattern alla HRCT, il 56,9% dei pazienti presentava un pattern UIP tipico, il 21,5% un
pattern UIP probable, il 9,2% un pattern NSIP, il 3,1% un pattern alveolare con addensamenti, ed il 7,7% un
pattern alveolare con ground glass.

Tra i fattori di rischio per ILD valutati allanamnesi familiare, patologica remota, prossima e farmacologica, si
ritrovano i seguenti:

» Familiarita: 11 pazienti (16,9%) riferiscono una diagnosi di fibrosi polmonare in un familiare di | grado;

+ Patologie autoimmuni (attualmente silenti/stabili, escluso un coinvolgimento polmonare): 11 pazienti
(16,9%) hanno ricevuto nel corso della vita una diagnosi di questo tipo, dei quali 5 (7,7% del totale, 45,5%
dei positivi) hanno riferito psoriasi, 1 (1,5% del totale, 9,09% dei positivi) ha riferito Arterite di Horton, 1 (1,5%
del totale, 9,09% dei positivi) ha riferito artrite sieronegativa, 1 (1,5% del totale, 9,09% dei positivi) ha riferito
connettivite indifferenziata, 1 (1,5% del totale, 9,09% dei positivi) ha riferito eritema nodoso e 1 (1,5% del
totale, 9,09% dei positivi) polimialgia reumatica; 1 paziente (1,5% del totale, 9,09% dei positivi) ha riferito

una pregerssa diagnosi di artrite reumatoide.
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* Reflusso gastro-esofageo: 39 pazienti (60%) riferiscono sintomi da RGE, 33 dei quali (84,6% dei positivi,
50,8% del totale) con riscontro >1v/anno, ed una durata della sintomatologia altamente variabile (22,47 *
20,14 anni). 54 pazienti (83,1%) assumono gastroprotettori o antiacidi, e la durata di assunzione &, anche in
questo caso, altamente disomogenea (7,58 + 10,47 anni);

* Rinite: 16 pazienti (24,6%) riferiscono positivita per sintomi da rinite, 5 dei quali con insorgenza in eta
adulta o avanzata;

* Atopia: 9 pazienti (13,9%) riferiscono una storia atopica;

* Pregressa radioterapia: 3 pazienti (%) hanno riportato I'esecuzione di radioterapia, legata al trattamento

di tumore della prostata, della tiroide e del colon-retto. La durata media & stata di 6,3 £ 5,5 mesi.

+ Diabete: 13 pazienti (20%) presentano anamnesi positiva per diabete, con una media di durata di malattia
di (8,96 + 8,23 anni);
» Assunzione di farmaci per patologie cardiologiche: 50 pazienti (76,9%) assume o ha assunto farmaci
per patologie cardiovascolari; soltanto 2 pazienti hanno assunto amiodarone per una durata di trattamento
media di 13 = 1 mesi;
» Assunzione di farmaci per emicrania: 11 pazienti (16,9%) assume o ha assunto farmaci per emicrania;

nessuno di questi pazienti assume o ha assunto in precedenza terapia con triptani.

La Tabella 3 riassume le caratteristiche principali del campione di pazienti con IIP.

Caratteristiche della popolazione No./65, % Media + DS
Sesso 49 M, 75,4% 16 F, 24,6%
Eta (anni) 74,82 + 8,21
Body Mass Index (kg/m?) 27,51 + 4,07
Anamnesi tabagica positiva 46,70,8% 36 M, 10 F
Diagnosi
Fibrosi Polmonare Idiopatica, IPF 51,78,5% (40 M, 11 F)
Polmonite Interstiziale Non Specifica, NSIP 7,10,7% (6 M, 1 F)
Polmonite Organizzativa Criptogenetica, COP 577% (1M, 4F)
Polmonite Interstiziale Desquamativa, DIP 2,3,1% (2M,0F)
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Metodo diagnostico

HRCT

HRCT+ BAL

HRCT+ BAL + TBB

HRCT+ biopsia chirurgica

Eta alla diagnosi (anni)
Segni e sintomi alla diagnosi
Dispnea da sforzo

Tosse

Crepitii inspiratori bibasali
Clubbing digitale

Febbre

Nessuno

Latenza insorgenza sintomi-diagnosi (mesi)

Terapia antifibrotica

Pattern HRCT

UIP definite

UIP probable

NSIP

Addensamento alveolare
Ground-glass alveolare

Anamnesi familiare (self-reported)

GERD

Autoimmunita senza coinvolgimento
polmonare

Rinite
Atopia
Pregressa radioterapia

Diabete mellito

Assunzione farmaci per patologia
cardiovascolare

Assunzione farmaci per emicrania

Tabella 3 — caratteristiche principali del campione con IIP.

65, 100%

24, 36,9%
8,12,3%
2,3,1%

71,80+ 8,24

39, 60%
33, 50,8%
9, 13,9%
1,1,5%

4,6,2%
10, 15,4%

22 + 37,26
38, 58,5% (IPF)

37, 56,9%
14, 21,5%
6, 9,2%
2,3,1%
5 7,7%
11, 16.9%
39, 60.0%
11, 16.9%
16, 24,6%
9,13,9 %
3,4,6%

13, 20%

50, 76,9%

2 (3,1%) amiodarone
11, 16,9%
0 triptani
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Relativamente al’anamnesi tabagica, si pud osservare che 30 pazienti (46,1% del totale) hanno riportato
'esposizione a fumo passivo domestico, con una durata media di 30 + 18 anni. Di essi, 20 persone hanno
riportato un’esposizione intensa (>40 h/settimana), 6 moderatamente elevata (21-30 h/settimana), 4 pazienti
un’esposizione lieve (<10 h/settimana).

46 pazienti (70,8%) sono stati fumatori attivi. 45 di essi hanno fumato sigarette, 1 sigaro e pipa. 4 (6,2% del
totale, 8,7% dei fumatori) sono attivi, i restanti 42 sono ex-fumatori, con eta media di stop 48 + 19 anni. L’eta
media di inizio & 19 + 5 anni, e il trend nelle varie fasce di eta relativamente al numero di fumatori, ed al

numero di sigarette medie al giorno, ¢ illustrato nella Figura 11.

Abitudine al fumo
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Figura 11 —anamnesi tabagica personale.

Per quanto riguarda le prove di funzionalita respiratoria, al momento dell’arruclamento 63 pazienti su 65
presentavano una spirometria valutabile, e 57 su 65 un test del cammino, 43 esequiti in aria ambiente e 14
in supplementazione di ossigeno (con flusso di O2 medio 3,5 + 3,74 L/min). Le caratteristiche funzionali della
popolazione al momento dell’arruolamento sono riassunte nella Tabella 4 (spirometria), nella Tabella 5
(6MWT, dati totali in aria ambiente ed in supplementazione di O2), e nella tabella 6 (raffronto tra maschi e

femmine, in aria ambiente ed in supplementazione di O2).
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Dati all’arruolamento

Totale
(media £ DS)

Femmine

Maschi

DLCO (%) 56,55 + 20,62 56,57 + 18,17 56,43 £ 21,75
TLC (% pred) 80,79 + 17,87 86,39 + 22,52 78,90 + 16,19
FVC (% pred) 95,07 + 22,12 103,17 + 26,66 92,62 + 20,42
FEV1 (% pred) 96,49 + 21,66 98,73 + 24,70 95,79 + 20,86

Tabella 4 — caratteristiche della spirometria del campione con IIP.

Dati all’arruolamento

6MWT Distanza percorsa
(m)

Totale AA

(media £ DS)

368,16 + 92,23

Totale O2 (N. 14)
(media £ DS)

247,79 + 81,20

Riduzior;zi?:zadistanza 8/43 pz (18,6%) (96/‘11?3%2)

6MWT SpO2 basale (%) 96 £ 2,24 95,50 £ 2,50
6MWT SpO2 media (%) 92,83 £ 3,76 88,92 + 3,01
6MWT SpO2 minima (%) 90,58 + 4,93 83,57 £ 4,97

Desaturazione

13/43 pz (30,2%)

12/14 pz (85,7%)

DSP (m%)

33100,20 +
8991,12

20309,93 + 6611,49

Tabella 5 — dati del test del cammino a 6 minuti relativi al campione con IIP. (AA = aria ambiente; DSP = prodotto

distanza-saturazione).




Femmine Maschi

Dati all’arruolamento Femmine AA Maschi AA 02 02
cl Dis‘?n?])za percorsa 34440 + 137,05 384,55 + 68,49 272,25 + 49,67 238,0 + 91,26
Riduzione della distanza

percorsa 3/10 pz (30%) 5/33 pz (15,2%) 2/4 pz (50%) 7/10 pz (70%)

6MWT SpO2 basale (%) 96,30 + 2,87 95,91 + 2,05 96,5 + 2,38 95,1 + 2,56
6MWT SpO2 media (%) 93,90 + 2,51 92,64 +4,05 89,25+1,5 88,78 + 3,56

6MWT SpO2 minima (%) 92,10 £ 3,35 90,07 £ 5,30 83,25+3,4 83,7 £ 5,64
Desaturazione 3/10 pz (30%) 10/33 pz (30,3%) 4/4 pz (100%) 8/10 pz (80%)

o 29180,40 + 19951,10 +

DSP (m%) 13028,84 34406,80+ 6997,90 21207,0 £ 4556,66 746441

Tabella 6 — dati del test del cammino a 6 minuti, suddivisi per sesso e per modalita di esecuzione. (AA = aria ambiente;

DSP = prodotto distanza-saturazione).

L’anamnesi lavorativa del singolo & stata dettagliatamente raccolta e caratterizzata in merito a compiti,
attrezzi utilizzati, sostanze chimiche, rischi presenti sul luogo di lavoro, uso di DPI. Si &, quindi provveduto a
riportarla all'interno del database per I'analisi attraverso la codifica attribuita tramite il codice europeo ESCO

sul portale https://ec.europa.eu/esco/portal/occupation, basato, tuttavia, sulla definizione delle competenze e

non dei rischi lavorativi. Pertanto, il codice attribuito ha la funzione di individuare la professione del paziente,
i cui rischi sono valutati nella parte dedicata del questionario.

Come si evince dalla Tabella 7, le mansioni piu rappresentate in termini di frequenza sono I'operaio agricolo
(svolta dal 35,4% del campione durante la vita), il muratore (12,3% del campione), 'operaio metalmeccanico
(9,2% del campione), il magazziniere e le attivita di ristorazione (7,7% del campione entrambe), I'autista
(6,2%) . Invece, in termini di durata, le mansioni mediamente piu lunghe sono rappresentate da: operaio
movimento terra e operatore di macchine escavatrici, falegname, parrucchiere per uomo, geometra,

infermiere, operaio forestale, pellettiere, sebbene siano spesso mansioni rappresentate da un solo paziente.
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https://ec.europa.eu/esco/portal/occupation

Anche I'operaio agricolo risulta, in alcuni pazienti, una mansione particolarmente lunga, mentre in altri casi
ha una durata di qualche mese (stagionale, ma per piu anni consecutivi), rendendo ragione della

eterogeneita evidenziata dalla deviazione standard del dato.

N.
PAZIENTI

PROFESSIONE

Operaio agricolo
Muratore

Operaio metalmeccanico
Cuoco/aiuto
cuoco/pizzaiolo/ristoratore
Magazziniere

Autista

Collaboratore domestico
Operaio forestale
Autotrasportatore
Carrozziere

Addetto Controllo Qualita
Elettricista

Operaio in mobilificio
Infermiere

Fabbro

Responsabile data entry
Elettrauto/tecnico
elettromeccanico
Modellista meccanico
Addetto alla produzione di
manufatti in vetro

Barista

Geometra

Sarto

Rappresentante
Allevatore di maiali / polli
Trattorista

Operaio fonditore
Operaio caldaista
Collaboratore scolastico
Impiegato commerciale
Operaio addetto alla
produzione di sementi per
ortaggi

Piastrellista

Operaio movimento terra
Artificiere

23

NNNINNDNNDNNDNDDN NN N NNNWWWWWWWk~WU [S2BNe) Riee]

NN

ANZIANITA LATENZA INIZIO
LAVORATIVA MEDIA  ESP-SINTOMI
(MESI) MEDIA (ANNI)
239 +224,9 59 + 12,4
85,5 + 50 48 + 16,8
312 + 250 48 £5,1
185 + 296,3 65 + 30,1
38+19,7 46 +24,6
141 + 152,5 19+8
350 + 357,7 44 +21,6
460 + 367,2 53+4
134 £ 69,1 35+19,8
420+332,6 57+2,3
96 + 20,8 35+17,3
52+6,9 47 £13,6
116 + 159,3 41+ 6,4
462 + 195,2 70,5+ 41,2
258 + 280 82+39,6
444 37
420+ 17 44,5+3,5
324 51
192 + 203,6 50,5+ 2,1
54 + 25,5 26,5+2,1
474 + 42,4 39,5+ 3,5
282 +110,3 59,5 +9,2
264 22
144 + 50,9 38 +14,1
72+50,9 42 +353
72 47
30+25,5 57+1,4
60 39
342 + 415,8 53,5+ 3,5
24 35
326 +387,5 52,5+ 4,9
378 +195,1 54 +2,8
240 50
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Parrucchiere per uomo
Falegname

Operatore escavatori
Carabiniere

Imp. Area di servizio
autostradale

Operaio pellettiere
Addetto manovratore
Veterinario

Operaio industria alimentare
Commerciale industria
alimentare

Impiegato amministrativo
Insegnante di Scienze e
Geografia presso Scuola
Secondaria

Meccanico

Operaio addetto alla
produzione di materiali in
cemento-amianto
Capoufficio

Operaio in mattonificio
Frigorista

Cameriere

Tabaccaio

Titolare e operaio ditta di
autospurghi

Direttore di sala ristorante
Benzinaio

Operatore centro di
elaborazione dati
Operaio orditore

Operaio in scatolificio
Ricercatore di Geologia
Saldatore

Pastore

Addetto produzione insegne
luminose

Addetto vendite
panificio/pasticceria
Imbianchino

Magliaio

Marinaio militare
Addetto pulizie

Addetto consegne
Operaio tipografo
Corniciaio

[HRN NS IR SN U

(N N N =

[EEN

N N = =

=

[ [ N S Y [

R R RR Rk R

672
624
612
480
456

456
408
382

18
372

360
348

315
276

288

24
180
144
144
132

132
120
108

84
84
72
72
36
60

48

48
48
36
24
24
24
24

59
65
59
45
35

59
45
19
52
49

52
52

41
46

29
57
80
40
44
33

22
51
46

67
55
45
62
72
51

60

35
61
45
60
56
54
59
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Installatore coperture in 1 24 37
Eternit®

Operaio assemblatore 1 12 50
Manovale 1 12 59
Operaio assemblatore 1 3 32
prodotti in legno

Verniciatore 1 24 51
Intonacatore 1 408 45
Operatore industria 1 3 30
conserviera

Operaio zuccherificio 1 10 40
Addetto front-office 1 192 46
Tecnico di stazione 1 372 37
Conduttore di asfaltatrice 1 144 36
Finanziere 1 72 58
Operaio in fabbrica di 1 48 52
plastica

Venditore ambulante di 1 108 48
generi alimentari

Allevatore di polli 1 108 48
Montatore di tensostrutture 1 60 39
Custode parcheggio 1 72 33
sotterraneo

Operatore agenzia viaggi 1 84 58
Chimico 1 108 3
Ispettore agronomo 1 288 22
Operaio vivaista 1 372 31
Gelataio 1 18 31
Addetto servizio bar 1 18 31
Installatore di porte 1 12 36
Tecnico di distributori 1 120 36
automatici

Insegnante 1 348 52

Tabella 7 — mansioni lavorative del campione in esame.

Relativamente alle esposizioni lavorative, esse sono riassunte dalla Tabella 8 e raffigurate visivamente nella
figura 12, dove oltre all'indicazione degli esposti € visualizzato il numero degli esposti utilizzante DPI.

Ore settimanali
Durata Uso

media Beaelel DPI (n.

. rappresentate ..
(mesi) (% esposti) pazienti)

n. esposti

Anamnesi lavorativa
(%)

Fumo passivo al lavoro 44 (68%) | 355+207 | >31(48%) 0
Fieno/paglia ammuffita 28 (43%) | 223+215 | 0-20 (68%) 0
Asbesto 28 (43%) 246 + 165 <10 (46%) 2
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Solventi

Polvere di pietra/refrattario
Polvere di cereali/farina
Scarichi di motori/veicoli

Gas irritanti

Volatili

Lana di vetro/lana di roccia
Polveri di vetro/ceramica
Saldatura

Polveri di legno morbido

Colle superveloci
Sabbiatura/Molatura/Fresatura di
metalli

Oli da taglio

Polveri di legno duro

Fibre tessili naturali/sintetiche
Carbone/grafite

Fumi d'incendio

Fusione/Prod. metalli o acciaio
Placcatura/nichelatura/cromatura
Carta

Radiazioni ionizzanti
Dentista/assistente

26 (40%)
23 (35%)
19 (29%)
19 (29%)
17 (26%)
15 (23%)
11 (17%)
11 (17%)
10 (15%)
9 (14%)

8 (12%)

8 (12%)

6 (9%)
5 (8%)
5 (8%)
4 (6%)
4 (6%)
1(2%)
1 (2%)
1(2%)
1 (2%)
0

267 £184
291 £ 245
309 £ 249
385 £ 200
280 £ 234
278 £ 259
188 + 209
348 £ 228
306 £ 217
303 £ 239
272 £294
317 £252

280 £ 240
264 £ 246
163 + 150
150 + 133
28+14
72

384

72

80

/

Tabella 8 — esposizioni lavorative del campione in esame.

<10 (42%)
> 31 (57%)
0-20 (84%)
<10 (37%)
<10 (59%)
<10 (67%)
<10 (36%)
0-20 (71%)
<10 (50%)
> 31 (56%)
<10 (38%)
> 31 (88%)

> 31 (50%)

> 31 (80%)

> 31 (60%)

> 31 (75%)
Singoli eventi
>31

<10

>31

11-20

/

N O R BPANRERORRERONW
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Anamnesi lavorativa

Fumo passivo al lavoro

Fieno/paglia ammuffita

Solventi

Polvere di pietra/refrattario
Scarichi di motori/veicoli
Polvere di cereali/farina

Gas irritanti

Volatili

Polveri di vetro/ceramica

Lana divetro/lana diroccia
Saldatura

Polveri di legno morbido

Colle superveloci
Sabbiatura/Molatura/Fresatura di metalli
Oli da taglio

Fibre tessili naturali/sintetiche
Polveri di legno duro

Fumi d'incendio
Carbone/grafite

Radiazioni ionizzanti

Carta
Placcatura/nichelatura/cromatura
Fusione/Prod.metalli o acciaio

Dentista/assistente

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

H n. pzcheusavano DPI  Hn. esposti

Figura 12 — mansioni lavorative del campione in esame e confronto con uso DPI.

Le esposizioni sono state associate a durata e intensita espositiva; in particolare € emerso che alcune
esposizioni ad alta frequenza si sono dimostrate tendenzialmente intense, rispetto ad altre a carattere

sostanzialmente sporadico:
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e Fumo passivo al lavoro: su un totale di 44 esposti, 21 pazienti (32% del totale, 48% degli esposti)
presentano un livello elevato (>31 ore/settimana);

e Fieno: su 28 esposti, 9 (14% del totale, 32% degli esposti) presentano un livello lieve/sporadico, 10
pazienti (15% del totale, 36% degli esposti) con livello espositivo moderato (11-20 h/settimana), 6
(9% del totale, 21% degli esposti) con un livello moderato-intenso (21-30 h/settimana);

o Asbesto: su 28 esposti, 13 (22% del totale, 46% degli esposti) presentano un livello lieve/sporadico,
7 (11% del totale, 25% degli esposti) sono pazienti con livello espositivo moderato, e 4 (6% del
totale, 14% degli esposti) esposti raggiungono un livello elevato;

o Solventi: su 26 esposti, 11 pazienti (17% del totale, 42% degli esposti) presentano un livello
espositivo lieve/sporadico (<10 h/settimana) e 6 (9% del totale, 26% degli esposti) hanno dichiarato
un livello espositivo elevato;

o Polvere di pietra/refrattario: su 23 pazienti esposti, 13 (20% del totale, 57% degli esposti) hanno
dichiarato un livello espositivo elevato;

Vi sono, inoltre, alcune esposizioni meritevoli di nota in quanto la maggioranza degli esposti ha dichiarato un
livello di intensita elevato, quali la sabbiatura/molatura/fresatura di metalli, e I' esposizione a polveri di
legno morbido e duro. Tra coloro che hanno dichiarato una positivita a una o piu esposizioni, pochi pazienti
hanno riferito di utilizzare DPl adeguati per la protezione delle vie respiratorie, dato che sara
successivamente discusso. Inoltre, nei pazienti che hanno segnalato una positivita negli items relativi ad
attivita che comportano esposizione a polveri o fumi metallici, &€ stata approfondita la tipologia in questione,
con i riscontri segnalati in Figura 13: su un totale dei 65 pazienti, 14 hanno risposto positivamente al quesito
relativo all’esposizione a metalli. | piu frequentemente riscontrati risultano essere il ferro/acciaio nero (86%
degli esposti), a seguire I'alluminio, riscontrato in 7 pazienti (50% degli esposti), la lamiera zincata (36%
degli esposti), 'acciaio inox e la lamiera verniciata, entrambi riscontrati in 4 pazienti (29% degli esposti), a
seguire bronzo (21% degli esposti), rame, ottone (ciascuno nel 14% degli esposti), piombo e cadmio
(ciascuno nel 7% degli esposti). Nessun paziente ha dichiarato di essere stato esposto a berillio, metalli duri,

argento, oro, latta, cobalto e tungsteno.
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Esposizione a metalli

Cd: 1 Altro; 2

Lamiera Pb;1
Verniciata; 4

\
Lamiera

Zincata; 5

Bronzo; 3 ' \

Ottone; 2 Rame; 2

Acciaio Inox;
4

Figura 13 — distribuzione dell’esposizione a metalli.

Il protocollo prevedeva anche la descrizione delle esposizioni ambientali, ossia tutto cido che & al di fuori
dell’ambiente lavorativo, comprendendo le esposizioni domestiche, gli hobby e le esposizioni ambientali
dovute al contesto abitativo del paziente, ovvero se egli vive in zone limitrofe a possibili fonti di fattori di
rischio. Per quanto riguarda le esposizioni domestiche, & stato innanzi tutto valutato il luogo di residenza:
38 pazienti (59%) hanno dichiarato di vivere in citta, e 27 (41%) in campagna, in media da 53 anni (DS * 23).
Il traffico veicolare nei pressi della propria abitazione viene definito costante da 10 pazienti (15%),

frequente da 20 pazienti (31%), sporadico da 33 pazienti (51%), e scarso da 2 pazienti (3%).

Residenti vicino a impianti
industriali

Altro; 2 Inceneritore; 1 petrolchimico;
1

Linea \ ' Cementificio; 3

ferroviaria/staz
jone; 5 \ / ‘ o
, Concimificio; 1
' Mangimificio; 1

Cartiera; 1

Metalmeccani
ca; 4

Figura 14 — tipologie di impianti nei pressi delle abitazioni (31% dei pazienti con IIP).
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La Figura 14 illustra la frequenza e le tipologie di infrastrutture e impianti industriali nei pressi delle abitazioni
dei pazienti.

43 pazienti (66%) hanno riferito un hobby che comporta almeno un’esposizione, e 38 (59%) un uso di
riscaldamento a legna attuale/pregresso, con un’intensita espositiva >31 h/settimana per 32 pazienti (49%
del totale, 84% degli esposti), e con 27 positivita (42% del totale, 84% degli esposti) a concomitante
manipolazione/taglio/stoccaggio del legname. L’esposizione ad antigeni aviari riguarda 21 pazienti
(32%) per la manipolazione di animali vivi, con 11 pazienti (17% del totale, 53% degli esposti) che riferiscono
un’esposizione lieve o moderata, e 17 (26% del totale, 81% degli esposti) che riferiscono concomitante
esposizione a mangime, e 15 (23% del totale, 71% degli esposti) ad attivita di pulizia che determinano
esposizione ad escrementi. Sempre relativamente agli antigeni aviari, 'esposizione a prodotti in piuma
riguarda 35 pazienti (54% del totale), e comporta prevalentemente un’intensita elevata (26 pazienti, 40% del
totale, 74% degli esposti) anche se, generalmente, per pochi mesi all’anno. Gli animali domestici conviventi
attualmente o in passato riguardano 42 pazienti (65%), e hanno determinato un’esposizione intensa per 38
di essi (58% del totale, 91% degli esposti). 24 pazienti (37% del totale) hanno dichiarato un’esposizione a
muffa in ambito domestico, con un’intensita prevalentemente moderata (9 pazienti), anche se il 33% degli
esposti ha riferito un’esposizione intensa dovuta alla presenza di muffa in ambienti dove staziona per >31
h/settimana. 36 pazienti (56%) hanno un’esposizione ad antigeni derivanti da impianti di ventilazione o
condizionamento d’aria, dei quali 11 soggetti (17% del totale, 31% degli esposti) riferiscono un’esposizione
intensa anche se per pochi mesi all’anno, e 9 soggetti (14% del totale, 25% degli esposti) un’esposizione
moderata. 18 pazienti (28% del totale) hanno riferito un’esposizione ad irritanti da prodotti per pulizie, che
comportano un’esposizione lieve nel 89% dei casi (16 pazienti, 25% del totale). Anche vernici, solventi e
colle vengono riferiti tra le esposizioni di 27 pazienti (42%), 19 dei quali (29% del totale, 71% degli esposti)

presentano un’esposizione lieve/sporadica. Questi risultati sono riassunti nella Figura 15.
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Esposizioni domestiche

Hobby

Animali domestici e/o derivati organici
Riscaldamento tramite fuoco di legna/biomassa
Impianti di ventilazione/condizionamento
Prodotti con piume di volatili
Vernici/solventi/colle/altro

Muffa domestica e umidita

Allevamento di volatili

Abitazione vicino ad impianti industriali
Uso di prodotti irritanti per pulizie

Uso di prodotti spray

Altre sostanze

Polveri organiche

Sistemi generanti vapori

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Pz esposti

Figura 15 — prevalenza delle esposizioni domestiche

Per quanto riguarda gli hobby, si &€ indagato quali passatempi risultano essere svolti piu frequentemente dai
partecipanti allo studio. Dai risultati ottenuti € emerso che il giardinaggio o la coltivazione di un orto &
I'attivita piu riscontrata nel gruppo in studio (31%), seguono I’ebanisteria e il restauro, svolte da 11 soggetti,

la pittura, che coinvolge il 9% dei pazienti, e altre mostrate nella Figura 16.

Allevamento H o b by

animali
7%

Coltivazione

Ebanisteria/res -
giardino/orto

tauro

0,
20% 36%
PE—
Cucito/ricamo'
7%
Ceramica °
4% Scultura Caccia
2%  pittura Pesca 9%

11% 4%

Figura 16 — tipologie di hobby.
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Infine, valutando la fase prospettica, sono stati raccolti i dati sulla popolazione seguente (Figura 17):

65 pz arruolati

15 pz deceduti 43 pz follow-up

- 0,
7 pz drop-out(10,8%)5M, 2 F (23,1%) (66,1%)

1 trapianto
1 cambio 31M12F
diagnosi

5 lost-to-follow-
up

Figura 17 — popolazione al follow-up.

Come sottolineato nella parte relativa alla descrizione del campione, i pazienti in terapia antifibrotica
specifica sono 38, tutti con diagnosi di IPF. | restanti 13 pazienti con IPF non sono in terapia per
complicanze o intolleranza ai farmaci. Dei 38 pazienti trattati, al follow-up 2 sono risultati lost, 1 & stato
sottoposto a trapianto polmonare, 9 sono deceduti e 26 hanno completato il follow-up.

Dal punto di vista radiologico, non & stato possibile un confronto con il momento dell’arruolamento, dato che
pochi referti presentavano lo score visivo necessario per oggettivare il reperto. Le prove funzionali
respiratorie sono state raccolte soltanto per una parte dei pazienti (35/43 spirometrie e 33/43 6MWT, di cui

22 in AA e 11 in supplementazione di O2), e hanno evidenziato i risultati presenti in Tabella 9 e 10a. La

Tabella 10b mette a confronto i dati del 6MWT.

Totale Femmine Maschi
(media £ DS) (media £ DS) (media * DS)
DLCO basale (%) 56,55 + 20,62 56,57 + 18,17 56,43 + 21,75
TLC basale (% pred) 80,79 + 17,87 86,39 + 22,52 78,90 + 16,19
FVC basale (% pred) 95,07 + 22,12 103,17 + 26,66 92,62 + 20,42
FEV1 basale (% pred) 96,49 + 21,66 98,73 £ 24,70 95,79 + 20,86

Tabella 9 — confronto tra i dati spirometrici basali e al follow-up a 2 anni (baseline 63/65 pazienti, righe gialle, e al follow-

up a 2 anni 35/43 pazienti, righe azzurre).
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Dati del follow-up

Femmine AA
(3 p2)

Maschi AA
(19 p2)

Femmine
02 (3 pz)
Flusso 02 medio
2,33L+£1,53

Maschi
02 (8 pz)
Flusso 02

medio3,06 L + 1,21

6MWT Distanza percorsa
(m)

263,33 + 214,51

345,84 + 105,06

283,33 + 45,09

266,0 + 86,92

Riduzione della distanza
percorsa

2/3 pz (67%)

4/19 pz (15,2%)

0/3 pz (0%)

5/8 pz (63%)

6MWT SpO2 basale (%) 98,0 £1,73 95,26 + 1,69 96,33 + 1,53 94,88 + 2,47
6MWT SpO2 media (%) 96,0 +2,83 92,35 + 3,28 92,67 £ 3,21 91,0 £ 3,22
6MWT SpO2 minima (%) 93,67 £ 3,06 88,71 £ 5,46 90,0 £5,0 88,29 £ 7,02

2/3 (67%)

4/8 pz (50%)

Desaturazione 1/3 pz (33%) 10/19 pz (53%)
24399,33 + 30769,83+ 2339743 +
0, y £ H
DS i) 19248 94 10384,81 AL e e 2 904588

Tabella 10a — dati del 6GMWT al follow-up a 2 anni, distinti per sesso e supplementazione di O2.

Femmine AA

(3 pz) FU

Maschi AA
(19 pz) FU

Femmine AA
(10 pz) basale

Maschi AA
(33 pz) basale

6MWT Distanza percorsa

(m)

263,33 + 214,51

345,84 + 105,06

314,10 £ 137,05

384,55 + 68,49

Riduzione della distanza
percorsa

2/3 pz (67%)

4/19 pz (15,2%)

3/10 pz (30%)

5/33 pz (15,2%)

6MWT SpO2 basale (%) 98,0 £1,73 95,26 + 1,69 96,30 + 2,87 95,91 + 2,05
6MWT SpO2 media (%) 96,0 + 2,83 92,35 + 3,28 93,90 + 2,51 92,64 + 4,05
6MWT SpO2 minima (%) 93,67 + 3,06 88,71 + 5,46 92,10 + 3,35 90,07 £ 5,30
Desaturazione 1/3 pz (33%) 10/19 pz (53%) 3/10 pz (30%) 10/33 pz (30,3%)
059 (4

Tabella 10b — confronto tra i dati del 6BMWT al follow-up a 2 anni (colonne azzurre) e al basale (colonne arancio).

72




Sottopopolazione dei pazienti con IPF

Per la sua omogeneita, si &€ deciso di analizzare anche la sottopopolazione relativa alla diagnosi di IPF. Si

riportano le caratteristiche generali nella Tabella 11.

Caratteristiche della popolazione

N°/51, (%)

Valore medio = DS

Sesso 40 M (78,43%)
11 F (21,57%)
Eta (anni) 75,16 £ 7,40
Body Mass Index (kg/m?) 27,87 £ 4,09
Abitudine tabagica positiva 46 (76,47%)
Metodiche diagnostiche
HRCT 51 (100%)
HRCT + BAL 19 (37,25%)
HRCT + BAL + TBB 5(9,80%)
HRCT + biopsia chirurgica 2 (3,92%)
Eta alla diagnosi (anni) 72,16 £ 7,47
Latenza tra insorgenza dei sintomi e diagnosi 26,12 + 40,97

(mesi)

Segni e sintomi all’esordio

Dispnea da sforzo

32 (62,75%)

Tosse

27 (52,94%)

Crepitii inspiratori bibasali

7 (13,73%)

Ippocratismo digitale 1(1,96%)
Febbre 1 (1,96%)
Nessun segno/sintomo 5(9,80%)

Pattern HRCT

UIP tipico

38 (74,51%)

UIP probabile

13 (25,49%)

Familiarita per interstiziopatie (auto-riportato)

9 (17,65%)

GERD

28 (54,90%)

Auto-immunita senza coinvolgimento polmonare

11 (16,92%)

Sintomi da rinite

13 (25,49%)

Atopia

7 (13,73%)

Diabete

9 (17,65%)

Radioterapia

3 (5,88%)

Tabella 11 — caratteristiche principali della sottopopolazione con IPF.

La Tabella 12, invece, riporta i dati relativi al’anamnesi tabagica di questo sottogruppo di pazienti.
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‘ Abitudine tabagica N°/51 (%) Media £ DS

Non fumatori 15 (29,4%)

Fumatori 36 (70,6%)

Fumatori attivi 4 (7,8%)

Ex Fumatori 32 (62,7%)

Eta media di inizio fumo 18,01 + 4,86
Eta media di stop fumo 47,14 £ 19,98
Sigarette fumate per fascia d’eta (n°/die)

15-24 anni 1612
25-34 anni 19+ 12
35-44 anni 19+9
45-54 anni 20+10
55-64 anni 18 £ 10

> 65 anni 15+ 10

Tabella 12 — anamnesi tabagica della sottopopolazione con IPF.

Per quanto riguarda 'anamnesi lavorativa, i dati piu interessanti sono stati inseriti nella Tabella 13.

N° di mesi/totale dei

Mansioni piu rappresentate N°persone

mesi lavorati (%)

Mansioni piu frequenti

Operaio agricolo 16
Muratore 8
Operaio metalmeccanico 3

Peso sul totale dei mesi lavorati

Operaio agricolo 17,53%
Muratore 4,46%
Piastrellista 4,37%
Operaio macchine movimento terra 3,43%
Geometra 3,38%

Tabella 13 — anamnesi tabagica della sottopopolazione con IPF.
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Le esposizioni occupazionali pit comuni nel campione, valutate in base al numero di pazienti esposti,

includono il fumo passivo (67% dei pazienti), I'esposizione all’asbesto (41%), la presenza di fieno e paglia

ammuffita (37%), I'uso di solventi (41%), I'esposizione alla polvere di pietra e refrattari (41%), polvere di

cereali e farina (31%) a vari livelli di esposizione.

Esposizioni

Esposti N°(%)

Durata in mesi (media * DS)

Fumo passivo sul luogo di lavoro W 380,4 £ 210
Asbesto 21 (41,18%) 291,5+181,6
Fieno/paglia ammuffita 19 (37,25%) 267,8 £ 233,6
Solventi 21 (41,18%) 267,3 + 184,2
Polvere di pietra/refrattario 21 (41,18%) 329,7 + 2449
Polvere di cereali/farina 16 (31,37%) 337,31 + 257,3
Scarichi di motori 13 (25,49%) 372,2+212,3
Gas irritanti 13 (25,49%) 243,9 +231,4
Volatili 11 (21,57%) 341,5+270,8
Lana di vetro/lana di roccia 10 (19,61%) 264 + 239,4
Polveri di vetro/ceramica 9 (17,65%) 436 +218,4
Saldatura 9 (17,65%) 297,3 £ 228,4
Polveri di legno morbido 8 (15,69%) 294 + 2541
Sabbiatura/molatura/fresatura metalli 7 (13,73%) 356,57 + 242,95
Colle superveloci 8 (15,69%) 343,5 + 301,8
Oli da taglio 6 (11,76%) 280,0 £ 239,7
Polveri di legno duro 4 (7,84%) 236,5+274,9
Fibre tessili naturali/sintetiche 3 (5,88%) 140 £ 129,4
Carbone/grafite 4 (7,84%) 150,0 + 133,1
Fumi di incendio 4 (7,84%) 14,0 £ 28,0
Fusione/produzione metalli o acciaio 1(1,96%) 72,0+ 0,0

Tabella 14 — esposizioni lavorative della sottopopolazione con IPF.
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Per quanto concerne le esposizioni provenienti dall'ambiente, le piu diffuse comprendono gli hobby
(riscontrati nel 70% dei pazienti), la presenza di animali domestici (65%), I'utilizzo di riscaldamento a
legna (57%) e l'impiego di sistemi di condizionamento (30%) (Tabella 15). L'indagine ha altresi rivelato la

rilevanza delle esposizioni al traffico veicolare (18 pazienti, 35,29%) e la residenza in prossimita di fonti

inquinanti (17 pazienti, 33%).

Esposizioni Esposti N. (%)
Hobby 36 (70,59%)
Animali domestici e/o derivati organici 33 (64,71%)
Fuoco di legno/biomassa 29 (56,86%)
Impianti di ventilazione/condizionamento 30 (58,82%)
Prodotti con piume di volatili 27 (52,94%)

Taglio/stoccaggio/manipolazione legname

21 (41,18%)

Vernici/solventi/colle/altro

23 (45,10%)

Muffe e umidita

23 (45,10%)

Allevamento di volatili

15 (29,41%)

Prodotti irritanti per pulizie

16 (31,37%)

Spray per capelli o altro

10 (19,61%)

Altro 8 (15,69%)
Polveri organiche 5(9,80%)
Vapore 1 (1,96%)

Tabella 15 — esposizioni lavorative della sottopopolazione con IPF.

Successivamente le esposizioni occupazionali sono state riunite in 4 macrogruppi suddivisi in:
1) polveri organiche, comprendenti le esposizioni a volatili, fieno/paglia, polvere di cereali e farina,
polveri di legno duro e morbido, fibre tessili, cuoio, altre polveri organiche;
2) polveri inorganiche, in cui rientrano le esposizioni all’asbesto, polveri di vetro/ceramica, lana di
vetro/lana di roccia, polvere di pietra/refrattario;
3) metalli;
4) irritanti e sostanze volatili, che comprendono le esposizioni a solventi, fumi di incendio, scarichi di

motori/veicoli, gas irritanti, oli da taglio, colle superveloci.
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E stata misurata la prevalenza delle esposizioni piu rilevanti per durata e intensita nella storia lavorativa di

ciascun paziente (Tabella 16). 2 pazienti non hanno avuto esposizioni professionali comprese nei 4

macrogruppi, ma hanno riferito soltanto il fumo passivo.

Esposizioni Esposti N°(%)
Polveri organiche | 18(35,29%)
Polveri inorganiche 15 (29,41%)
Irritanti e sostanze volatili 12 (23,53%)
Metalli 4 (7,84%)
Fumo passivo 2 (4%)

Tabella 16 — esposizioni lavorative prevalenti della sottopopolazione con IPF.

Poiché la frequenza piu alta riguardava I'esposizione alle polveri organiche (35,29%), si € deciso di
approfondire le caratteristiche funzionali e la sopravvivenza a 2 anni di tale popolazione di esposti. Pertanto,
essa e stata ulteriormente suddivisa in due gruppi in base al sesso (maschi/femmine) e per ciascun gruppo
sono stati analizzati i dati spirometrici basali (DLCO, FVC %pred, FEV1 %pred), i parametri del test del
cammino basale (presenza di desaturazione, DSP<200m%, DSP<280m%, riduzione della distanza
percorsa) e 'outcome a 2 anni, mettendoli a confronto con i parametri del gruppo di controllo, costituito dal
totale dei lavoratori esposti prevalentemente a polveri inorganiche, metalli e irritanti e dai 2 lavoratori non

esposti ad agenti professionali specifici.

Analizzando la popolazione maschile i dati spirometrici basali erano disponibili per 38 pazienti IPF, in
quanto 2 pazienti presentavano una limitazione respiratoria tale da impedire I'esecuzione della spirometria.
Di questi, 11 appartengono al gruppo degli esposti e 27 pazienti al gruppo di controllo. | parametri

spirometrici basali dei due gruppi sono riportati nella Tabella 17.
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ESPOSTI (11/40) CONTROLLI (27/40)

PARAMETRI
SPIROMETRICI (media £ DS) (media £ DS)
DLCO % 54,75% (+22,87) 56,03% (+£16,70)
FVC %pred 90,19 (x23,01) 92,41 (+16,30)
FEV1 %pred 92,48 (+25,37) 93,25 (+34,07)

Tabella 17 — dati spirometrici basali negli esposti a polveri organiche e nei controlli.

E stata analizzata la prevalenza della riduzione della DLCO nei due gruppi [DLCO ridotta quando < 75%,

(132)], e confrontata con I'esposizione.

Tavola di contingenza esposizione * DLCO ridotta

DLCO ridotta

Presente ~ Assente  Totale Forza di associazione 0,86

esposizione  presente 8 3 11 Test di Fisher 0,39
assente 23 4 27
Totale 31 7 38

La prevalenza della riduzione della DLCO negli esposti alle polveri organiche & 0,86 volte maggiore rispetto

ai non esposti, ma non in modo statisticamente significativo.
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In seguito, sono stati misurati i livelli di DLCO. | livelli di severita della riduzione della DLCO sono classificati

in ((132):

1) Normale: > 75% fino al 140%;

2) Lieve riduzione: dal 60% al 74%;

3) Moderata riduzione: dal 40% al 59%;

4) Severa riduzione: <40%.

Nel campione maschile della popolazione esposta alle polveri organiche, si ritrovano:

- 3 pazienti con DLCO normale;

- 0 pazienti con lieve riduzione della DLCO;

- 4 pazienti con una moderata riduzione della DLCO;

- 4 pazienti con una severa riduzione della DLCO.

Di contro nella popolazione maschile del gruppo di controllo, i risultati sono:

- 4 pazienti con DLCO normale;

- 5 pazienti con lieve riduzione della DLCO;

- 3 pazienti con una moderata riduzione della DLCO;

- 4 pazienti con una severa riduzione della DLCO.

Associazione livello DLCO/esposizione

Per valutare 'associazione tra I'esposizione e i livelli di riduzione della DLCO ¢é stato utilizzato il test

Rho di Spearman.
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esposizione DLCO livello

Rho di Spearman esposizione Coefficiente di correlazione 1,000 -0,075
Sig. (a due code) . 0,653
N 38 38
DLCO livello  Coefficiente di correlazione -0,075 1,000
Sig. (a due code) 0,653
N 38 38

Essendo il coefficiente di correlazione (Rho di Spearman) = -0.075 con sign. 0.653 si assume che non ci sia

correlazione tra i livelli di DLCO e la variabile che distingue i due gruppi di esposizione.

E stata, anche, valutata la distribuzione del parametro DLCO, e le due popolazioni sono state confrontate
attraverso il test T di Student a campioni indipendenti per verificare se vi fosse una differenza nella DLCO

correlabile all’esposizione.

Test di Kolmogorov-Smirnov (significativita) 0,141

Test T di Student -0,26

Il test di Kolmogorov-Smirnov ha una significativita di 0,141, pertanto la distribuzione del parametro DLCO &
normale. Invece il valore del test T di Student a campioni indipendenti indica che & altamente probabile che i

due gruppi appartengano alla stessa popolazione.

Successivamente, sono stati valutati la FVC (% del predetto) e il FEV1 (% del predetto) nel gruppo degli

esposti e in quello di controllo.
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FVC%pred FEV1%pred

Test di Kolmogorov-Smirnov (significativita) 0,547 0,2

Test T di Student -0,36 -0,831

Per ciascuno dei due parametri spirometrici la distribuzione € normale, ma non & presente differenza

statisticamente significativa tra le medie dei due gruppi (esposti/controlli).

In seguito, sono stati misurati i dati del test del cammino, i quali erano disponibili per 38 pazienti maschi
arruolati nello studio: pertanto 11 persone appartenevano al gruppo degli esposti e 27 al gruppo di controllo.

| parametri del 6MWT dei due gruppi sono riassunti nella Tabella 18.

PARAMETRI 6MWT ESPOSTI CONTROLLI
Saturazione 90,8% (+4,26) 91,11% (+4,54)
Distanza percorsa (m) 333,9 (£110,00) 370,04 (£120,3)
DSP (m%) 29417,6 (£10693) 33694,59 (+10908,6)

Tabella 18 — dati basali del 6MWTnegli esposti a polveri organiche e nei controlli.

Innanzi tutto, € stata studiata la presenza di desaturazione nel gruppo degli esposti e in quello di controllo.

Tavola di contingenza esposizione *desaturazione 6MWT

Desaturazione 6MWT

presente assente Totale
Esposizione presente 6 5 11
assente 13 14 27
Totale 19 19 38 Forza di associazione | 1,14

Test del chi-quadrato | 0,721
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La prevalenza della desaturazione al test del cammino negli esposti alle polveri organiche & 1,14 volte

maggiore rispetto ai controlli, ma non in modo statisticamente significativo.

Si e passati successivamente all’analisi della DSP (sia per valori <200m% che per valori <280m%) e della

riduzione della distanza nei due gruppi.

Tavola di contingenza esposizione *DSP<280m%

Conteggio
DSP<280m%
presente Assente Totale
esposizione presente 4 7 11
assente 6 21 27
Forza di associazione 1,64
Totale 10 28 38 Test di Fisher 0,432

Tavola di contingenza esposizione *DSP<200m%

Conteggio
DSP<200m%
presente Assente Totale
esposizione presente 2 9 11
assente 3 24 27
Totale 5 33 38 Forza di associazione 1,66
Test di Fisher 0,615
Tavola di contingenza esposizione *riduzione della distanza
Conteggio
Riduzione della distanza
presente Assente Totale
esposizione presente 3 8 11
assente 6 21 27 Forza di associazione 1,23
Totale 9 29 38 Test di Fisher 1

La prevalenza della riduzione del DSP (sia per valori <200m%, che per quelli <280m%), cosi come la
prevalenza della riduzione della distanza sono maggiori negli esposti alle polveri organiche rispetto al gruppo

dei non esposti, ma non in maniera statisticamente significativa.
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Infine, & stato esaminato 'outcome in termini di mortalita a distanza di 2 anni: 4 pazienti sono stati esclusi in
quanto non hanno completato la fase di follow-up dello studio, 11 persone appartenevano al gruppo degli

esposti e 25 al gruppo dei controlli.

Tavola di contingenza esposizione *outcome

Conteggio
Outcome
presente Assente Totale
esposizione presente 3 8 1
assente 7 18 25
Forza di associazione 1
Totale 10 26 36

Test di Fisher 1

La prevalenza della mortalita negli esposti alle polveri organiche & sovrapponibile alla prevalenza nel gruppo

dei non esposti.

La stessa analisi & stata effettuata nel campione femminile. | dati spirometrici a disposizione riguardavano 10
pazienti, in quanto 1 non ¢ riuscita ad effettuare la spirometria a causa della limitazione respiratoria. Di
queste 10 persone, 5 fanno parte del gruppo delle esposte alle polveri organiche e 5 al gruppo di controllo. |

parametri spirometrici basali sono descritti nella Tabella 19.

PARAMETRI SPIROMETRICI

(baseline) ESPOSTE (n. 5) CONTROLLI (n.5)

DLCO % 50,52 (+20,96) 47,38 (+9,40)
FVC %pred 105,26 (+23,01) 86,66 (+20,99)
FEV1 %pred 106,56 (+26,56) 91,18 (+17,86)

Tabella 19 — dati basali del 6MWTnegli esposti a polveri organiche e nei controlli.

In primo luogo, é stata misurata la prevalenza della riduzione della DLCO nei due gruppi.
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Tavola di contingenza esposizione * DLCO ridotta

Conteggio
DLCOrridotta
presente Assente Totale
esposizione presente 4 1 5
assente 5 0 5
Totale 9 1 10

Forza di associazione ‘ 0,8
Test di Fisher

\ >0,05

La prevalenza della riduzione della DLCO nelle esposte alle polveri organiche & 0,8 volte minore rispetto ai

controlli, ma in maniera non statisticamente significativa.

In seguito, sono stati misurati i livelli di DLCO. Nel campione femminile della popolazione esposta alle

polveri organiche, sono stati rilevati:
- 1 paziente con DLCO normale;
- 1 paziente con lieve riduzione della DLCO;
- 2 pazienti con una moderata riduzione della DLCO;

- 1 paziente con una severa riduzione della DLCO.

Invece nella popolazione femminile del gruppo di controllo, i risultati sono stati:

- 0 pazienti con DLCO normale;
- 1 paziente con lieve riduzione della DLCO;
- 3 pazienti con una moderata riduzione della DLCO;

- 1 pazienti con una severa riduzione della DLCO.

Associazione livello DLCO/esposizione

esposizione DLCO livello
Rho di Spearman esposizione Coefficiente di correlazione 1,000 -0,187
Sig. (a due code) 0,605
N 10 10
DLCO livello Coefficiente di correlazione 0,187 1,000
Sig. (a due code) 0,605
N 10 10

Essendo il coefficiente di correlazione (Rho di Spearman) = 0.187 con sign. 0.605 si evince che non c’é

correlazione tra i livelli di DLCO e la variabile che distingue i due gruppi di esposizione.
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E stata, quindi, valutata la distribuzione del parametro DLCO, e le due popolazioni sono state confrontate
attraverso il test T di Student a campioni indipendenti per verificare se vi fosse una differenza nella DLCO

correlabile all’esposizione.

Test di Kolmogorov-Smirnov (significativita) | 0,305
Test T di Student 0,306

Il test di Kolmogorov-Smirnov ha una significativita di 0,305, pertanto la distribuzione del parametro DLCO &
normale. Invece, come € indicato dal valore del Test T di Student, & altamente probabile che i due gruppi

appartengano alla stessa popolazione.

Successivamente, sono stati esaminati la FVC (% del predetto) e il FEV1 (% del predetto) nel gruppo degli
esposti e nei controlli.

FVC%pred FEV1%pred
Test di Kolmogorov-Smirnov (significativita) ‘ 0,692 0,405
Test T di Student RS 1,074

Per ciascuno dei due parametri spirometrici la distribuzione € normale, ma non & presente differenza

statisticamente significativa tra le medie dei due gruppi (esposte/controlli).

Per quanto riguarda i dati del test del cammino, essi erano disponibili per tutte le femmine arruolate nello
studio: in questo caso 6 persone appartenevano al gruppo delle esposte e 5 al gruppo dei controlli. Nella

Tabella 20 sono riassunti i valori dei parametri al baseline.

\ PARAMETRI 6MWT ESPOSTI CONTROLLI
Saturazione media (%) 92,6 (+3,04) 90 (+4,14)
Distanza percorsa (m) 228,6 (£31,73) 265,5 (+43,98)
DSP (m%) 21749,4(x11241,2) 27698,5 (+10856,7)

Tabella 20 — dati basali del 6MWTnelle esposte a polveri organiche e nei controlli.

Inizialmente & stata confrontata la presenza di desaturazione rispetto all’esposizione.

Tavola di contingenza esposizione *desaturazione 6MWT
Conteggio

Desaturazione 6MWT Totale
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presente Assente

esposizione presente 4 2 6
assente 3 2 5
Totale 7 4 11 Forza di associazione 1,11

Test di Fisher 1

La prevalenza della desaturazione al test del cammino nelle esposte alle polveri organiche € 1,11 volte
maggiore rispetto alle non esposte, ma non in maniera statisticamente significativa.

Successivamente sono state analizzate la DSP (sia per valori <200m% che per valori <280m%) e la
riduzione della distanza nei due gruppi.

Tavola di contingenza esposizione *DSP<200m%

Conteggio
DSP<200m%
presente Assente Totale
esposizione presente 4 2 6
assente 1 4 5
Totale 5 6 11 Forza di associazione 3,35

Test di Fisher 0,24

Tavola di contingenza esposizione *DSP<280m%

Conteggio
DSP<280m%
presente Assente Totale
esposizione presente 4 2 6
assente 3 2 5
Forza di associazione 1,11
Totale 7 4 11

Test di Fisher 1

Tavola di contingenza esposizione *riduzione della distanza

Conteggio
Riduzione della distanza
presente Assente Totale
esposizione presente 4 2 6
assente 1 4 5
Forza di associazione 3.35
Totale 5 6 11

Test di Fisher 0,24
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La prevalenza della riduzione del DSP (sia per valori <200m%, che per quelli <280m%), cosi come la
prevalenza della riduzione della distanza &€ maggiore nelle esposte alle polveri organiche rispetto al gruppo
delle non esposte: da segnalare & che sia la prevalenza di riduzione di DSP per valori <200m% che la
riduzione della distanza & 3.35 volte maggiore nel gruppo delle esposte. Tuttavia, il dato risulta

statisticamente non significativo.

Infine, & stata esaminato I'outcome mortalita a 2 anni: 1 paziente & stata esclusa in quanto non ha

completato lo studio, 5 appartenevano al gruppo delle esposte e 5 al gruppo delle non esposte.

Tavola di contingenza esposizione *outcome

Conteggio
Outcome
Presente Assente Totale
Esposizione presente 2 3 5
assente O 5 5
Totale 2 8 10
Test di Fisher 0,44 La forza di associazione non & calcolabile, in quanto non ci sono stati decessi a

distanza di due anni nel gruppo delle non esposte. Tuttavia, si pud notare che entro i due anni nel gruppo

delle esposte ci sono stati 2 decessi su 5 persone e quindi la prevalenza dei decessi € del 40%.

Sottopopolazione dei pazienti identificati come ILA

Come precedentemente sottolineato, nel pool dei pazienti arruolati ne rientravano 6, i quali nel corso delle
indagini hanno ricevuto diagnosi di Interstitial Lung Abnormality (ILA) e, come tali, non sono stati inclusi nel

sottoinsieme principale dei pazienti con IIP. Verra, brevemente, accennato alle caratteristiche di questa

sottopopolazione, riassunte nella Tabella 21.

Caratteristiche della N°/6, (%) Valore medio * DS
popolazione

Sesso 6 M

Eta (anni) 67,5+13,9

Body Mass Index (kg/m?) 26,42 + 4,14
Metodiche diagnostiche: HRCT 6 (100%)
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Eta alla diagnosi (anni)

Segni e sintomi all’esordio
Dispnea da sforzo

Tosse

Crepitii inspiratori bibasali
Ippocratismo digitale

Febbre

Nessun segno/sintomo

Familiarita per interstiziopatie
(auto-riportato)

GERD con sintomatologia
ricorrente

Trattamento per GERD
Auto-immunita senza
coinvolgimento polmonare
Sintomi da rinite

Atopia

Diabete

Radioterapia

Assunzione di farmaci per
patologia cardiovascolare
Assunzione di farmaci per
emicrania

Abitudine tabagica

Non fumatori

Fumatori

Fumatori attivi

Ex Fumatori

Eta media di inizio fumo (anni)
Eta media di stop fumo (anni)
Sigarette fumate per fascia d’eta
(n°/die)

15-24 anni

25-34 anni

35-44 anni

45-54 anni

55-64 anni

> 65 anni

Fumo passivo domestico

Tabella 21 — caratteristiche principali della sottopopolazione con ILA.

5 (83%)
1 (17%)
4 (67%)
2 (33%)
0

0

1 (17%)
1 (17%)

4 (67%)

3 (50%)
0

0

0

1(17%)

0

4 (67%); 0 amiodarone

0

1 (17%)
5 (83%)
1 (17%)
4 (67%)

3/6 (50%); il 100% con esposizione

intensa

72,16 £ 7,47

107
14+7
167
13+£10

2

0
31% 11 anni

| dati funzionali della spirometria sono riassunti nella Tabella 22; solo 1 intervistato ha eseguito il 6MWT, con

una distanza percorsa nella norma ed in assenza di desaturazione.
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Totale

Dati all’arruolamento

(media £ DS)

DLCO (%) 69,25 £ 16,21
TLC (% pred) 89,5+ 10,88
FVC (% pred) 100,5 + 9,94
FEV1 (% pred) 98,5+7,14

Tabella 22 — caratteristiche della spirometria del campione con ILA.

Di seguito, nella Tabella 23, sono indicate le mansioni del sottogruppo ILA; nella Tabella 24, invece, le

esposizioni professionali riscontrate.

Mansioni rilevate nel campione N. pz/6 (%) Durata media
Operaio in salumificio/macellazione 3 (50%) 25,33 anni
carni
Impiegato commerciale 2 (33%) 21,5 anni
Saldatore 2 (33%) 27 mesi
Operaio metalmeccanico 2 (33%) 35,5 anni
Verniciatore settore automotive 1(17%) 26 anni
Operaio agricolo 1(17%) 12 anni
Posatore parquet 1(17%) 2 anni
Operaio in cartiera 1(17%) 2 anni
Cameriere, addetto vendite generi 1(17%) 2 anni
alimentari

Tabella 23 — mansioni del campione con ILA.

Esposizioni Esposti N.(%)
Fumo passivo sul luogo dilavoro | 5(83%) |
Asbesto 3 (50%)
Saldatura 3 (50%)
Solventi 3 (50%)
Polvere di cereali/farina 2 (33%)
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Lana di vetro/lana di roccia 2 (33%)
Sabbiatura/molatura/fresatura metalli 2 (33%)
Colle superveloci 2 (33%)
Fumi di incendio 2 (33%)
Oli da taglio 2 (33%)
Scarichi di motori Diesel 1(17%)
Gas irritanti 1(17%)
Volatili 1(17%)
Polveri di vetro/ceramica 1(17%)
Fieno/paglia ammuffita 1(17%)
Attivita in cartiera 1(17%)
Polveri di legno morbido 1(17%)
Polveri di legno duro 1 (17%)
Fibre tessili naturali/sintetiche 0
Carbone/grafite 0
Fusione/produzione metalli o acciaio 0
Polvere di pietra/refrattario 0
Esposizione a metalli: Ferro/acciaio nero 3 (50%)
Esposizione a metalli: lamiera zincata 2 (33%)
Esposizione a metalli: lamiera verniciata 2 (33%)
Altro: acciaio inox, Nichel, Alluminio, Rame, | 1 (17%)
Bronzo, Ottone

Tabella 24 — prevalenza delle esposizioni lavorative del campione con ILA.

Infine, le esposizioni di origine ambientale e domestica sono riassunte nella Tabella 25.

Esposizioni

Esposti

Residenza

4 citta, 2 campagna

Traffico veicolare

5 sporadico

1 intenso
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Impianti di ventilazione/condizionamento
Prodotti con piume di volatili
Hobby

Fuoco di legno/biomassa+
Taglio/stoccaggio/manipolazione legname

Spray, irritanti, sostanze volatili

Animali domestici e/o derivati organici

Sistemi generanti vapore
Vernici/solventi/colle/altro

Muffe e umidita

Esposizione residenziale ad asbesto

Allevamento di volatili

Tabella 25 — prevalenza delle esposizioni ambientali e domestiche del campione con ILA.

5/6 (pochi mesi/anno)
5/6 (pochi mesi/anno)
4/6
3/6

3/6

2/6 (tutti >31
h/settimana)

1/6
1/6
1/6
1/6
0

91



Discussione

Rispetto alla numerosita campionaria prevista dal protocollo, I'arruolamento ed anche la successiva fase di
follow-up hanno risentito negativamente della pandemia da SARS-CoV-2 scoppiata a febbraio 2020, ed
infuriata con particolare violenza sul territorio servito dall’Azienda Ospedaliero-Universitaria di Parma, con
riduzione del numero di pazienti arruolati ed un ritardo complessivo nello svolgimento del follow-up per
dilazionamento dei controlli clinici.

Dai dati raccolti relativamente al campione principale, ovvero i pazienti con IIP, emerge innanzi tutto una
coerenza della popolazione esaminata rispetto ai riscontri presenti in letteratura circa la maggiore
prevalenza nel sesso maschile (con una proporzione M:F di 3:1, che arriva ad essere 4:1 nella IPF, con una
lieve iper-rappresentazione del sesso maschile), la maggiore prevalenza della IPF rispetto alle altre 1IP, in
particolare tra i maschi, I'eta media alla diagnosi > 70 anni. Nella nostra coorte, il dato relativo alla latenza tra
esordio dei sintomi e diagnosi si dimostra ampiamente fluttuante, in quanto 10 pazienti hanno vissuto un
riscontro occasionale, mentre altri pazienti hanno sperimentato una lenta ingravescenza dei sintomi, che li
ha portati alla diagnosi a distanza anche di 10 anni dall’esordio. Le caratteristiche cliniche osservate alla
diagnosi confermano la descrizione fatta dalla letteratura, con una maggiore frequenza di osservazione della
dispnea da sforzo lentamente ingravescente, seguita dalla tosse. Una piccola quota di pazienti, in virtu della
diagnosi di COP, ha riferito febbre alla diagnosi. Per quanto riguarda le metodiche diagnostiche, la HRCT e,
come da protocollo, impiegata nel 100% dei casi; il 34% dei pazienti ha effettuato anche I'esame citologico
su BAL, e solo un 12% ha effettuato anche la TBB. 2 pazienti hanno eseguito direttamente la biopsia
chirurgica, senza utilizzare metodiche broncoscopiche, e nessuno ha eseguito la criobiopsia, che al
momento richiede l'invio presso altre strutture ospedaliere (fuori provincia e/o fuori regione). Il pattern piu
frequente alla HRCT, in linea con la frequenza di riscontro di IPF, & UIP tipico, seguito da UIP probabile;
purtroppo, soltanto pochissimi referti hanno riportato lo score visivo di estensione del pattern, e vista
I'esiguita, il dato non & stato considerato per I'analisi, € non & stato possibile valutare quantitativamente la
progressione al follow-up.

Riguardo alle comorbidita, € da sottolineare l'impatto dellanamnesi familiare (positiva per il 17% dei
pazienti), che dalla letteratura risulta un fattore di rischio cruciale (4,12); tuttavia, un limite relativo a questo
dato ¢ il carattere self-reported, che non permette di confermare la veridicita dell’informazione, se non in casi
eccezionali (2 pazienti erano, infatti, familiari di primo grado). Un'altra doverosa menzione & quella relativa al

reflusso gastro-esofageo, comorbidita nota, sebbene dibattuta rispetto alla IPF (4,8,55): molti pazienti hanno
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riferito una sintomatologia spesso risalente a vecchia data, variamente ftrattata con farmaci, e
potenzialmente correlabile ad un aumento del rischio di IPF, mentre altri hanno riferito un esordio in un
tempo piu recente, in concomitanza con I'assunzione di farmaci; non frequente quanto la presenza di sintomi
e, infatti, il dato anamnestico di indagini e terapie per malattia da reflusso. Inoltre, 'assunzione di farmaci
antiacidi o gastroprotettori esula dall’associazione con la sintomatologia, dato che molti pazienti li assumono
a seguito della prescrizione di un farmaco antifibrotico o per patologie cardiovascolari, € mostra, dunque,
una durata di assunzione molto eterogenea. Un altro aspetto da commentare riguarda le patologie
autoimmuni riferite, che sono rappresentate da psoriasi in 5 casi; negli altri casi il rilievo riguarda artrite
reumatoide, eritema nodoso, connettivite indifferenziata, artrite sieronegativa, Arterite di Horton e PMR:
questi pazienti non sono stati esclusi in quanto la patologia reumatologica & stabile, ben controllata o in fase
di quiescenza, e la valutazione clinica ha escluso un possibile ruolo nell'interessamento polmonare. Inoltre,
alla fase di follow-up, la diagnosi di IIP di partenza non & stata modificata. Sono, tuttavia, da sottolineare, in
quanto il profilo autoimmunitario potrebbe funzionare in modo sinergico rispetto a fattori genetici ed
espositivi. Dal punto di vista dei farmaci assunti, il rilievo di terapia (pregressa o in atto) con amiodarone,
farmaco a noto effetto pro-fibrotico, & certamente minoritario nel campione esaminato (2 pazienti, media di
durata della terapia 13 mesi). Anche l'effetto protettivo sullo sviluppo di fibrosi polmonare dato dai triptani,
farmaci utilizzati nel trattamento del dolore e dell’emicrania, indagato recentemente dalla letteratura
(133,134), e verosimilmente associato ai livelli di serotonina presenti nel tessuto fibrotico e in circolo (135—
138) non ¢ stato osservato per nessun paziente arruolato.

Un dato importante da commentare € la terapia: dei 65 pazienti, solo 38 al momento dell’arruolamento
seguivano una terapia antifibrotica: tutti erano pazienti con diagnosi di IPF, in quanto lo studio & stato
implementato prima del 2022, dunque la possibilita di trattare con Nintedanib le forme progressive (PPF) non
-IPF non era prevista. | 13 pazienti con IPF non trattati hanno sperimentato uno o entrambi i farmaci
antifibrotici disponibili, e hanno dovuto sospendere il trattamento per complicanze o intolleranza severa.

Le prove di funzionalita respiratoria al basale hanno mostrato, relativamente alla spirometria, dati peggiori
nei soggetti maschi, dove sia il valore di DLCO che i valori di TLC, FVC e FEV1 percentuali rispetto al teorico
sono piu bassi. Tale reperto &, probabilmente, da imputare al maggior numero di maschi affetti da IPF, che
risulta essere il quadro clinico piu fortemente impattante sulla funzionalita respiratoria. | valori esaminati al
6MWT risentono dell’esiguita numerica, in quanto 8 pazienti non hanno mai effettuato la prova; inoltre, 14
pazienti hanno eseguito un 6MWT con supplementazione di O2. Nonostante queste limitazioni, dalla lettura
dei valori emerge che la distanza percorsa € maggiore nei maschi se consideriamo la prova in aria ambiente
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(in cui il 30% delle pazienti ha una riduzione della distanza percorsa ed arriva a desaturazione), mentre & piu
alta quella del sesso femminile se consideriamo le prove in ossigeno; invece, i valori della SpO2 sono
migliori nelle femmine, in entrambe le tipologie di prova. Tale risultato, verosimilmente, & da ricondurre alla
minore prevalenza e severita della IPF nelle donne, ma indica che, in condizioni in cui la prova puo essere
svolta in aria ambiente, la performance globale maschile & migliore; si tratta di chiarire se questo dato € da
imputare alla massa muscolare o al condizionamento/decondizionamento fisico, che sono, tuttavia, dati non
in nostro possesso. Anche al follow-up questo andamento si mantiene, sebbene I'esiguita dei pazienti che
ha svolto il 6BMWT in O2 non offra un dato solido. Inoltre, confrontando i dati basali e a 2 anni di distanza,
emerge come vi sia un declino in tutte le misure rilevate, nonostante vi sia una quota non trascurabile di
pazienti in terapia antifibrotica; tali farmaci, infatti, rallentano il progresso della patologia € non possono
invertire il processo fibrotico. Inoltre, osservando i dati relativi alle prove con supplementazione di O2, sia
quelli complessivi che quelli distinti per sesso, emerge una netta differenza con i valori medi in aria
ambiente, che testimonia la peggiore condizione funzionale di questo gruppo di pazienti. || DSP, ottenuto dal
prodotto tra la distanza percorsa ed il nadir della SpO2, misurato in m%, € un indice che la letteratura ha
identificato come dotato di un valore prognostico nella IPF (5,6): un DSP <200 m% ¢& associato ad una
maggiore mortalita a 12 mesi ed una mediana di sopravvivenza piu breve per Lettieri et al. (5). Nei soggetti
con 6MWT in supplementazione di ossigeno, tale dato & molto vicino al valore soglia indicato da Lettieri e
colleghi; a 2 anni di follow-up emerge come il DSP sia diminuito in entrambi i sessi in tutti i casi (tranne che
nel sesso maschile in aria ambiente), portandosi al di sotto del cut-off di 280 m% indicato come predittore
della mortalita nei pazienti con bronchiectasie non cistiche dallo studio di Hsieh e colleghi (6). Non si rilevano
valori prossimi al cut-off di 200 m%, ma va sottolineato come il numero di 6MWT al follow-up sia esiguo.

L’anamnesi lavorativa evidenzia come piu ricorrenti le professioni di operaio agricolo, muratore, operaio
metalmeccanico, professioni nella ristorazione, magazziniere e autista. Tuttavia, emerge come ci sia una
sostanziale concordanza riguardo al dato di operaio agricolo e metalmeccanico considerando la durata
media della mansione, ma esistono molte attivita lavorative meno frequenti, come operaio movimento terra e
operatore di macchine escavatrici, falegname, parrucchiere per uomo, geometra, infermiere, operaio
forestale, pellettiere, con bassa frequenza ma lunga anzianita lavorativa. Il riscontro di tali mansioni
nel’ambito del campione & particolarmente interessante, dal momento che esse correlano piuttosto bene
con la definizione delle esposizioni lavorative indagate. Va, inoltre, sottolineato come sia stato fondamentale
non affidarsi alla classificazione ESCO fout court per associare i rischi espositivi alle mansioni dei singoli

pazienti: infatti, molto spesso, "etichetta” fornita da questo sistema di classificazione (utile per contare la
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ricorrenza delle mansioni, ma non basato sui rischi lavorativi) era troppo restrittiva rispetto alla reale attivita
svolta, i cui dettagli sono stati raccolti con 'anamnesi lavorativa, successivamente utilizzata per compilare la
parte di questionario dedicata ai rischi espositivi lavorativi. Soprattutto nell’ambito delle professioni non
qualificate, nel quale rientra 'operaio agricolo, i ricercatori hanno verificato una grande eterogeneita nei
compiti lavorativi e nelle esposizioni, a fronte di un’etichetta comune. Tale rilievo anamnestico, inolire,
sebbene self-reported e non suffragato da registri o dati aziendali, € molto comune se si esaminano storie
lavorative risalenti alla seconda meta del Novecento, e si scontra in parte con la letteratura che ha indagato i
fattori espositivi citati precedentemente come fattori di rischio per IPF (20,53,87,129-131), suggerendo che
una classificazione espositiva esclusivamente basata su registri o dati oggettivi potrebbe essere incompleta
o addirittura errata.

Come precedentemente descritto, I'intensita espositiva &€ un parametro che spicca relativamente a molte
esposizioni, soprattutto considerando che la quasi totalita di esse & associata al mancato uso di DPI. Molte
di queste situazioni (ma non tutte) sono giustificate dal fatto che, riferendosi a pazienti con eta media >70
anni, esse conseguono ad una mancata conoscenza e consapevolezza del rischio, ed alla mancanza di
norme relative ai rischi specifici e di una cultura della salute e sicurezza sul lavoro. Un altro elemento, che
non & stato approfondito nel dettaglio data la grande variabilita associata, & la latenza espositiva, cioé la
differenza tra I'inizio dell’esposizione e I'esordio clinico: i valori registrati sono dell’ordine delle decine di anni,
nella stragrande maggioranza dei pazienti, e cid supporta ulteriormente I'ipotesi eziopatogenetica delle 1IP
come patologie multifattoriali in cui un possibile micro-insulto cronico perpetrato in un lungo (o lunghissimo)
intervallo di tempo potrebbe esitare nell’avvio del processo fibrotico.

Molte e variegate sono risultate le esposizioni domestiche. Relativamente all'inquinamento nei pressi
dell'abitazione, sono stati evidenziati rischi espositivi attuali o pregressi, derivanti dalla vicinanza ad impianti
industriali, ferroviari, discariche, inceneritori, autostrade o impianti produttori di polveri o gas irritanti, oltre al
ruolo del traffico veicolare, che appare come un fattore da non sottovalutare, seppur con una definizione
molto soggettiva da parte del paziente. Molto diffuso risulta, a livello domestico, il possibile scenario
espositivo indoor legato alla combustione del legname per riscaldamento, che espone, oltre che a particolato
fine aerodisperso, fumi e gas, anche al potenziale rischio derivante da taglio, stoccaggio e manipolazione del
legname stesso, con polveri di legno e contaminanti fungini, batterici e parassitari. Da notare, inoltre, la
possibile doppia esposizione ad antigeni aviari, derivante da un lato da allevamento di volatili per hobby o
per tradizione familiare, tuttora molto diffusa nel nostro paese, e dall’altro per uso di prodotti in piuma, in
particolare cuscini e trapunte, in quanto vengono utilizzati per molte ore nella giornata e a volte sono stati
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prodotti artigianalmente o in famiglia, con tecniche poco orientate al contenimento degli antigeni e delle
polveri. Rilevanti, inoltre, le esposizioni hobbistiche, che hanno mostrato anche una coincidenza con
esposizioni lavorative, ad esempio per attivita di saldatura, molatura di pezzi metallici, per 'uso di solventi,
vernici o colle, per restauro del legno, per attivita di carpenteria ed edilizia, o lavorazione della ceramica,
anche se, fortunatamente, sono state riscontrate in pochi in pochi pazienti. Da notare che lo svolgimento di
hobby non si associa all’'utilizzo di DPI, come ammesso dai pazienti.

Un cenno a parte merita il fumo, che risulta essere il piu importante fattore di rischio esogeno per IPF (e in
generale per IIP). Dal punto di vista lavorativo, si conferma come un’esposizione diffusa, intensa, poco
considerata in passato nella sua pericolosita, e sicuramente sinergica rispetto alle tante altre esposizioni
descritte in ambito lavorativo. Nel nostro campione € emersa anche una positivita molto spiccata al fumo
passivo domestico, altrettanto significativa in termini di intensita (nel 31% dei pazienti & riferito come >31
h/settimana) e di durata (30 £ 18 anni). Per quanto riguarda I'anamnesi personale di tabagismo, positiva nel
71% dei pazienti, infine, si nota un andamento che delinea un consumo tabagico maggiore durante la fase
giovanile e lavorativa della vita, esposizione dunque additiva rispetto a tutte le altre precedentemente citate,
con una tendenza graduale al declino del numero di fumatori verso i 65 anni. Tuttavia, nella Figura 11
emerge chiaramente come, pur diminuendo il numero di fumatori, il livello medio di sigarette consumate si
mantenga stabile. 4 pazienti sono ancora fumatori attivi; inoltre, la diminuzione del numero di fumatori verso i
65 anni riflette anche I'eventuale effetto della prevenzione secondaria e terziaria, per riscontro in questa
fascia d’eta di patologie cardiovascolari e/o della diagnosi della problematica respiratoria. Questi dati
indicano chiaramente che tanto va fatto in termini di prevenzione primaria, e nell’abolizione completa del
fumo di sigaretta, a partire proprio dai giovani.

Punti di forza di questo protocollo sono certamente la ricchezza della raccolta delle informazioni e la
possibilita di graduare I'intensita dell’esposizione, nonché di risalire ad una latenza espositiva, seppure siano
informazioni soggettivamente riportate dai pazienti.

Considerando i dati della fase di follow-up, essi hanno, purtroppo, un’esiguita numerica che in buona parte &
imputabile alla pandemia da Covid; i 5 soggetti lost-to follow-up, non piu ricontattabili, ed una parte dei
deceduti (23% del campione in esame), vanno ascritti anche a questa contingenza.

Considerando il sottogruppo dei pazienti con IPF, stante l'esiguitda numerica degli arruolati, non & stato
possibile effettuare analisi comparative con altri sottogruppi espositivi, ma soltanto con le polveri organiche
nel loro complesso. Per quanto riguarda i parametri spirometrici della popolazione maschile, la prevalenza
della riduzione della DLCO & maggiore negli esposti alle polveri organiche rispetto ai non esposti. Anche le
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medie dei parametri FVC%pred e FEV1%pred sono maggiormente ridotte negli esposti, anche se in un
campione di tali dimensioni la significativita statistica non viene raggiunta. Nella popolazione femminile,
invece, la prevalenza della riduzione della DLCO, le medie dei parametri FVC%pred e FEV1%pred sono
maggiormente diminuite nel gruppo dei controlli, anche questo probabilmente da imputare ai numeri ancor
piu contenuti. Tutte le misure sono normalmente distribuite, tuttavia tra popolazione esposta e popolazione di
controllo non c’e¢ una differenza statisticamente significativa e si pud pertanto ritenere che i 2 gruppi

(esposti/e e non esposti/e a polveri organiche) appartengano alla stessa popolazione.

Passando ad analizzare i valori del test del cammino, si pud notare come sia la prevalenza della
desaturazione, sia la prevalenza della riduzione del DSP, cosi come la prevalenza della diminuzione della
distanza percorsa siano maggiori nel gruppo degli esposti rispetto ai controlli, sia nei maschi che nelle
femmine, anche se in maniera non statisticamente significativa. Il dato peggiore & osservato nella
popolazione femminile, dove tanto la prevalenza di riduzione di DSP per valori <200m% che la riduzione
della distanza percorsa sono 3,35 volte maggiori nel gruppo delle esposte.

Infine, esaminando la mortalita a distanza di 2 anni, nella popolazione maschile la prevalenza dei decessi &
superiore al 27% sia nel gruppo degli esposti alle polveri organiche che nel gruppo di riferimento. Invece, nel
gruppo femminile la prevalenza della mortalita € del 40% nel gruppo delle esposte, mentre non si sono
verificati decessi nel gruppo di controllo. Questi dati, seppur inficiati da esiguita numerica, sono tuttavia
stimolanti per la conduzione di studi successivi, auspicabilmente piu ampi e, possibilmente, multicentrici.
Infatti, dai dati emerge che, per quanto prevalga una performance funzionale peggiore nei soggetti che
hanno una storia di esposizione alle polveri organiche, tale fattore di rischio, coerentemente con la
letteratura, non ha un peso sufficiente da determinare da sola I'insorgenza della patologia in esame (IPF). Va
ricordato, tuttavia, che nonostante 'anamnesi professionale fornisca un approccio valido per descrivere in
dettaglio le storie lavorative pregresse, le esposizioni si basano su un gruppo piuttosto eterogeneo di
mansioni. La maggioranza del campione ha svolto pit mansioni nell’arco della propria vita, e singole attivita
lavorative hanno incluso I'esposizione a molteplici agenti inalanti, spesso difficili da quantificare. Il lungo
periodo di latenza tra esposizione ed insorgenza della patologia, inoltre, rende difficile risalire precisamente
alle condizioni di lavoro e alle sostanze con cui si € venuti a contatto durante la vita lavorativa.

Un dato molto interessante & I'esposizione al fumo di sigaretta in questa sottopopolazione: il 76,47% dei
pazienti intervistati ha dichiarato un’abitudine tabagica positiva, mentre la presenza di fumo passivo
rispettivamente sul luogo di lavoro ed in ambiente domestico & stata riferita dal 66,67% e dal 45,10% dei

pazienti. Tale dato costituisce un fattore espositivo ulteriore nel contesto valutato, e puo risultare anche un
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fattore di confondimento rispetto all’analisi delle altre variabili domestiche e lavorative. | pazienti con IPF
arruolati nello studio, inoltre, hanno dichiarato molteplici esposizioni domestiche; tuttavia, dei 16 pazienti che
hanno avuto un’esposizione prevalente alle polveri organiche sul luogo di lavoro, 14 sono stati esposti a tali
agenti inalanti anche a livello domestico: in particolare il 31,25% alle polveri di legno, il 19% ai prodotti con
piume volatili, il 18,75% ai derivati organici di volatili, il 13% ai derivati organici degli animali domestici e il 6%
a muffe.

Un altro aspetto, inatteso ma particolarmente stimolante, € il reclutamento di pazienti con ILA, che ha
permesso di esaminare un piccolo sottoinsieme in cui sono state identificate esposizioni ricorrenti, in
particolare ad antigeni organici associabili all’attivita in salumificio ed in attivita di macellazione (muffe,
derivati organici animali), a fumi di saldatura, ed in generale a polveri metalliche, oltre alla presenza costante
del fumo passivo sul posto di lavoro; € stato rilevato anche I'asbesto, coerentemente con alcuni dati di
letteratura (139), ma gli altri rilievi espositivi rappresenterebbero una novita che merita certamente un
approfondimento. Dal punto di vista domestico, in questo caso ricorre I'esposizione ad inquinamento indoor
da uso di riscaldamento a legna e da polveri organiche associabili al legname (legno, parassiti,
contaminanti), 'uso di prodotti in piuma, I'esposizione ad agenti volatili (vernici, colle, solventi, spray o altri
irritanti) che spesso & concomitante con quella lavorativa. Sempre in termini di esposizione domestica,
merita un cenno il riscontro di esposizione residenziale nota ad asbesto. Interessante anche il rilievo della
storia di tabagismo, con un riscontro di consumo medio di sigarette che ricalca quanto ritrovato nella
popolazione IIP, sia per andamento che per entita. Da sottolineare come questi pazienti siano effettivamente
ben piu giovani rispetto al campione principale. Soltanto un paziente ha svolto il test del cammino, con esito
nella norma, e nessuno di essi si & ripresentato al follow-up con aggiornamenti clinici, radiologici o funzionali,
pertanto in questi soggetti il follow-up non & stato valutato. Sarebbe particolarmente interessante osservare
in modo prospettico questa piccola popolazione, per rilevare i suoi mutamenti nel tempo.

Tra i limiti del presente studio (oltre all’esigua numerosita campionaria) bisogna considerare, come
precedentemente citato, il carattere di anamnesi self-reported, seppur guidata da personale esperto
attraverso il questionario. Non avendo a disposizione cartelle sanitarie e di rischio, e nemmeno altri dati
relativi al lavoro, non & possibile oggettivare ulteriormente le informazioni. Inoltre, proprio per il fatto di
essere malati, i pazienti, edotti sulle finalita della nostra indagine, potrebbero sovrastimare i livelli espositivi o
i ricordi legati ad un’attivita lavorativa rischiosa, volendo trovare una causa per una malattia che & stata
presentata loro come idiopatica, ed incorrendo, pertanto in un outcome bias che ¢, allo stato attuale,
difficilmente evitabile.
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Conclusioni

La ricostruzione dellanamnesi espositiva, lavorativa ed ambientale, risulta essere un processo graduale,
frutto di dialogo, domande ben poste e di una complessa collaborazione con il paziente, che richiede
conoscenze, pazienza, tempo e curiosita. Non puo, pertanto, ridursi ad una semplice domanda effettuata nel
corso dell’anamnesi fisiologica durante una visita specialistica o ad una frettolosa nota sulla cartella di un
ricovero, ma va riservata a Medici del Lavoro durante una valutazione specifica di Il livello. Tale indagine,
apparentemente semplice, quasi banale, in realta risulta una miniera di informazioni preziose, sia nel
contesto diagnostico differenziale delle 1IP, come € stato ben sottolineato anche da Carlier e colleghi (94) sia
nel contesto prognostico, per eliminare eventuali esposizioni che potrebbero favorire AE o contribuire ad un
danno cronico del polmone e delle vie respiratorie, sia nel contesto epidemiologico e di ricerca, per
aumentare le evidenze attuali, e la loro qualita, circa il ruolo patogenetico delle esposizioni e fornire, anche,
preziosi strumenti di prevenzione dei lavoratori in modo che non divengano i pazienti di domani.

Molto rimane certamente da studiare nel campo delle IIP, ma le evidenze piu recenti sono concordi
nel sottolineare come sia fondamentale, in patologie cosi complesse, considerare sistematicamente tutti i
fattori in gioco, compresi quelli lavorativi ed ambientali, che possono essere adeguatamente compresi e
valutati soltanto con un’anamnesi espositiva adeguata, che il presente studio si propone di imbastire, in
modo organico e fruibile, nel contesto di una valutazione multidisciplinare (MDD), finalmente entrata a pieno
diritto anche nelle linee guida relative alla gestione dei pazienti con IPF, e grazie a questo studio instaurata
con profitto nel contesto del Gruppo multidisciplinare Patologie Interstiziali Polmonari dell’Azienda

Ospedaliero-Universitaria di Parma.
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Appendice

QUESTIONARIO SU LAVORO, SALUTE E AMBIENTE

1) Inserire le varie professioni svolte dal soggetto, gli incarichi ed il periodo di tempo

Professione * Attivita lavorativa/mansione INIZIO FINE

*Non indicare professioni lavorative svolte della durata inferiore ad 1 mese; indicare inoltre anche il lavoro
autonomo libero professionale e I'attuale occupazione.

2) Ha mai lavorato alla sabbiatura, molatura, fresatura o tornitura di metalli?
O No
O sl

Se Sl,
2.1) Da che anno a che anno? ... - .....
2.2) Quante ore alla settimana in media?
o -10
O 11-20
O 21-30
o 31-
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O Non so

2.3) Ha mai usato DPI?
O No
O Si

2bis) Ha mai lavorato alla fusione, produzione di metalli/acciaio?
O No
O sSi
Se S,
2.1bis) Da che anno a che anno? ... - .....
2.2bis) Quante ore alla settimana in media?
O -10
O 11-20
O 21-30
O 31-
O Non so
2.3bis) Ha mai usato DPI?
O No
O sl

3) Ha mai lavorato alla saldatura?
O No
O Sli
Se S,
3.1) Da che anno a che anno? ... - .....
3.2) Quante ore alla settimana in media?
O -10
O 11-20
O 21-30
o 31-
O Nonso
3.3) Ha mai usato DPI?
O No
O Sli

4) Se harisposto S| alle domande precedenti indicare I'esposizione lavorativa al tipo di metallo:

SI NO

NON SO

4.1) Ferro/Acciaio Nero

4.2) Acciaio inossidabile

4.3) Rame

4.4) Alluminio

4.5) Ottone

4.6) Bronzo

4.7) Metalli duri

4.8) Tungsteno, cobalto

4.9) Lamiera Zincata

4.10) Lamiera verniciata

4.11) Argento/Oro

4.12) Latta

108




4.13) Piombo

4.14) Cadmio

4.15) Berillio

4.16) Altro

5) Ha mai lavorato alla placcatura/nichelatura/cromatura?

O No
O sl
Se S,
5.1) Da che anno a che anno? ... - .....
5.2) Quante ore alla settimana in media?
o -10

O 11-20
O 21-30
O 31-
O Nonso
5.3) Ha mai usato DPI?
O No
O Sl

6) E’ stato mai esposto a polvere di pietra o di refrattario durante l'attivita lavorativa (nelle cave? Nelle

miniere? Durante la sabbiatura dei metalli e delle pareti? In fonderia? alla manutenzione dei forni)?

O No
O sl
Se S,
6.1) Da che anno a che anno? ... - .....
6.2) Quante ore alla settimana in media?
O -10

O 11-20
O 21-30
O 31-
O Nonso
6.3) Ha mai usato DPI?
O No
O sl
7) Ha mai lavorato con polvere di carbone e/o polvere di grafite?
O No
O sl
Se S,

7.1) Da che anno a che anno? ... - .....
7.2) Quante ore alla settimana in media?
o -10
O 11-20
O 21-30
o 31-
O Nonso
7.3) Hai mai usato DPI?
O No
O si

8) Ha mai lavorato con lana di vetro e lana di roccia?
O No
O Si

Se Sl,

8.1) Da che anno a che anno? ... - .....

8.2) Quante ore alla settimana in media?
a -10
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11-20
21-30
31-
Non so

ooono

8.3) Hai mai usato DPI?
O No
O sSi

9) Ha mai lavorato con polveri di vetro o ceramica?
O No
O sl
Se S,
9.1) Da che anno a che anno? ... - .....
9.2) Quante ore alla settimana in media?
O -10
O 11-20
O 21-30
O 31-
O Nonso
9.3) Ha mai usato DPI?
O No
O sl

10) Ha mai lavorato con asbesto?
O No
O Sli
Se Sl,
10.1) Da che anno a che anno? ... - .....
10.2) Quante ore alla settimana in media?
o -10
O 11-20
O 21-30
O 31-
O Non so
10.3) Ha mai usato DPI?
O No
O sSi

11) Ha mai lavorato con volatili (es. polli, piccioni)?
O No
O Si
Se Sl,
11.1) Che tipo diuccelli?........ccccvveiiiiiie
11.2) Da che anno a che anno? ... - .....

11.3) Quante ore alla settimana in media?
-10
11-20
21-30
31-
Non so
11.4) Ha mai usato DPI?
O No
O Si

ooooa

12) E’ mai stato esposto a fieno/paglia ammuffita durante I'attivita lavorativa (ad esempio allevamento
bovini?)

O No

O sl
Se S,
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12.1) Da che anno a che anno? ... - .....
12.2) Quante ore alla settimana in media?
O -10
O 11-20
O 21-30
o 31-
O Non so
12.3) Ha mai usato DPI?
O No
o Si

13) Ha mai lavorato con polveri di cereali e/o polvere di farina?
O No
O sSi
Se S,
13.1) Da che anno a che anno? ... - .....
13.2) Quante ore alla settimana in media?
o -10
O 11-20
O 21-30
O 31-
O Nonso
13.3) Hai mai usato DPI?
O No
O sl

14) Ha mai lavorato con polveri di legno morbido (pino, abete, etc...)?
O No
O Si
Se S,
14.1) Da che anno a che anno? ... - .....
14.2) Quante ore alla settimana in media?
-10
11-20
21-30
31-
O Non so
14.3) Ha mai usato DPI?
O No
O Si

g
a
a
a

15) Ha mai lavorato con polveri di legno duro (quercia, frassino, castagno, ciliegio e legni esotici)?
O No
o Si
Se Sl,
15.1) Da che anno a che anno? ... - .....
15.2) Quante ore alla settimana in media?
-10
11-20
21-30
31-
Non so
15.3) Hai mai usato DPI?
O No
O Si

ooooa

16) Ha mai lavorato nell'industria della carta (alle macchine)?
O No
O si

Se S,

16.1) Da che anno a che anno? ... - .....



16.2) Quante ore alla settimana in media?
O -10
O 11-20
O 21-30
O 31-
O Nonso
16.3) Ha mai usato DPI?
O No
o Si

17) Ha mai lavorato con fibre tessili naturali (lana, cotone, ecc.) o sintetiche (nylon, rayon viscosa, alcantara,
ecc.)?
O No
O sSi
Se S,
17.1) Da che anno a che anno? ... - .....
17.2) Quante ore alla settimana in media?
O -10
O 11-20
O 21-30
O 31-
O Nonso
17.3) Ha mai usato DPI?
O No
O sl

18) Ha mai lavorato con radiazioni ionizzanti?
O No
o sl
Se S,
18.1) Da che anno a che anno? ... - .....
18.2) Quante ore alla settimana in media?
o -10
O 11-20
O 21-30
O 31-
O Non so
18.3) Ha mai usato DPI?
O No
o sl

19) Ha mai lavorato come dentista, odontotecnico, o assistente di dentisti?
O No
o Si
Se Sl,
19.1) Da che anno a che anno? ... - .....
19.2) Quante ore alla settimana in media?
O -10
O 11-20
O 21-30
o 31-
O Non so

19.3) Ha mai usato DPI?
O No
O Si

20) Ha mai lavorato con solventi?
O No
O sl

Se S,
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20.1) Da che anno a che anno? ... - .....
20.2) Quante ore alla settimana in media?
O -10
O 11-20
O 21-30
O 31-
O Nonso
20.3) Ha mai usato DPI?
O No
O sSi

21) E’ mai stato esposto a fumi d’incendio?
O No
O Sli
Se S,
21.1) Da che anno a che anno? ... - .....
21.2) Quante ore alla settimana in media?
o -10
O 11-20
O 21-30
o 31-
O Nonso
21.3) Ha mai usato DPI?
O No
O Sli

22) E’ mai stato esposto a scarichi di motori/veicoli (ha lavorato presso un’officina meccanica, garage)?
O No
O sl
Se S,
22.1) Da che anno a che anno? ... - .....
22.2) Quante ore alla settimana in media?
-10
11-20
21-30
31-
O Non so
22.3) Ha mai usato DPI?
O No
O sl

g
a
a
a

23) E’ mai stato esposto a gas irritanti (ammoniaca, ossidi di cloro, ossidi di zolfo)?
O No
o Si
Se Sl,
23.1) Da che anno a che anno? ... - .....
23.2) Quante ore alla settimana in media?
-10
11-20
21-30
31-
Non so
23.3) Ha mai usato DPI?
O No
O Si

ooooa

24) E' mai stato esposto a fumo passivo nell’ambiente lavorativo?
O No
O si

Se Sl,

24.1) Da che anno a che anno? ... - .....
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24 .2) Quante ore alla settimana in media?
-10

11-20

21-30

31-

Non so

ooooa

25) Ha mai lavorato con oli da taglio (oli lubrorefrigeranti utilizzati nei torni)?
O No
O sSi
Se S,
25.1) Da che anno a che anno? ... - .....
25.2) Quante ore alla settimana in media?
O -10
O 11-20
O 21-30
O 31-
O Nonso
25.3) Ha mai usato DPI?
O No
O sl

26) Ha mai lavorato con colle superveloci (es. SuperAttak®, cianoacrilati ecc..)?
O No
O sl
Se S,
26.1) Da che anno a che anno? ... - .....
26.2) Quante ore alla settimana in media?
O -10
O 11-20
O 21-30
O 31-
O Nonso
26.3) Ha mai usato DPI?
O No
O sl

27) Lei vive in: ocitta o campagna
27.1)Daquantianni? ...........cocoiiiiiiiiii,
28) Vicino alla sua abitazione sono presenti impianti industriali? o SI o NO
Se Sl, 28.1) Specificare il tiPo ........oiii
29) Davanti alla sua abitazione automobili e/o mezzi pesanti transitano: o costantemente o frequentemente
o raramente o mai.
30) Svolge hobby particolari? o SI o NO
Se SlI, 30.1) Specificare il tipo di hobby ... ..o,
31) Nell’'ambiente domestico, & abitualmente esposto a (oppure in passato & stato esposto a):
31.1 Fuoco acceso tramite legna o combustibili a biomassa? o SI o NO
31.2 Taglio, stoccaggio e manipolazione di legname? o Sl o NO
46.2.1 Se S, specificare il tipo dilegname .............cooooiiiiiiiiii i,
31.3 Allevamento di pollame/piccioni/ altri uccelli? o SI o NO
31.3.1 Se SI, specificare il tipo diuccelli ...,
31.3.2 Se SI, specificare se concomita esposizione ad escrementi o Sl a NO
31.3.3 Se Sl, specificare se concomita esposizione a mangime o Sl o NO
31.4 Prodotti utilizzanti piume di volatili (piumoni, trapunte, cuscini, giacche imbottite)? o SI o NO
31.4.1 Se S, specificare il prodotto ...
31.5 Presenza di animali domestici e/o loro materiale organico (deiezioni, pelo, cellule epiteliali, etc...)? o SI
o NO
31.5.1 Se SlI, specificare I'animale ..o,
31.6 Muffe, ambienti con segni visibili di umidita? o SI o NO
31.7 Polveri organiche? o SI o NO
31.7.1  Se Sl, specificare il tipo di polvere ...........c.oooiiiiiiiiiiiiiin,
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31.8 Impianti di ventilazione artificiale o di condizionamento d’aria? o SI o NO
31.9 Vapore da sistemi di stiratura, vasche idromassaggio, piscine, spa? o S| oNO
31.10 Utilizzo di prodotti spray per capelli o per altro scopo? o SI o NO
31.10.1  Se SI, specificare il prodotto ...
31.11 Utilizzo di prodotti irritanti per pulizie domestiche (ammoniaca, ossidi di cloro, ossidi di zolfo)? o Sl o
NO
31.11.1  Se SlI, specificare il prodotto .............ccooiiiiiiiii
31.12.1 Utilizzo di vernici/solventi/collanti superveloci o di altro genere? o Sl o NO
31.12.1 Se Sl, specificare il prodotto ............ccooviiiiiiiiiiii,
31.13 AItro? SPECIfiCare .......c.ovieiii i
31.14) Da che anno a che anno? ...... e
31.15) Quante ore alla settimana in media?
O -10
O 11-20
O 21-30
O 31-
O Nonso
31.16) Utilizza DPI in concomitanza con I'esposizione?
O No
O sl

ANAMNESI FAMILIARE E PERSONALE
PESO .....coccviuenne Altezza............. BMI ...,

ANAMNESI PATOLOGICA REMOTA (specificare da quanti anni sono presenti eventuali patologie
croniche)

32) Qualcuno nella Sua famiglia (fratelli o genitori) ha o ha avuto una fibrosi polmonare?
O No
O sl
33) Ha mai avuto una diagnosi di artrite reumatoide o di altre patologie autoimmuni?
O No
O sl
Se Sl,33.1) QUAIET? .o
33.2) Inche anno? ......c.ccccoeeeviininnne

34) Ha mai avuto sensazione di acido/reflusso in bocca/gola o bruciore dietro lo sterno, difficolta a deglutire
o digerire o tosse secca assumendo la posizione supina? oSl o NO

Se SI, 34.1) Le capita piu spesso di una volta 'anno? o SIta NO
34.2) In che anno sono iniziati questi disturbi? .............

35) Assume medicinali antiacidi (Maalox, Riopan, Gaviscon, etc), inibitori di pompa/gastroprotettori
(Pantorc, Lucen, Omeprazen, Lansox, etc) o Ranitidina? o Sl oNO

Se SI, 35.1) Da quanti anni? ..................
36) Ha mai avuto (dopo i 15 anni di eta) sintomi di rinite (naso chiuso, starnuti senza raffreddore)?
O No
O Si
Se SlI, 36.1) A che eta sono comparsi i primi sintomi?...............ccc.........
37) E’ un atopico (soffre di allergie dall'infanzia)?
O No
O sl
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38) E’ stato mai esposto a terapia radiante?
O No
O sl
Se SlI, 38.1) Per quale malattia?............cccoeeeecvniieeeenn.

39) E’ diabetico? o SI o NO

Se SlI, 39.1) Da quanti anni? ..............
40) Assume o ha mai assunto farmaci cardiologici o anti-ipertensivi?

O No
O sSi
Se Sl, 40.1) Quali medicine e da quanto?
Farmaci DAL AL

41) Ha mai preso medicine regolarmente per prevenire I'emicrania, o a causa di essa?
O No

O sl
Se SI, 41.1) Quali farmaci e da quanto?
Farmaci DAL AL

42) Ha mai fumato almeno 1 sig/die per almeno 1 mese?

O No

O Sl
Se Sl, 42.1) A che eta ha iniziato a fumare?........ccccccooe v,
Indicare I'entita del fumo in media nelle diverse eta della vita:

Fasce d’eta N° sig/die N° sigari/die Pipa/ die
42.2 15-24 anni
42.3 25-34 anni
42.4 35-44 anni
42.5 45-54 anni
42.6 55-64 anni
42.7 65- anni

42.8) A che eta ha smesso di fumare?..........ccccocceeees
43) E’ mai stato esposto a fumo passivo in casa?

O No

O si
Se SI, 43.1) Da che anno a che anno? ...... EH
43.2) Quante ore alla settimana in media?
o -10
O 11-20
O 21-30
o 31-
O Non so
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