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La globalizzazione € uno degli eventipiu significativi della nostra epoca. Con il termine “globalizzazione” si
intende, solitamente, “... una compressione dello spazio e del tempo senza precedenti, quale riflesso di un
processo di intensificazione delle interconnessioni e interdipendenze sociali, politiche, culturali ed
economiche su scala globale”. Vengono valorizzati, da questa definizione, due aspetti essenziali : il



fenomeno della compressione temporo-spaziale e iconcetti di “deterritorializzazione” e
“sopraterritorialita” .Le conseguenze di queste dinamiche , non sono solo teoriche ma anche e soprattutto
pratiche. Le distanze sono ormai divenute molto meno significative e le frontiere sempre pit permeabili.
Gruppi di popolazione e le loro espressioni culturali sono ormai progressivamente meno valutabili in
termini di “base territoriale”. Infine, la possibilita di luoghi “non fisici” & ormai realta come ben
rappresentato dalle internet-communities o dai social networks.

Sebbene in passato si fosse gia assistito a ondate migratorie e a fenomeni di globalizzazione, come nel
periodo 1850-1914 , un processo consistente e duraturo di globalizzazione € avvenuto solo a partire dal
1989, per le conseguenze culturali derivanti dalla caduta del muro di Berlino e, soprattutto, per la scoperta
e I'introduzione del World Wide Web (WWW). Nelle ultime decadi si & inoltre assistito ad altri fenomeni
determinanti per la globalizzazione come I'incremento del traffico aereo e navale e degli scambi
commerciali su scala globale. Tutte queste dinamiche hanno portato anche ad un’altra rilevante
conseguenza, ovvero alla migrazione permanente di molte persone appartenenti a svariate etnie e culture
in Paesi industrializzati con caratteristiche totalmente diverse da quelli d’origine.

Una conseguenza tutt’altro che irrilevante connessa alla globalizzazione ¢ il problema della salute (“ Global
health”) , che va visto in due diverse prospettive: da un lato il potenziale rischio di diffondere piu
rapidamente malattie dato I'aumento delle interconnessioni tra Paesi anche molto lontani fraloro e, di
converso, la possibilita che individui provenienti da aree a bassa incidenza/prevalenza per determinate
patologie possano contrarre tali patologie presenti endemicamente nei Paesi in cui migrano. Un esempio
recente e paradigmatico della prima possibilita € la SARS (“Severe Acute Respiratory Syndrome”) causata
da un coronavirus che si e rapidamente diffusa in tutto il mondo dopo i primi casi rilevati in Asia nel
febbraio 2003. Un esempio invece della seconda possibilita ci & offerto specificamente dalle allergopatie, in
particolare respiratorie, che possono osservarsi in immigrati in Paesi ad elevata prevalenza per queste
patologie come le Western Countries. Il problema delle patologie contratte dagli immigrati € molto
complesso e sfaccettato perché presenta numerose variabili: barriere linguistiche che limitano I'anamnesi e
un’adeguata comunicazione medico-paziente immigrato, frequente non inquadramento nel SSN, difficile
accesso alla medicina specialistica, possibilita economiche spesso limitate per effettuare esami e comprare
presidi terapeutici , compliance alla terapia solitamente molto bassa e deficitario follow-up dopo la prima
visita . Le stesse convinzioni etico-religiose possono fortemente influenzare il rapporto medico-paziente
immigrato rendendo spesso assai difficile I'accettazione di accertamenti strumentali o specifiche terapie
farmacologiche della medicina tradizionale o emotrasfusionali.

Nell’ambito della complessa dinamica “globalizzazione/migrazione” € necessario distinguere almeno due
situazioni: (a) migrazione da un’area rurale ad una citta fortemente popolata,industrializzata ed inquinata ,
ma sempre all'interno della stessa nazione o continente (il cosiddetto “effetto da urbanizzazione”), e (b)
migrazione da un Paese a bassa prevalenza di allergopatie ad un altro ad elevata prevalenza. In termini di
“sviluppo di patologia allergica” il risultato finale pud essere peraltro assai simile. In letteratura vi sono
molti esempi di effetti da urbanizzazione : I'incidenza di broncospasmo da esercizio fisico € piu elevata nei
bambini africani che vivano o si siano spostati in citta rispetto a quelli delle aree rurali (1). Differenze nella
prevalenza delle allergopatie tra aree rurali e urbane sono state osservate in molti Paesi del mondo. Studi
iniziali condotti in Africa (Sud-Africa, Etiopia, Kenia e Ghana) avevano rimarcato che le popolazioni viventi
stabilmente in aree rurali, quindi non esposte agli effetti ,anche limitati nel tempo, dello stile di vita
urbano-industrializzato, avevano una bassa incidenza di malattie allergiche (2-5). Il tradizionale stile di vita
rurale e il ruolo protettivo potenziale delle parassitosi erano stati invocati quali possibili fattori protettivi.
Un’altra serie di studi condotti in Cina, Giappone, Corea, India e Arabia Saudita hanno ulteriormente



confermato I'esistenza del gradiente urbano-rurale, andando a ricercare come cause |’esposizione a
differenti allergeni, il ruolo dell'inquinamento, della dieta e dell’acculturazione (6-10). Nella valutazione
dell’effetto da urbanizzazione si devono perod considerare numerosi parametri, come hanno
opportunamente sottolineato Nicolaou et al. (11), tabella I. Infatti non tutti gli ambienti rurali
conferiscono indistintamente lo stesso grado di protezione verso lo sviluppo di allergopatie. In Europa &
stata studiata la differenza tra comunita rurali “rural-farming” e “non rural-farming” , con la conclusione
che coloro che vivono in fattoria, a contatto con animali da stalla,bevono latte non pastorizzato e sono
esposti a endotossine sono piu protetti (12-16) . Inoltre, non tutti gli ambienti urbani incrementano il
rischio di allergopatia. Nel Sud Est Asiatico é stata riscontrata un’elevata prevalenza di wheezing nei
bambini che vivevano in vecchie citta, congestionate da traffico, rispetto a coloro che abitavano citta di piu
recente costruzione con regolamentazione dell’emissione veicolare e case costruite secondo i dettami della
moderna urbanistica ecologica con combustione senza fumo per il riscaldamento (28.7% vs. 12.5%) (17). In
una review sistematica e stato dimostrato come esista un gradiente urbano-rurale per I'eczema suggerendo
che il luogo di residenza possa avere un ruolo patogenetico nello sviluppo di tale patologia (18).

E’ perd nell’ambito delle allergopatie respiratorie che sono stati effettuati gli studi piu numerosi in varie
aree del mondo. Gia Nel 1994, Leung et al. studiarono tre diversi tipi di popolazione in Australia (immigrati
di origine cinese; nativi australiani di origine cinese e nativi australiani non cinesi) documentando che
atopia/rinite allergica stagionale e asma erano piu comuni negli immigrati asiatici e nei nativi australiani-
asiatici rispetto ai nativi australiani non asiatici. Infatti , dopo circa 10 anni dall’arrivo in Australia, pit del
60% degli immigrati asiatici sviluppava rinite allergica e il 15% asma. La prevalenza delle allergopatie
respiratorie era fortemente associata alla durata della permanenza in Australia, a conferma del ruolo
determinante dei fattori ambientali (19). Anche nell’European Community Respiratory Health Survey
(ECRHS) la prevalenza di sintomi asmatici € risultata piu elevata negli immigrati rispetto ai non-migranti.
(Odds Ratio (OR): 1.21, 95% confidence interval (CI): 1.00-1.51) (20). Anche in Italia sono stati pubblicati
significativi contributi su questa tematica. Nell’area di Milano € stato eseguito uno studio su 243 immigrati
nel periodo 1994-2001, documentando un’elevata percentuale di allergopatie respiratorie negli immigrati
(asma: 67%; rinocongiuntivite: 56.7%; solo rinite: 22.6%) ; inoltre molti pazienti avevano la contemporanea
presenza di piu patologie allergiche. La mediana d’insorgenza dall’arrivo in Italia era di circa 4 anni e 7 mesi
(21).Un altro interessante lavoro € stato condotto in Puglia su immigrati albanesi. Anche in questo studio &
stato osservato un trend in crescita delle patologie allergiche dopo I'arrivo in Italia con un progressive
incremento delle sensibilizzazioni ad allergeni locali e dei sintomi rinitici (22). Poiché I'ltalia & divenuta in
questi ultimi anni una societa multietnica con oltre 3 milioni di immigrati e la valutazione negli ambulatori
allergologici di pazienti immigrati & in costante e progressivo incremento, abbiamo eseguito uno studio
prospettico presso il ns Centro Allergologico di Brescia su una coorte di pazienti immigrati (237 casi)
comparati ad una coorte di pazienti italiani ( 1543) venuti alla nostra osservazione nel periodo 2002-2007
(23). | pazienti immigrati avevano una minore prevalenza di storia famigliare e clinico-anamnestica (prima
dell’arrivo in Italia) di atopia rispetto agli italiani: rispettivamente 9.3% vs 63.3% e 2.1% vs. 45%. Inoltre,
negli immigrati, si osservava un esordio clinico caratterizzato da maggior grado di severita, sia per asma che
rinite, ed elevata co-morbidita di rinite e asma(59%). Il 42% degli immigrati sviluppava allergopatia
respiratoria dopo una mediana di 5 anni; inoltre prevalevano i casi di polisensibilizzazione rispetto alla
monosensibilizzazione e la distribuzione delle sensibilizzazioni allergeniche era simile a quella dei pazienti
autoctoni. Era ad esempio sorprendente osservare lo sviluppo di sensibilizzazione agli allergeni del polline
di betulla in pazienti migrati dal Centro Africa. In base alle caratteristiche cliniche su menzionate é stata
pertanto prospettata, nell’ottica dell’attuale tendenza ad approcciare fenotipicamente i pazienti con
allergopatie, la possibilita di un nuovo fenotipo allergico peculiare del soggetto stabilmente migrato (24).



Anche I'eta pediatrica non sembra immune dall’effetto immigrazione nei processi ambiente-indotti dello
sviluppo di allergopatie respiratorie e non. Un lavoro condotto in Italia ha valutato le caratteristiche
dell’allergia/intolleranza alimentare nei bambini migranti (25). Non é stata rilevata alcuna differenza nelle
caratteristiche cliniche e di presentazione delle intolleranze/allergie alimentari nei due gruppi di confronto
(bambini immigrati vs bambini italiani). Anche negli immigrati le piu frequenti sensibilizzazioni
riguardavano : latte vaccino, uova, frutta, pesce, arachidi e soja. L’'osservazione che i bambini immigrati
studiati provenissero da etnie e Paesi tra loro molto diversi confermava ancora una volta il ruolo
predominante dell’'influenza del nuovo ambiente di vita rispetto al corredo genetico di base. Un piu recente
studio cross-sectional di Marcon et al. ha invece valutato, mediante un questionario, oltre 3900 bambini
(eta compresa fra 3-14 anni) dell’area di Viadana (Mantova) nel periodo 2006-2007 suddividendoli in 4
gruppi: nati in Italia da genitori italiani (gruppo di controllo) ,nati in Italia ma a) con un genitore straniero o
b) entrambi i genitori stranieri e, infine, nati all’estero con entrambi i genitori stranieri (26). In
considerazione della distribuzione delle patologie atopiche nei genitori e della bassa prevalenza di queste
nei Paesi d’origine, € stato rilevata una precoce insorgenza di rinite rispetto a wheezing o eczema. In
particolare il gruppo dei bambini nati in Italia da genitori stranieri era quello con la piu alta incidenza di
rinite e tosse persistente. |l gruppo dei bambini nati all’estero da genitori stranieri e migrati in Italia era
quello in assoluto con la piu bassa incidenza di rinite, wheezing e eczema. Questo diverso pattern potrebbe
essere riconducibile al cosiddetto “healthy immigrant effect”, ovvero I'assetto immunitario
(probabilmente piu orientato in senso Thl o con adeguata funzionalita dei Treg, all’arrivo in un Paese ad
alta endemia di allergopatie sembra, almeno inizialmente, proteggere dallo sviluppo di sintomi rinitici o
asmatici .

Dagli studi sinora condotti non vi € dubbio che, nello specifico delle allergopatie respiratorie insorgenti
negli immigrati, I'interazione pattern genetico e fattori ambientali giochi un ruolo essenziale, con una
probabile rilevante capacita dell’ambiente di modificare e/o modulare il sistema immune, rispetto a quello
originario, all’arrivo nei Paesi ad alta prevalenza di allergopatie (figura 1). Come riferito in precedenza,,
questo processo richiede solitamente alcuni anni (circa 4-5). La migrazione da Paesi con bassa prevalenza
di allergopatie porta all’esposizione di nuovi fattori di rischio quali agenti inquinanti e allergeni; a questi si
devono aggiungere le diverse abitudini igienico-dietetiche e le nuove dinamiche socio-economiche e
culturali (tabella Il). E’ stato infatti dimostrato nel PARSIFAL Study che uno stile di vita antroposofico
Steineriano con ridotto-nullo uso di antibiotici e vaccinazioni, quindi curiosamente assai simile a quello di
molti migranti provenienti da regioni povere e con bassi livelli medico-assistenziali, si associa a bassa
incidenza di allergopatie (27).In questo contesto appare tuttora molto rilevante I’ “ipotesi igienica” alla
quale si puo pero oggi anche affiancare la cosiddetta “ipotesi da deprivazione microbica”. Interessante un
recente lavoro condotto da ricercatori italiani che hanno valutato il diverso pattern microbico intestinale in
bambini abitanti in aree rurali del Burkina Faso rispetto a bambini europei dimostrando una prevalenza di
Bacteroidetes nei primi e di Firmicutes nei secondi (28). La presenza di determinati ceppi batterici
intestinali, che é direttamente influenzata dalla dieta assunta e dallo stile di vita, € oggi ritenuta di grande
importanza nel modulare un diverso assetto immunologico. Infatti lo “human gut metagenome” € un
complesso insieme di trillioni di batteri i cui genomi totali sono 100 volte superiori a quello eucariota.
Questo “organo” e in grado di influenzare lo sviluppo immunitario dell’apparato gastrointestinale,
contrastare i patogeni e incrementare i processi metabolici. D’altra parte una dieta ricca di burger é oggi
considerata un fattore di rischio per asma (29,30). Non vanno inoltre tralasciati i fattori epigenetici. Per
“epigenetica” si intende una qualunque attivita di regolazione dei geni tramite processi chimici che non
comportino cambiamenti nel codice del DNA, ma possono comunque modificare stabilmente il fenotipo
dell’individuo e/o della progenie, come la metilazione del DNA o I'acetilazione degli istoni (figura 2). Questi



fenomeni epigenetici alterano I'accessibilita fisica al genoma da parte di complessi molecolari deputati
all'espressione genica e quindi alterano il grado di funzionamento dei geni.| fenomeni epigenetici sono
quindi fortemente legati alle influenze ambientali. Un tipico esempio é offerto dall'influenza
dell’esposizione della madre in gestazione al fumo di sigaretta, al PM10 o a basso intake alimentare di
vitamina D nello sviluppo di asma del neonato (31-33). Rilevante I'osservazione che il locus FOXP3 sia
soggetto a controllo epigenetico e quindi possa essere in tal modo influenzata la funzionalita dei Tregs (34).
Un altro fattore che potrebbe essere importante nel determinismo delle allergopatie respiratorie degli
immigrati potrebbe essere rappresentato dall'inquinamento. Sebbene il ruolo degli inquinanti atmosferici
nello sviluppo di allergopatie non sia ancora stato dimostrato con certezza, vi € un progressivo incremento
di dati che tendono a suffragare un collegamento tra particelle veicolari e allergenicita dei pollini nelle aree
urbane (11,35,36).

Da quanto riferito appare essenziale il ruolo dell’allergologo nell’iter diagnostico-terapeutico del paziente
immigrato affetto da allergopatia respiratoria . Infatti, questi soggetti appaiono fenotipicamente distinti
rispetto ai pazienti autoctoni, con comorbidita di severa entita e richiedono elevata competenza e una
visione globale del paziente che altre specialita professionali spesso non possono offrire.
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TABELLA I: “Esistono differenze nella prevalenza delle malattie allergiche tra aree rurali e urbane,
solitamente con un aumento in quest’ultime; ma i patterns variano tra i vari fenotipi e cause differenti
possono essere responsabili delle differenze osservate”.



Rural farming vs. rural non-farming

e “old cities” vs. “new cities”

e Definizione corretta di “area rurale” e “area urbana”

¢ Ipotesi igienica nel contesto rurale vs. urbano

¢ Inquinamento e allergeni e aumento delle allergopatie

TABELLA I : “ Alcuni possibili fattori di rischio correlabili all’incremento delle allergopatie respiratorie nei
Paesi industrializzati”.

o allergeni

e inquinamento atmosferico “indoor” e “outdoor”

e animali domestici - endotossine

e elevataigiene

e ristretti nuclei famigliari

e Infezioni e immunizzazioni

e Latte pastorizzato e dieta ricca di “junk foods”

e Ridotto allattamento materno

e Uso precoce di antibiotici e paracetamolo

FIGURA 1 : “ L’interazione tra patrimonio genetico e fattori ambientali, dietetici e comportamentali,
appare essenziale nello sviluppo delle allergopatie respiratorie, anche nei migranti .
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Figura 2 : “ Importanza dei fattori epigenetici, ad es. quelli indotti dal comportamento alimentare e
dall’abitudine tabagica, nel determinismo di asma nel prodotto del concepimento della donna gravida, da
RL Miller : “ Prenatal maternal diet affects asthma risk in offspring”, J Clin Invest 118: 3265-3268, 2008), con
modificazioni”
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