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Cosa si sapeva già
n L’esposizione cronica a inquinanti aerodispersi nei luoghi 
di lavoro è associata a numerose malattie respiratorie 
croniche, come per esempio asma, BPCO e rinite.
n L’esposizione a eventi inalatori acuti nei luoghi di lavoro 
può aumentare il rischio di asma bronchiale.
n L’esposizione cronica e acuta a inquinanti aerodispersi 
nei luoghi di lavoro può influire sulla gravità delle malattie 
respiratorie.

Cosa si aggiunge di nuovo
n L’esposizione cronica a vapori, gas, polveri e fumi nei 
luoghi di lavoro aumenta il rischio di bronchite cronica, in 
particolare quando questa è associata ad asma bronchiale.
n Anche nella popolazione italiana l’esposizione regolare 
a vapori, gas, polveri e fumi nei luoghi di lavoro aumenta la 
gravità dell’asma.

Riassunto
Obiettivi: valutare l’eventuale associazione tra esposizione 
professionale a inquinanti aerodispersi e la presenza di malattie 
respiratorie croniche in un campione della popolazione italiana.
Disegno: multicaso-controllo.
Setting e partecipanti: casi di patologie respiratorie croni-
che e controlli dello studio multicentrico italiano Gene Envi-
ronment Interaction in Respiratory Diseases (GEIRD).
Principali misure di outcome: è stata valutata la presen-
za di rinite, asma, bronchite cronica/broncopneumopatia cro-
nica ostruttiva (BPCO), gravità dell’asma, parametri della spiro-
metria e il test dell’ossido nitrico esalato (FeNO) in relazione alla 
presenza di un’esposizione professionale cronica o acuta a in-
quinanti aerodispersi attraverso modelli di regressione multipla.
Risultati:  sono stati analizzati 2.943 soggetti. L’esposizione 
regolare a vapori, gas, polveri e fumi nel luogo di lavoro è ri-
sultata associata a un incremento nella prevalenza di bron-
chite cronica/BPCO (OR 1,40, IC95%: 0,98-1,99), in particolare 
bronchite cronica/BPCO associata all’asma (OR 1,80, IC95%: 
1,14-2,85), a una minore prevalenza di asma inattivo (OR 0,53, 
IC95%: 0,29-0,96) e, nei soggetti che hanno riferito asma nel-
la vita, a un aumento dell’attività della malattia (score di gravi-
tà) (OR 1,77, 95% IC 1,20-2,60). Non sono emerse associazio-
ni con la prevalenza di rinite, con i parametri della spirometria 
e il FeNO. Si è infine riscontrata un’associazione tra esposi-
zioni acute a inquinanti aerodispersi (in contesto professiona-
le e non) e le patologie respiratorie considerate, in particola-
re asma attivo e bronchite cronica/BPCO associata all’asma.
Conclusioni: queste analisi confermano un importante ef-
fetto dell’esposizione occupazionale sulla salute respirato-
ria, sottolineando la rilevanza della prevenzione delle espo-
sizioni a inquinanti aerodispersi nei luoghi di lavoro, in modo 
particolare nei soggetti più suscettibili, quali quelli affetti da 
malattie respiratorie.

Parole chiave: asma, BPCO, bronchite cronica, esposizione profes-
sionale

Abstract
Objectives: occupational exposure to vapours, gases, 
dusts and fumes (VGDF) plays an important role in the de-
velopment and exacerbation of respiratory diseases. The 
aim of this study is to evaluate the possible association of 
occupational exposure to airborne pollutants and chronic 
respiratory diseases.
Design: multicase-control study.
Setting and participants: cases of chronic respiratory dis-
eases and controls from the Italian multicentric study Gene 
Environment Interaction in Respiratory Diseases (GEIRD).
Main outcome measures: the occurrence of rhinitis, 
asthma, chronic bronchitis/chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD), asthma severity, spirometry data, exhaled 
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Introduzione
Le	malattie	respiratorie	croniche	sono	uno	dei	prin-
cipali	 problemi	 di	 salute	 in	 termini	 di	 frequenza	 e	
di	 impatto	 sanitario,	 sociale	 ed	 economico	 a	 livel-
lo mondiale.1	Tra	queste,	quelle	più	rilevanti	 in	Italia	
sono	l’asma,	la	broncopneumopatia	cronica	ostruttiva	
(BPCO)	e	la	rinite.	Studi	epidemiologici	analitici	hanno	
mostrato	un	trend	in	crescita	nella	prevalenza	di	que-
ste	malattie	in	Italia,	raggiungendo	valori	del	37%	per	
rinite	allergica,	7%	per	BPCO	e	7-8%	per	asma	nella	
prima	decade	degli	anni	2000.2,3	Tali	malattie	hanno	
inoltre	un	sostanziale	impatto	sui	ricoveri	e	le	limita-
zioni delle attività quotidiane negli adulti italiani;4 il 
rischio	di	ricovero	per	tutte	le	cause	sale	dal	6%	tra	
i	 soggetti	 senza	patologie	 respiratorie	al	9-12%	tra	 i	
soggetti	con	rinite	allergica	o	sintomi	simil	asmatici,	
raggiungendo	un	picco	del	15-18%	tra	gli	asmatici	con	
bronchite	cronica.4
Numerosi	sono	i	fattori	di	rischio	ambientali	che	pos-
sono	avere	un	ruolo	sulla	genesi	di	tali	patologie.	Tra	i	
fattori	più	importanti	nel	contribuire	all’insorgenza	e	
al	livello	di	gravità	di	asma	e	BPCO	rientrano	le	espo-
sizioni a vapori, gas, polveri e fumi durante l’attività 
lavorativa; nella popolazione generale la stima del-
la	 frazione	attribuibile	 alle	 esposizioni	professionali,	
per	quanto	riguarda	l’asma,	è	pari	al	16%,	mentre	per	
la	BPCO	è	del	14%.5	Anche	la	rinite	riconosce	rilevan-
ti	cause	professionali	e,	quando	correlata	al	lavoro,	è	
maggiormente	soggetta	a	ricadute	negative	sulla	qua-
lità della vita dei pazienti.6 
L’esposizione	prolungata	a	inquinanti	professionali	è	
in	grado	di	determinare	patologie	respiratorie	cro-
niche,	ma	anche	la	singola	esposizione	acuta,	in	par-
ticolare	a	broncoirritanti	presenti	sul	luogo	di	lavo-
ro,	 sembra	aumentare	 il	 rischio	di	asma	bronchiale	
e	 di	 disabilità	 lavorativa	 correlata	 all’asma.7,8	 Negli	
studi	 di	 popolazione	 le	malattie	 respiratorie	 croni-
che	sono	state	studiate	attraverso	questionari	stan-
dardizzati, test di funzionalità respiratoria ed esami 

volti	a	indagare	biomarcatori	della	flogosi	bronchia-
le,	 come	 per	 esempio	 la	 Frazione	 esalata	 di	 Ossi-
do	Nitrico	(FeNO).9 In Italia non sono molti gli stu-
di	epidemiologici	di	popolazione	che	hanno	valutato	
l’impatto delle esposizioni professionali sulle malat-
tie	respiratorie	croniche.	Tra	questi	vanno	ricorda-
ti lo studio sulla popolazione generale del delta del 
Po10,11	e	di	Pisa2,12	e	il	contributo	dato	dall’Italia	allo	
studio	europeo	ECRHS	(European Community Respi-
ratory Health Survey).5	Questi	studi	hanno	messo	in	
luce	l’impatto	dell’esposizione	occupazionale	in	sin-
goli	contesti	geografici	(per	esempio	Pisa	o	delta	del	
Po)2,10-12 o su singoli outcome	(per	esempio	inciden-
za d’asma).7 

Nel	 presente	 articolo,	 utilizzando	 i	 dati	 dello	 studio	
GEIRD (Gene-Environment Interaction in Respiratory 
Diseases),13	uno	tra	gli	studi	epidemiologici	più	recen-
ti	sulle	malattie	respiratorie	croniche	in	Italia,	è	sta-
to	 stimato	 l’impatto	 delle	 esposizioni	 occupazionali	
su diversi outcome sanitari,	ottenuti	con	questionari	
e	test	strumentali	standardizzati,	in	un	ampio	conte-
sto	geografico.	
L’obiettivo	di	questo	articolo	è	infatti	valutare	gli	ef-
fetti	delle	esposizioni	professionali	croniche	e	acute	
a	vapori,	gas,	polveri	e	fumi	sul	rischio	di	asma	bron-
chiale,	 bronchite	 cronica/BPCO,	 rinite	 e	 sulla	 gra-
vità	dell’asma	bronchiale	nei	partecipanti	allo	studio	
GEIRD,	 all’interno	 del	 progetto	 BIGEPI	 (“Uso	 di	 BIG	
data	 per	 la	 valutazione	 degli	 Effetti	 sanitari	 acuti	 e	
cronici	 dell’inquinamento	 atmosferico	 nella	 Popola-
zione	Italiana”).

Materiali e metodi
Disegno dello studio
GEIRD	è	uno	studio	multicentrico	sulla	salute	respi-
ratoria	 della	 popolazione	 italiana	 che	 si	 è	 svolto	 in	
due fasi.14	Nella	prima	fase	(2007-2010)	è	stato	invia-
to	un	questionario	di	screening	sui	sintomi	respirato-
ri	a	soggetti	adulti	(20-64	anni)	e	anziani	(65-85	anni)	

nitric oxide (FeNO) were examined in relation to chronic and 
acute occupational exposures to airborne pollutants using 
multiple regression models.
Results: 2,943 subjects were enrolled in the study. Regular 
exposure to VGDF was associated with a higher prevalence 
of chronic bronchitis/COPD (OR 1.40, 95%CI 0.98-1.99), espe-
cially in those also having asthma (OR 1.80, 95%CI 1.14-2.85), 
a lower prevalence of remittent asthma (OR 0.53, 95%CI 0.29-
0.96) and, in those with asthma, an increased activity of the 
disease (severity score) (OR 1.77, 95%CI 1.20-2.60). No asso-
ciations were observed between occupational exposure and 
prevalence of rhinitis, spirometry and FeNO data. Finally, an 

association was found between acute exposure to airborne 
pollutants (occupational and non-occupational) and the res-
piratory diseases investigated, in particular active asthma and 
asthma-associated chronic bronchitis/BPCO.
Conclusions: these data confirm a significant role of oc-
cupational exposure to airborne pollutants on respiratory 
health, underlying the importance of workplace exposure 
prevention, in particular for more susceptible subjects, as 
those with respiratory diseases. 

 
Keywords: asthma, COPD, chronic bronchitis, occupational exposure
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provenienti	da	coorti	preesistenti	o	da	nuovi	campio-
ni	casuali	della	popolazione	generale	residenti	in	cin-
que	città	(Pavia,	Torino,	Verona,	Ancona,	Sassari).3 Le 
coorti	 preesistenti	 sono	 costituite	 dai	 partecipanti	
allo	 studio	 ISAYA	 (Italian Study on Asthma in Young 
Adults),15	 alle	 coorti	 italiane	 dell’indagine	 European 
Community Respiratory Health Survey	 -	 ECRHS16 e 
alla	 fase	 clinica	di	 ECRHS.	Complessivamente,	 han-
no	 risposto	 al	 questionario	 16.081	 persone	 (tasso	di	
risposta:	58,7%).
Nella	 seconda	 fase	 (2008-2016)	è	 stato	 implementa-
to	 uno	 studio	multicaso-controllo	 (selezione	 di	 casi	
di	asma,	rinite	e	bronchite	cronica	(BC)	o	BPCO	e	di	
controlli	non	affetti	da	nessuna	delle	tre	patologie).	In	
particolare,	sono	stati	invitati	a	sottoporsi	a	una	visita	
medica	tutti	i	soggetti	che	nello	screening	riportava-
no	sintomi	indicativi	di	asma,	BC	o	BPCO,	un	campio-
ne	casuale	del	30%	di	soggetti	con	sintomi	di	rinite	e	
un	campione	casuale	del	40%	di	soggetti	senza	sinto-
mi	respiratori	(probabili	controlli);	è	stato	inoltre	in-
vitato	alla	visita	un	campione	di	439	soggetti	prove-
nienti	da	Palermo	per	i	quali	non	erano	disponibili	dati	
del	questionario	di	screening.17
Complessivamente,	hanno	partecipato	alla	fase	clini-
ca	3.089	soggetti	(40%	dei	7.647	soggetti	invitati)	pro-
venienti	da	11	coorti	in	sei	città	(Tabella	S1).

Definizioni
Le	informazioni	cliniche	sono	state	raccolte	mediante	
un’intervista	 strutturata,	 condotta	 in	modalità	 stan-
dardizzata	presso	i	centri	clinici	da	personale	medi-
co	e	ricercatori,	utilizzando	un	questionario	derivato	
principalmente	da	quello	dell’indagine	ECRHS.18
È	stato	definito	 lo	stato	caso/controllo	come	segue,	
in	analogia	a	un	precedente	lavoro	pubblicato	nel	pro-
getto	BIGEPI:13
n	Caso	di	rinite:	avere	allergie	nasali,	inclusa	la	“febbre	
da	fieno”,	oppure	avere	avuto	sintomi	di	starnuti,	naso	
che	cola	o	naso	chiuso	(senza	raffreddore/influenza)	
negli ultimi 12 mesi;
n	Caso	di	asma	attivo:	aver	riferito	asma	nella	vita	in	
combinazione	con	uno	o	più	sintomi	asmatiformi	ne-
gli	ultimi	12	mesi	(respiro	sibilante,	attacco	notturno	
di	mancanza	di	respiro,	attacchi	d’asma)	oppure	uso	
di	farmaci	per	l’asma	(inalati,	orali	o	iniettivi)	negli	ul-
timi 12 mesi;
n	Caso	di	asma	inattivo:	aver	riferito	asma	nella	vita	
ma	non	aver	riferito,	negli	ultimi	12	mesi,	alcuno	dei	
sintomi	asmatiformi	né	l’uso	dei	farmaci	sopra	men-
zionati;
n	 Caso	 di	 BC/BPCO:	 presenza	 di	 tosse	 o	 catarro	
cronici	(per	più	di	3	mesi/anno	e	da	almeno	2	anni)	
oppure	diagnosi	medica	riferita	di	BC,	BPCO	o	en-
fisema;
n	Caso	di	asma	con	BC/BPCO:	soddisfare	sia	la	defi-

nizione	di	caso	d’asma	(attivo	o	inattivo)	sia	quella	di	
BC/BPCO;
n	Controllo:	non	soddisfare	alcuna	delle	definizioni	di	
caso.
Per	i	casi	di	asma	attivo	o	inattivo,	è	stato	definito	il	
punteggio	di	gravità	della	malattia	sulla	base	della	me-
todologia	proposta	da	Calciano	et	al.19	Sono	stati	con-
siderati	solo	i	soggetti	di	età	20-64	anni,	in	quanto	il	
punteggio	non	è	stato	validato	nei	soggetti	più	anzia-
ni,	portando	a	includere	solo	8	delle	11	coorti	iniziali	
(Tabella	S1).	In	sintesi,	il	punteggio	di	gravità	dell’asma	
è	stato	ricavato	da	informazioni	relative	agli	ultimi	12	
mesi	precedenti	l’intervista:	
n	frequenza	di	sintomi	asmatiformi	e	bronchite	cro-
nica;	
n	intensità	del	trattamento	farmacologico;	
n	frequenza	di	episodi	di	esacerbazione	dei	sintomi;	
n	visite	al	pronto	soccorso	e	ricoveri	per	problemi	re-
spiratori. 
Il punteggio assume valori da un minimo di 0 (assenza 
di	sintomi	e/o	farmaci)	a	un	massimo	di	10	(intensità	
massima	di	sintomi	e/o	farmaci).
Sono	stati	definiti	i	seguenti	indicatori	di	esposizione	
a	inquinanti	aerodispersi	professionali:
n	Esposizione	regolare	nel	 luogo	di	 lavoro,	come	ri-
sposta	positiva	alla	domanda:	“È	mai	stato	esposto	re-
golarmente a vapori, gas, polvere o fumi nel luogo di 
lavoro?”
n	Esposizione	acuta	(in	contesto	professionale	e	non),	
come	 risposta	positiva	 alla	domanda:	 “Ha	mai	 avuto	
un	incidente	 in	casa,	sul	 lavoro	o	 in	qualunque	altro	
luogo	che	ha	causato	un’esposizione	a	quantità	 ele-
vate	di	vapori,	gas,	polvere	o	fumi?”.	È	stata	anche	ri-
cavata	la	data	in	cui	l’esposizione	acuta	si	è	verificata.
Per	 i	casi	sono	state	ricavate	 le	date	 in	cui	 i	sintomi	
utilizzati	 nelle	 relative	 definizioni	 si	 sono	 presenta-
ti	per	 la	prima	volta,	 in	modo	da	poterle	confronta-
re	con	le	date	in	cui	sono	state	riferite	le	esposizioni	
acute.	 Sono	 state	 raccolte	 le	 seguenti	 informazio-
ni:	sesso,	età	(18-39,	40-49,	50-64,	≥65	anni),	anni	di	
istruzione	(0-8,	9-13,	≥14	anni),	abitudine	al	fumo	(non	
fumatore,	 ex-fumatore,	 fumatore).	 Sono	 stati	 calco-
lati	 i	pacchetti-anno	e	combinati	con	 lo	stato	di	 fu-
matore,	ottenendo	una	variabile	a	cinque	 livelli:	non	
fumatore,	ex	fumatore	con	<15	o	≥15	pacchetti-anno,	
fumatore	attuale	con	<15	o	≥15	pacchetti-anno.	L’indi-
ce	climatico	di	ciascun	centro	è	stato	ottenuto	da	uno	
studio	precedente.20	Questo	indice	è	stato	sviluppa-
to	mediante	l’analisi	delle	componenti	principali	delle	
caratteristiche	geografiche	e	climatiche	dei	110	capo-
luoghi	di	provincia	italiani.	L’indice	assume	valori	mi-
nimi	nei	centri	subcontinentali	del	Nord	Italia	(clima	
freddo	e	piovoso,	ampia	escursione	termica	annua)	e	
valori	massimi	nei	centri	mediterranei	del	Sud	 Italia	
(clima	caldo	e	secco,	poca	escursione	termica	annua).
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Visita clinica
Sono	stati	misurati	il	peso	e	l’altezza	ed	è	stato	calco-
lato	l’indice	di	massa	corporea	(BMI);	i	soggetti	sono	
stati	 classificati	 in	 sottopeso	 (<18,5	 kg/m2), normo-
peso	(18,5-24,9	kg/m2),	sovrappeso	(25-29,9	kg/m2) e 
obeso	(≥30	kg/m2).	Ogni	soggetto	è	stato	sottoposto	
a	spirometria	forzata	basale.	I	valori	massimi	di	FEV1 
(volume	massimo	espiratorio	forzato	in	1	s)	e	FVC	(ca-
pacità	vitale	forzata),	ottenuti	con	almeno	due	mano-
vre	 tecnicamente	 soddisfacenti,	 sono	 stati	 misurati	
secondo	i	criteri	previsti	dalle	linee	guida	ATS/ERS.21 

La	funzione	polmonare	è	stata	misurata	come	rappor-
to tra FEV1 e FVC (FEV1/FVC).	Sono	stati	calcolati	FEV1 

%	predetto	e	FVC	%	predetto	sulla	base	delle	equazio-
ni di Quanier 2012.22

Il	 FeNO	 è	 stato	 misurato	 nel	 solo	 centro	 di	 Vero-
na	 (soggetti	 d’età	 20-64	 anni)	 prima	 della	 spirome-
tria,	utilizzando	un	analizzatore	a	chemiluminescenza	
(CLD88;	Ecomedics)	a	un	flusso	di	50	mL/s,	 in	con-
formità	con	le	linee	guida	internazionali.23	L’influenza	
dei	livelli	di	NO	ambientali	è	stata	esclusa	posizionan-
do	un	filtro	con	la	funzione	di	eliminare	l’NO	nell’atto	
inspiratorio	dell’apparecchio.
È	stata	registrata	la	data	della	visita	clinica;	il	giorno	
dell’anno	solare	è	stato	utilizzato	per	correggere	l’ef-
fetto	della	stagionalità	nell’analisi	del	FeNO.
La	presenza	di	atopia	è	stata	definita	come	positivi-
tà ad almeno un prick test cutaneo	di	14	allergeni	ina-
lati (Phleum pratense, Cupressus arizonica, Artemisia 
vulgaris, Ambrosia artemisifolia, Alternaria tenuis, Pa-
rietaria judaica, Corylus avellana, Olea europea, Betula 
verrucosa, Cladosporium herbarum, Dermatophagoi-
des pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, forfo-
ra	di	cane,	pelo	di	gatto).24	Ciascun	test	allergologi-
co	è	stato	considerato	positivo	se,	dopo	venti	minuti,	
il diametro medio del ponfo era superiore di 3 mm ri-
spetto	al	controllo	negativo.24

Analisi statistica
Per	le	analisi	statistiche	è	stato	utilizzato	il	software	
STATA	versione	17.1.
Le	associazioni	fra	le	esposizioni	regolari	e	acute	sono	
state analizzate separatamente per tutti gli outcome 
considerati.	L’associazione	tra	esposizioni	agli	 inqui-
nanti	 e	 rischio	 di	 avere	 rinite	 (nessuna	 coesistenza	
con	 asma	o	CB/BPCO),	 asma	 attivo	 o	 inattivo	 con/
senza	 rinite	 (senza	coesistenza	con	CB/BPCO),	BC/
BPCO	con/senza	rinite	(senza	coesistenza	con	asma),	
asma	con	BC/BPCO	con/senza	rinite	è	stata	stimata	
utilizzando	cinque	modelli	di	regressione	logistica	se-
parati,	considerando	i	controlli	come	categoria	di	ri-
ferimento.
Per	l’analisi	sulla	gravità	dell’asma	è	stato	utilizzato	un	
modello di regressione in due parti (two-part regres-
sion model):	la	prima	parte	stima	la	probabilità	di	ave-

re	un	punteggio	di	gravità	positivo	(“punteggio	>0”	vs	
“punteggio	=0”)	mediante	una	regressione	logistica;	la	
seconda	parte	stima	il	livello	di	gravità	(su	scala	con-
tinua)	tra	i	soggetti	con	punteggio	di	gravità	positivo	
mediante	una	regressione	gamma	(link=log).	Per	ogni	
variabile	 indipendente	 la	presenza	di	 associazione	è	
valutata	mediante	il	test	complessivo	di	Wald.		
L’associazione	con	gli	indicatori	di	funzionalità	respi-
ratoria (FEV1%	predetto,	 FVC%	predetto,	 FEV1/FVC)	
e	 le	 concentrazioni	 di	 FeNO	 log-trasformate	 è	 sta-
ta stimata mediante modelli di regressione lineare. I 
coefficienti	di	regressione	per	il	FeNO	sono	stati	poi	
trasformati mediante funzione esponenziale per otte-
nere	rapporti	tra	medie	geometriche	(RMG).
Sono	stati	 stimati	modelli	 con	due	set	di	 variabili	di	
aggiustamento,	denominati	“modello	1”	e	“modello	2”.
Nel	modello	 1	sono	state	 incluse	 la	coorte	di	appar-
tenenza	e,	dove	opportuno,	un	indicatore	caso/con-
trollo	gerarchico.	La	coorte	di	 appartenenza	è	 stata	
considerata	come	intercetta	casuale	 in	modelli	a	ef-
fetti	misti	(per	tenere	conto	della	struttura	gerarchi-
ca	dei	dati),25	con	l’eccezione	delle	analisi	monocen-
triche	sul	FeNO	e	di	quelle	sulla	gravità	dell’asma.	Per	
quest’ultime,	sono	stati	stimati	errori	standard	robu-
sti	per	la	correlazione	tra	osservazioni	entro	coorte,	
non	 essendo	 implementato	 nel	 software	 un	model-
lo two-part a effetti misti. Le analisi sulla funzionali-
tà	respiratoria	e	sul	FeNO	sono	state	corrette	anche	
per	un	indicatore	caso/controllo	gerarchico	così	co-
struito:	
n rinite (da sola); 
n	BC/BPCO	con/senza	rinite	(ma	senza	asma);	
n	asma	attivo	con/senza	rinite	(ma	senza	BC/BPCO);	
n	 asma	 inattivo	 con/senza	 rinite	 (ma	 senza	 BC/
BPCO);	
n	 asma	attivo/inattivo	con	BC/BPCO	con/senza	 ri-
nite; 
n	controlli.	
Tale	indicatore	è	stato	incluso	per	tener	conto	della	
diversa	distribuzione	degli	outcome nei vari gruppi.
Nel	modello	2	 sono	state	 incluse	 sia	 le	 variabili	del	
modello	 1	 sia	 variabili	 di	 potenziale	 confondimento	
selezionate	 sulla	 base	 delle	 conoscenze	 di	 lettera-
tura.	 Per	 le	 analisi	 sulle	patologie	 respiratorie	 cro-
niche:	 sesso,	età,	 livello	di	 istruzione,	BMI,	presen-
za	 di	 atopia,	 abitudine	 al	 fumo,	 indice	 climatico;	
per	la	gravità	dell’asma:	sesso,	età,	BMI,	abitudine	al	
fumo,	indice	climatico;	per	la	funzionalità	respirato-
ria:	stato	di	caso/controllo,	livello	di	istruzione,	BMI,	
BMI2,	abitudine	al	fumo,	indice	climatico	(l’analisi	del	
FEV1/FVC	è	 corretta	 anche	per	 sesso,	 età	 ed	 età2); 
per	il	FeNO:	sesso,	età,	BMI,	abitudine	al	fumo,	ato-
pia, stagionalità (giorno della misurazione, giorno2), 
indice	climatico.	
Il	 razionale	 per	 l’inclusione	 dell’atopia	 nell’analisi	
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della	 prevalenza	 di	 patologie	 respiratorie	 croniche	
è	 che	 questa	 potrebbe	 comportarsi	 da	 confonden-
te.	 Infatti	 i	 soggetti	atopici,	che	sono	a	maggior	ri-
schio	di	patologie	respiratorie	su	base	allergica,	po-
trebbero	auto-selezionarsi	per	occupazioni	a	bassa	
esposizione. 

Risultati
Descrizione dei partecipanti
La	fase	clinica	di	GEIRD	ha	visto	la	partecipazione	di	
3.089	soggetti,	reclutati	 in	sei	centri,	appartenenti	a	
un	totale	di	11	coorti	(Tabella	S1).
Sono	stati	esclusi	dalle	analisi	i	soggetti	che	non	ave-
vano risposto alle domande sulle esposizioni a inqui-
nanti aerodispersi professionali (n. 113) o per i quali 
non	è	stato	possibile	definire	lo	status	caso/controllo	
per	la	mancanza	di	alcune	informazioni	sullo	stato	di	
malattia	(n.	33),	come	si	vede	in	Figura	1.	
I	 soggetti	 considerati	 per	 le	 analisi	 sono	 in	 totale	
2.943,	le	cui	caratteristiche	sono	illustrate	in	Tabella	
1,	con	una	suddivisione	di	convenienza	tra	casi	(rini-
te,	asma	attivo/inattivo	e/o	BC/BPCO)	e	controlli.	Di	
questi,	448	sono	stati	 inclusi	nell’analisi	sulla	gravità	
dell’asma,	1.003	nell’analisi	del	FeNO	e	2.795	nell’anali-
si della funzionalità respiratoria (Figura 1).
La	 maggior	 parte	 dei	 soggetti	 è	 stata	 reclutata	 dal	
centro	di	Verona.	I	casi	sono	risultati	mediamente	più	
giovani	(50,7	±	13,8	vs	52,9	±	13,5	anni)	e	più	istruiti	ri-
spetto	ai	controlli	(61,2	vs	57,0%	con	istruzione	supe-
riore	ai	 13	anni).	Non	sono	emerse	differenze	nell’e-
sposizione regolare a inquinanti nel luogo di lavoro 
fra	i	casi	e	i	controlli	(26,2	vs	24,7%),	mentre	l’esposi-
zione	acuta	a	inquinanti	è	risultata	più	frequente	nei	
casi	(3,4	vs	1,9%).	Gli	indici	di	funzionalità	respiratoria	
sono	risultati	lievemente	inferiori	nei	casi	(per	esem-
pio FEV1/FVC%	79	±	8	vs	81	±	6).	L’atopia	era	molto	più	
frequente	nei	casi	(69,4	vs	29,8%),	come	si	vede	nel-
la	Tabella	1.

Esposizioni agli inquinanti 
e patologie respiratorie croniche
Sono	stati	 identificati	1.553	controlli,	574	casi	di	sola	
rinite,	279	casi	di	BC/BPCO	senza	asma,	248	casi	di	
asma	attivo	senza	BC/BPCO,	146	casi	di	asma	inattivo	
senza	BC/BPCO	e	143	casi	di	asma	con	BC/BPCO.	La	
coesistenza	di	diverse	patologie	respiratorie	nei	casi	
è	illustrata	nella	Figura	2.
Correggendo	 per	 confondenti	 individuali	 e	 per	 l’in-
dice	 climatico	 (Tabella	 2,	 modello	 2),	 l’esposizio-
ne regolare a inquinanti aerodispersi nel luogo di la-
voro	 è	 risultata	 associata	 a	 una	 riduzione	 del	 47%	
dell’odds	 di	 asma	 inattivo	 (OR	 0,53,	 IC95%:	 0,29-
0,96)	 e	 a	 un	 aumento	 del	 80%	 di	 asma	 con	 BC/
BPCO	 (OR	 1,80,	 IC95%:	 1,14-2,85)	 e	 a	 un	 aumen-
to	del	40%	di	BC/BPCO	(OR	1,40,	 IC95%:	0,98-1,99). 

L’esposizione	acuta	a	inquinanti	aerodispersi	profes-
sionali	è	stata	riferita	da	29	controlli	e	da	47	casi	(ri-
nite	=15,	asma	attivo	=12,	asma	inattivo	=6,	BC/BPCO	
=6,	asma	+	BC/BPCO	=8).	Tale	esposizione	è	risulta-
ta	associata	in	modo	positivo	con	il	rischio	di	tutte	le	
malattie	 considerate	 (Tabella	 2),	 con	un	 incremento	
dell’odds,	nel	modello	2,	del	160%	per	l’asma	con	BC/
BPCO	(OR	2,60;	IC95%	0,94-7,17)	e	del	204%	per	l’asma	
attivo	(OR	3,04;	IC95%	1,18-7,86).
Tra	i	47	casi	che	hanno	riferito	l’esposizione	acuta,	37	
avevano	 l’informazione	 necessaria	 per	 valutare	 l’an-
tecedenza	 temporale	 dell’esposizione	 stessa	 rispetto	
all’incidenza	di	malattia,	che	con	l’eccezione	della	rini-
te	(3	soggetti	su	6,	50%)	si	è	verificata	solo	per	una	mi-
noranza	dei	soggetti:	4	su	12	casi	di	asma	attivo	(33%),	1	
su	6	casi	di	asma	inattivo	(17%),	0	su	6	casi	di	BC/BPCO	
(0%),	e	1	su	8	casi	di	asma	con	BC/BPCO	(12%).

Esposizioni agli inquinanti 
e gravità dell’asma
Complessivamente,	sono	stati	 inclusi	448	soggetti	di	
età	20-64	anni	(Figura	1),	di	cui	290	(64,7%)	con	asma	
attivo	e	158	(35,3%)	con	asma	inattivo.	La	distribuzio-
ne	del	punteggio	di	gravità	della	malattia	è	illustrata	in	
Figura S1 (vedi Materiali Supplementari).
Il	punteggio	di	gravità	è	risultato	più	alto	nei	sogget-
ti	 con	asma	che	hanno	riferito	un’esposizione	 rego-
lare agli inquinanti aerodispersi nel luogo di lavoro, 
rispetto	 ai	 non	 esposti	 (2,8	 vs	 1,5	 punti)	 (Tabella	 3).	
Nell’analisi	corretta	per	tutti	i	potenziali	confonden-
ti	(modello	2),	l’esposizione	era	associata	a	un	aumen-
to	 del	 77%	 dell’odds di avere un punteggio superio-
re a zero (prima parte del two-part regression model:	
OR	1,77,	IC95%:	1,20-2,60),	indicativo	di	una	maggiore	
probabilità	di	avere	asma	con	sintomi	o	che	richiede	
l’uso	di	farmaci;	tra	i	soggetti	con	punteggio	superiore	
a	zero,	si	è	osservato	un	punteggio	dell’8%	più	alto,	in	
media	geometrica,	per	chi	riferiva	un’esposizione	re-
golare nel luogo di lavoro, rispetto ai non esposti (se-
conda	parte:	RMG	1,08,	IC95%	0,98-1,20).	
Il	punteggio	di	gravità	è	risultato	più	alto	nei	soggetti	
con	asma	che	hanno	riferito	un’esposizione	acuta	agli	
inquinanti	aerodispersi,	rispetto	ai	non	esposti	(2,5	vs	
1,7	punti).	Non	si	sono	tuttavia	osservate	associazioni	
nei	2	modelli	considerati	(Tabella	3).

Esposizioni agli inquinanti 
e funzionalità respiratoria
Dopo	aver	escluso	148	soggetti	che	non	avevano	mi-
surazioni	 di	 funzionalità	 respiratoria,	 l’analisi	 ha	 in-
cluso	un	totale	di	2.795	soggetti	appartenenti	a	11	co-
orti (Figura 1). 
Non	 si	 sono	 osservate	 associazioni	 consistenti	 tra	
esposizioni	 agli	 inquinanti	 aerodispersi	 e	 indicato-
ri	 di	 funzionalità	 polmonare	 (Tabella	 4).	 L’analisi	 ri-
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Figura 1. Selezione dei soggetti inclusi nelle diverse analisi.
Figure 1. Selection of subjects included in the different analyses.
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Figura 2. Rappresentazione grafica della distribuzione delle patologie respiratorie croniche come definite da questionario (n. 2.941).*
Figure 2. Graphical representation of the distribution of chronic respiratory diseases defined by the questionnaire (No. 2,941).*

* Il grafico esclude per semplicità di rappresentazione due soggetti: 1 soggetto con asma attivo e 1 soggetto con asma attivo con BC/BPCO, 
entrambi senza informazioni su presenza/assenza di rinite / For simplicity of representation, two subjects were excluded from the diagram: 1 
subject with active asthma and 1 subject with active asthma with BC/BPCO, both without information on presence/absence of rhinitis
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petuta	separatamente	per	i	controlli	(n.	1.475)	e	i	casi	
(n.	1.332)	non	ha	portato	a	conclusioni	differenti	(dati	
non riportati). 

Esposizioni agli inquinanti e FeNO
La	misura	del	FeNO	è	stata	effettuata	su	1.003	sogget-
ti	del	centro	di	Verona,	di	età	compresa	tra	i	20	e	i	64	
anni	(Figura	1).	La	concentrazione	mediana	del	FeNO	
è	 risultata	più	 alta	per	 i	 casi	 (19,4	ppb;	Q1-Q3:	 10,6-
35,7)	rispetto	ai	controlli	 (15,3	ppb;	Q1-Q3:	 10,2-23,2)	

(p<0,001).	 I	 risultati	 dei	 modelli	 di	 regressione	 non	
hanno	mostrato	 associazioni	 tra	 esposizioni	 regola-
ri	nel	luogo	di	lavoro	e	FeNO	(modello	1:	RMG	1,02,	IC	
95%	0,91-1,14;	modello	2:	RMG		0,98,	IC95%	0,87-1,09).	
Non	si	sono	riscontrate	associazioni	neppure	con	 le	
esposizioni	acute	 (modello	 1:	RMG	1,00,	 IC95%	0,75-
1,33;	modello	2:	RMG	0,96,	IC95%	0,72-1,28).	
I risultati di queste analisi sono rimasti invariati dopo 
aver	 escluso	 dall’analisi	 218	 fumatori	 correnti	 (dati	
non riportati).

Controlli
n. 1.553

Casi*
n. 1.390

Dati mancanti p-value

n. (% di colonna) n. (% di colonna) n.
Centro
Pavia 194 (12,5) 138 (9,9) <0,001
Torino 176 (11,3) 216 (15,5)
Verona 863 (55,6) 643 (46,3)
Ancona 28 (1,8) 65 (4,7)
Palermo 25 (1,6) 42 (3,0)
Sassari 267 (17,2) 286 (20,6)
Età
18-39 anni 285 (18,4) 318 (22,9) <0,001
40-49 anni 426 (27,4) 458 (33,0)
50-64 anni 488 (31,4) 355 (25,5)
≥65 anni 354 (22,8) 259 (18,6)
Anni di istruzione 20
0-8 anni 131 (8,5) 116 (8,4) 0,055
9-13 anni 531 (34,5) 421 (30,4)
>13 anni 878 (57,0) 846 (61,2)
Abitudine al fumo 62
Non fumatore 728 (47,8) 650 (47,9) 0,255
Ex-fumatore (<15 pacchetti-anno) 266 (17,4) 247 (18,2)
Ex-fumatore (≥15 pacchetti-anno) 129 (8,5) 121 (8,9)
Fumatore (<15 pacchetti-anno) 238 (15,6) 175 (12,9)
Fumatore (≥15 pacchetti-anno) 163 (10,7) 164 (12,1)
BMI                                                                        n. (%)                           n. (%) 97
Sottopeso 25 (1,7) 31 (2,3) 0,287
Normopeso 722 (47,9) 672 (50,2)
Sovrappeso 547 (36,3) 450 (33,6)
Obeso 212 (14,1) 187 (14,0)

Sesso femminile n. (%) 740 (47,6) 673 (48,4) 0,677
Età in anni media (DS) 52,9 (13,5) 50,7 (13,8) <0,001
Esposizione regolare a inquinanti 
nel luogo di lavoro n. (%) 384 (24,7) 364 (26,2) 0,364

Esposizione acuta
a inquinanti n. (%) 29 (1,9) 47 (3,4) 0,010

Atopia  n. (%) 399 (29,8) 830 (69,4) 406 <0,001
FEV1% predetto media (DS) 101 (14) 97 (16) 161 <0,001
FVC% predetto media (DS) 99 (13) 98 (14) 164 0,0562
FEV1/FVC in % media (DS) 81 (6) 79 (8) 153 <0,001

* casi di rinite, asma attivo/inattivo o BC/BPCO / cases of rhinitis, active/inactive asthma or BC/BPCO

Tabella 1. Descrizione dei partecipanti inclusi nello studio (n. 2.943).
Table 1. Description of participants included in the study (No. 2,943).
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Discussione
Associazione tra 
esposizione professionale a inquinanti 
e patologie respiratorie croniche 
Il	presente	studio	ha	mostrato	un’associazione	tra	l’e-
sposizione regolare a vapori, gas, polveri o fumi nel 
luogo	di	lavoro	e	una	maggiore	prevalenza	di	bronchi-
te	cronica/BPCO	anamnestica.	Questo	dato	è	in	ac-
cordo	con	la	letteratura	internazionale	e	con	una	re-
cente	revisione	che	mostra	un	sostanziale	contributo	
delle	esposizioni	professionali	alle	malattie	bronchiti-
che	(frazione	attribuibile	alle	esposizioni	professiona-
li	per	la	BPCO	14%	e	per	la	bronchite	cronica	13%).5,26 
In	alcuni	studi	di	follow-up	recenti	l’aumento	dell’in-
cidenza	 di	 bronchite	 cronica	 è	 risultato	 associa-
to	 a	 specifiche	 esposizioni	 di	 natura	 occupaziona-
le,	come	per	esempio	le	polveri	organiche	nei	Paesi	
Bassi	e	le	polveri	metalliche	in	un	campione	della	po-
polazione europea.27,28	
Tali	approfondimenti	sull’associazione	fra	specifiche	
esposizioni	occupazionali	e	rischio	di	malattia	sono	
stati	possibili	grazie	all’utilizzo	di	una	matrice	espo-
sizione-occupazione,	 non	 disponibile	 nel	 presente	
studio.	Inoltre,	questi	dati	si	riferiscono	all’inciden-
za	e	non	alla	prevalenza,	misure	non	sovrapponibili	
concettualmente	e	in	termini	numerici.	Nonostante	
ciò	questi	risultati,	insieme	alle	evidenze	di	lettera-
tura,	 forniscono	 un	 riscontro	 dell’importante	 rela-
zione	fra	esposizione	professionale	e	sviluppo/pre-
senza	di	malattia	bronchitica.27,28

Nei	partecipanti	 al	 presente	 studio	 l’esposizione	 re-
golare	a	inquinanti	professionali	era	associata	più	fre-
quentemente	 ad	 asma	bronchiale	 non	perfettamen-
te	 controllata	 (punteggio	 di	 gravità	 dell’asma).	 Dalla	
letteratura	non	mancano	esempi	significativi	di	come	
l’esposizione	professionale	possa	contribuire	alla	gra-
vità dell’asma29,30	 e	 della	 BPCO.31	 In	 particolare,	 la	
presenza di esposizione regolare a inquinanti pro-
fessionali	 sembrerebbe	 “attivare”	 le	 manifestazioni	
dell’asma,	 scatenando	 sintomi	 o	 rendendo	 necessa-
rio	 l’utilizzo	di	 farmaci	 (OR	1,77,	 IC95%	1,20-2,60	per	
un	 punteggio	 >0).	 L’esposizione	 risulterebbe	 invece	
meno	associata	a	un	aumento	dei	sintomi	nei	sogget-
ti	 con	 asma	 “attiva”	 (RMG	 1,08,	 IC95%	0,98-1,20	per	
un	aumento	del	punteggio	continuo);	questo	risulta-
to	potrebbe	dipendere	dal	numero	limitato	di	sogget-
ti	considerati	nella	seconda	parte	del	two-part regres-
sion model (soggetti	con	score	>0).
Nei	partecipanti	allo	studio,	l’aver	riportato	un’esposi-
zione	inalatoria	acuta	nella	vita	(cioè	un’esposizione	a	
quantità elevate di vapori, gas, polvere o fumi dovuta 
a	un	incidente	in	casa,	sul	lavoro	o	in	qualunque	altro	
luogo)	è	associato	a	una	più	elevata	prevalenza	di	tut-
te	le	patologie	considerate,	soprattutto	di	asma	atti-
vo,	caratterizzato	da	sintomatologia	o	uso	di	farmaci	
antiasmatici	nell’ultimo	anno,	ma	anche	di	asma	bron-
chiale	 associato	 a	 bronchite	 cronica/BPCO.	Questo	
dato	conferma	quanto	già	presente	in	altri	studi	sul-
la	 popolazione	 europea	 e	 potrebbe	 configurare	 un	
quadro	suggestivo	di	asma	da	 irritanti	correlato	con	

Outcome Esposizione regolare Esposizione acuta

n. (%) Modello 1
OR (IC95%)

Modello 2
OR (IC95%) n. (%) Modello 1

OR (IC95%)
Modello 2

OR (IC95%)
Controlli 
n. 1.553 384 (24,7) 1 1 29 (98,1) 1 1

Rinite 
n. 574 137 (23,9) 0,93 (0,74-1,17) 0,99 (0,74-1,31) 15 (2,6) 1,38 (0,73-2,61) 1,68 (0,78-3,62)

Asma attivo 
n. 248 61 (24,6) 1,01 (0,73-1,39) 0,91 (0,60-1,38) 12 (4,8) 2,56 (1,26-5,19)** 3,04 (1,18-7,86)*

Asma inattivo 
n. 146 21 (14,4) 0,54 (0,34-0,90)* 0,53 (0,29-0,96)* 6 (4,1) 2,26 (0,89-5,74) 2,48 (0,74-8,35)

BC/BPCO 
n. 279 95 (34,1) 1,46 (1,10-1,93)** 1,40 (0,98-1,99) 6 (2,2) 1,20 (0,48-2,96) 1,37 (0,48-3,87)

Asma con  
BC/BPCO
n. 143

50 (35,0) 1,67 (1,15-2,43)** 1,80 (1,14-2,85)* 8 (5,6) 1,55 (1,03-2,33)* 2,60 (0,94-7,17)

Modello 1: modello di regressione logistica con intercetta casuale per la coorte / logistic regression model with random intercept for cohort
Modello 2: in aggiunta al modello 1, corretto per sesso, età, livello di istruzione, BMI, presenza di atopia, abitudine al fumo, indice climatico / in 
addition to model 1, adjusted for sex, age, education level, BMI, presence of atopy, smoking habit, climate index
OR: odds ratio / odds ratio 
* p<0,05; **p<0,01

Tabella 2. Associazione tra esposizioni professionali a inquinanti aerodispersi e occorrenza di patologie respiratorie croniche (n. 2.943).
Table 2. Association between occupational exposure to air pollutants and chronic respiratory disease occurrence (No. 2,943).
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il	 lavoro,	 che	 abitualmente	 risulta	 essere	poco	 con-
trollato, se non proprio un quadro di reactive airways 
dysfunction syndrome (RADS).7,32 

È	tuttavia	opportuno	sottolineare	che,	data	 la	natu-
ra	trasversale	dello	studio	e	il	fatto	che	le	esposizioni	
acute	sono	state	generalmente	riferite	a	periodi	suc-
cessivi	all’insorgenza	delle	malattie	considerate,	l’ana-
lisi	degli	effetti	acuti	non	mostra	verosimilmente	una	
relazione	causale.	È	infatti	plausibile	che	i	soggetti	af-
fetti	da	patologie	respiratorie	ricordino	con	maggiore	
chiarezza	gli	episodi	di	esposizione	acuta	agli	 inqui-

nanti,	rispetto	ai	controlli	sani,	anche	perché	in	alcuni	
di	questi	soggetti	le	esposizioni	acute	potrebbero	aver	
dato	luogo	alla	comparsa	di	sintomi	acuti	o	esacerba-
zioni di malattia.
La	 rinite,	 definita	 sia	 come	 sospetta	 rinite	 allergi-
ca	 sia	 rinite	 persistente,	 non	 sembra	 essere	 asso-
ciata	 alle	 esposizioni	 professionali	 a	 inquinanti	 ae-
rodispersi.	Questo	 risultato	potrebbe	dipendere	da	
un	“effetto	lavoratore	sano”,	che	potrebbe	aver	inciso	
anche	sui	soggetti	che	presentavano	asma	bronchia-
le	 attualmente	 inattivo,	 portandoli	 a	 preferire	 oc-

Modello 1: modello di regressione logistica/gamma con errori standard robusti per la correlazione entro coorte / logistic regression/gamma 
model with robust standard errors for intra-cohort correlation
Modello 2: in aggiunta al modello 1, corretto per sesso, età, livello di istruzione, BMI, presenza di atopia, abitudine al fumo, indice climatico / in 
addition to model 1, adjusted for sex, age, education level, BMI, smoking habits, climate index

Q1: primo quartile / first quartile; Q3 terzo quartile / third quartile; RMG: rapporti tra medie geometriche / ratios between geometric means 
* p<0,01; **p<0,001 

Tabella 3. Associazione tra esposizioni professionale a inquinanti aerodispersi e gravità dell’asma nei casi di asma attivo/inattivo (n. 448).
Table 3. Association between occupational exposure to air pollutants and asthma severity in active/inactive asthma cases (No. 448).

Modello 1 Modello 2

Punteggio >0

n. 448

Punteggio 
continuo

n.320

Test 
di Wald

Punteggio >0

n. 448

Punteggio 
continuo

n.320

Test 
di Wald

Mediana 
(Q1-Q3)

Odds Ratio 
(IC95%)

RMG 
(IC95%)

p-value Odds Ratio 
(IC95%)

RMG 
(IC95%)

p-value

Esposizione regolare

No 
n. 341

1,5
(0,0-4,1) 1 1 1 1

Sì 
n. 107

2,8
(1,0-4,4)

1,84
(1,31-2,59) **

1,06
(0,93-1,21)

0,001 1,77
(1,20-2,60) *

1,08
(0,98-1,20)

0,005

Esposizione acuta

No 
n. 427

1,7
(0,0-4,2) 1 1 1 1

Sì 
n. 21

2,5
(0,8-4,4)

0,91
(0,49-1,69)

1,12
(0,82-1,53)

0,73 0,98
(0,50-1,95)

1,13
(0,79-1,63)

0,79

Modello 1: modello di regressione lineare con intercetta casuale per la coorte / linear regression model with random intercept for cohort
Modello 2: in aggiunta al modello 1, corretto per stato di caso/controllo, livello di istruzione, BMI, BMI2, abitudine al fumo, indice climatico; l’a-
nalisi del FEV1/FVC è corretta anche per sesso, età ed età2 / in addition to model 1, adjusted for case/control status, education level, BMI, BMI2, 
smoking habits, climate index 

FEV1: volume massimo espiratorio forzato in 1 s / forced expiratory volume in 1 s; FVC: capacità vitale forzata / forced vital capacity
* p<0,05; **p<0,01

Tabella 4. Associazione tra esposizioni professionali a inquinanti aerodispersi e indicatori di funzionalità respiratoria (n. 2.795).
Table 4. Association between occupational exposure to air pollutants and respiratory function parameters (No. 2,795).

Outcome
Esposizione regolare Esposizione acuta

Modello 1
β (IC95%)

Modello 2
β (IC95%)

Modello 1
β (IC95%)

Modello 2
β (IC95%)

FEV1 % predetto -0,13 (-1,37; 1,10) 0,23 (-1,05; 1,50) 1,02 (-2,36; 4,39) 1,34 (-2,07; 4,76)

FVC % predetto 0,23 (-0,95; 1,41) 0,39 (-0,83; 1,61) 2, 39 (-0, 84; 5,61) 2,90 (-0,36; 6,16)

FEV1/FVC, % -0,62 (-1,21; -0,03)* -0,12 (-0,72; 0,48) -1,24 (-2,84; 0,35) -1,23 (-2,81; 0,34)
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cupazioni	 a	minor	 rischio	 di	 esposizione.33 Inoltre, 
non	è	possibile	escludere	che	alcuni	soggetti	affetti	
da	asma	bronchiale	attivo	nelle	fasi	più	precoci	del-
la	loro	attività	lavorativa	possano	aver	cambiato	ra-
pidamente	lavoro,	passando	a	un	lavoro	non	a	rischio	
di	esposizioni	professionali,	con	una	conseguente	ri-
duzione	dei	sintomi	e	un	quadro	di	asma	bronchia-
le	 “inattivo”	al	momento	dello	studio.	L’	 “effetto	 la-
voratore	sano”	è	ritenuto	meno	probabile	 in	coloro	
che	 riportavano	 bronchite	 cronica/BPCO	 in	 quan-
to	la	latenza	tra	esposizione	e	sintomi	è	generalmen-
te molto più lunga rispetto ad asma e rinite e spesso 
sintomi	e	diagnosi	compaiono	in	età	avanzata	dopo	
la	fine	dell’attività	lavorativa.

Effetto dell’esposizione professionale 
a inquinanti e prove di funzionalità 
respiratoria e biomarcatori 
di flogosi delle vie aeree
L’analisi delle prove di funzionalità respiratoria non 
ha	messo	 in	 luce	differenze	 tra	coloro	che	 riferiva-
no un’esposizione professionale a inquinanti aerodi-
spersi	e	i	non	esposti.	Questo	dato,	sebbene	non	in	li-
nea	con	la	maggior	parte	degli	studi	internazionali,5 
non	è	completamente	 inatteso;	 infatti,	questa	asso-
ciazione	non	è	stata	riscontrata	in	nessuno	degli	stu-
di	recenti	che	analizzava	popolazioni	con	un’età	me-
dia	 vicina	 alla	 nostra,34 mentre in altre popolazioni 
con	età	media	più	bassa,	l’esposizione	professionale,	
anche	se	con	un	contributo	rilevante	della	co-espo-
sizione	 a	 fumo	 di	 tabacco,	 giocava	 un	 ruolo	 anco-
ra	 significativo.35 Il dato della funzionalità respira-
toria	 sembra	 essere	 in	 contrasto	 con	 l’associazione	
tra	bronchite	cronica/BPCO,	ma	bisogna	considera-
re	che	non	sempre	i	soggetti	che	riferiscono	bronchi-
te	cronica	o	BPCO	presentano	ostruzione	bronchiale	
nelle prove di funzionalità respiratoria.17,36
In questo studio l’esposizione professionale a inqui-
nanti	aerodispersi	non	sembra	determinare	effetti	si-
gnificativi	sui	livelli	di	FeNO,	in	accordo	con	i	risultati	
di	altri	studi	analoghi,37	ma	anche	in	accordo	con	l’as-
senza	di	associazione	fra	le	esposizioni	professiona-
li	e	asma	attivo	e	rinite,	patologie	nelle	quali	il	FeNO	
è	 generalmente	 più	 elevato	 rispetto	 alla	 popolazio-
ne generale.9

Limiti dello studio
Questo	studio	presenta	alcuni	 limiti	che	devono	es-
sere	 riportati.	 La	 stima	 delle	 esposizioni	 croniche	 e	
acute	agli	inquinanti	professionali	non	è	oggettiva,	ma	
basata	sulle	risposte	affermative	alle	domande	poste	
durante l’intervista. Questo può aver introdotto un 
recall bias,	 aumentando	 la	 probabilità	 di	 riferire	 tali	
esposizioni	tra	coloro	che	hanno	riferito	sintomatolo-
gia	respiratoria.	Tuttavia,	è	plausibile	che	le	alterazio-

ni	 subcliniche	 delle	 prove	 di	 funzionalità	 respirato-
ria	e	del	FeNO	abbiano	avuto	un	effetto	molto	minore	
sulla propensione dei soggetti a riportare esposizioni 
professionali,	proprio	perché	non	percepite	dal	pun-
to	 di	 vista	 sintomatologico.	 Purtroppo,	 non	 erano	 a	
nostra	disposizione	dati	completi	sulle	mansioni	svol-
te	dai	partecipanti	utili	a	creare	una	matrice	occupa-
zione-esposizione	 che	 avrebbe	 potuto	 ridurre	 il	 ri-
schio	di	recall bias.	Bisogna	sottolineare	che	domande	
dirette	come	quella	utilizzata	in	questo	questionario	
sono	considerate	a	minor	rischio	di	recall bias rispetto 
a	domande	aperte	sulle	esposizioni	occupazionali.38
Il disegno trasversale dello studio e i dati a disposi-
zione	 non	 hanno	 permesso	 l’acquisizione	 di	 dati	 di	
incidenza	 delle	 malattie	 respiratorie	 croniche	 e	 di	
stabilire	esattamente	quando	l’esposizione	professio-
nale	cronica	a	 inquinanti	aerodispersi	sia	realmente	
iniziata.	Non	hanno	inoltre	consentito	la	stima	della	
durata	dell’esposizione,	che	avrebbe	fornito	informa-
zioni	 utili,	 in	 particolare,	 a	 ricostruire	 l’esposizione	
cumulativa,	 presumibilmente	 in	 grado	 di	 determi-
nare	effetti	evidenti	anche	sulle	prove	di	funzionali-
tà respiratoria. Infatti, in altri studi di popolazione, il 
rischio	di	avere	un’ostruzione	bronchiale	significativa	
cresceva	all’aumentare	degli	anni	di	esposizione.34 La 
mancanza	di	dati	longitudinali	non	ha	permesso	inol-
tre	la	valutazione	del	declino	dei	parametri	di	funzio-
nalità	respiratoria	che	in	altri	studi	analoghi	risulta-
va maggiore nei soggetti esposti professionalmente a 
inquinanti	ambientali.39

Un	 ultimo	 aspetto	 da	 considerare	 è	 il	 fatto	 di	 non	
aver	preso	in	considerazione	nelle	analisi	il	contribu-
to dell’esposizione a inquinanti aerodispersi di origine 
non	strettamente	professionale,	come	quelli	da	traf-
fico	veicolare.	Evidenze	recenti	mostrano	infatti	una	
stretta	 associazione	 fra	 esposizione	 a	 inquinamento	
outdoor	e	malattie	respiratorie	croniche.1 In uno stu-
dio	 precedente	 svolto	 sulla	 medesima	 popolazione,	
l’esposizione	ambientale	cronica	non	professionale	a	
biossido	di	azoto	è	risultata	associata	a	una	aumen-
tata	 prevalenza	 di	 bronchite	 cronica/BPCO,13 senza 
evidenza di interferenze rilevanti tra inquinamento 
ambientale	ed	esposizione	a	 inquinanti	professiona-
li.13	Per	questo	motivo	nel	presente	studio	si	è	deci-
so	di	non	prendere	in	considerazione	l’inquinamento	
ambientale	outdoor	tra	i	vari	fattori	di	confondimento.

Conclusioni
In	questo	studio,	che	ha	coinvolto	un	numero	rilevan-
te di soggetti affetti dalle più frequenti malattie re-
spiratorie	croniche	in	Italia,	confrontati	con	controlli	
sani, l’esposizione regolare a vapori, gas, polveri e fumi 
nei	luoghi	di	lavoro	era	associata	a	una	maggior	fre-
quenza	di	bronchite	cronica/BPCO,	in	particolare	se	
associata	ad	asma	bronchiale,	e	alle	forme	più	attive	
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di	asma	bronchiale.	Inoltre,	essere	stati	esposti	nella	
propria	vita	per	un	incidente	a	elevate	concentrazioni	
di	vapori,	gas	polveri	o	fumi	(in	contesto	professionale	
e	non)	era	associato	a	una	maggiore	prevalenza	di	pa-
tologie	respiratorie,	in	particolare	di	asma	bronchiale	
persistente.	Le	percentuali	di	soggetti	esposti	agli	in-
quinanti	professionali	e	le	associazioni	con	la	presen-
za	di	bronchite	cronica	e	la	gravità	dell’asma	emerse	
da	questo	studio	sono	sovrapponibili	a	quelle	presenti	
in	letteratura	e	molto	vicine	a	quelle	di	studi	di	popo-
lazione di oltre 30 anni fa.5,10	
Questo	studio	rimarca	 la	presenza	di	un	rischio	per	
la	salute	respiratoria,	che	il	miglioramento	delle	con-

dizioni	di	salute	e	sicurezza	nei	luoghi	di	lavoro	non	
ha	ancora	purtroppo	eliminato.	I	risultati	confermano	
l’importanza	delle	esposizioni	occupazionali	nell’ezio-
patogenesi e nella gravità delle malattie respiratorie 
croniche	e	ribadiscono	l’importanza,	anche	per	i	livel-
li di esposizione attuali, di adottare misure di salute 
pubblica	efficaci	per	la	prevenzione	dell’esposizione	a	
inquinanti	aerodispersi	nei	luoghi	di	lavoro.
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