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L’inquinamento atmosferico
come fattore di rischio
per la sclerosi multipla
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La sclerosi multipla (SM) è una ma-
lattia infiammatoria demielinizzante e 
neurodegenerativa del sistema nervo-
so centrale, caratterizzata da un esor-
dio e un decorso eterogenei.
Ad oggi l’eziologia della malattia non 
è completamente chiara; studi geneti-
ci ed epidemiologici suggeriscono che 
fattori sia genetici sia ambientali pos-
sano giocare un ruolo nella sua genesi 
multifattoriale.
In particolare, le osservazioni che 
concorrono all’ipotesi di un’eziolo-
gia ambientale della SM sono almeno 
quattro: la distribuzione geografica, 
la ricorrenza stagionale, le differenze 
d’incidenza e prevalenza in relazio-
ne alle condizioni socio-economiche 
e gli studi di migrazione. In aggiun-
ta, un tasso di concordanza solo del 
30% tra i gemelli monozigoti suppor-
terebbe un ruolo eziologico per i fat-
tori non-genomici. 
Tra i fattori ambientali più frequen-
temente annoverati troviamo: agenti 
infettivi (1), stress (2), vitamina D (3) e 
il microbiota (4). Tuttavia, nessuno di 
questi fattori è in grado di spiegare la 

variabilità dell’esordio e del decorso 
della SM, suggerendo quindi l’esisten-
za di altri elementi. 
Dati clinico-epidemiologici e recenti 
evidenze sperimentali supportereb-
bero, come nuovo elemento capace 
di influenzare lo sviluppo e il decor-
so della SM, il tipo di esposizione ai 
fattori ambientali, in particolare l’e-
sposizione a livello dell’apparato re-
spiratorio. In breve, il polmone e il 
tessuto linfoide associato alle vie ae-
ree (Bronchus-Associated Lymphoid 
Tissue, BALT) giocherebbero un ruolo 
fondamentale nell’attivazione di quei 
meccanismi (cioè nella maturazione 
di linfociti auto-reattivi e nell’acquisi-
zione di capacità migratorie attraver-
so la barriera emato-encefalica) che 
sono alla base dello sviluppo e del de-
corso della SM (5).
In particolare, rispetto al fumo di si-
garetta, per il quale è ormai noto un 
ruolo sia rispetto al rischio di svilup-
pare SM sia nell’aggravarne il decorso, 
la via di esposizione respiratoria sem-
brerebbe determinante, rispetto ad 
altre vie di esposizione, nel produrre 

l’effetto; è stato osservato, infatti, che il 
rischio di ricadute di malattia nei pa-
zienti con SM che masticano tabacco 
è uguale a pazienti con SM che non ne 
fanno uso (6). Inoltre, è noto da tem-
po come anche eventi infettivi, ed in 
particolare delle vie respiratore, spes-
so precedano l’insorgenza delle rica-
dute in SM. Infine, un aumento della 
frequenza di ricadute è stato osservato 
in relazione all’aumento dell’inquina-
mento dell’aria (7). 
Uno dei principali inquinanti delle 
zone industrializzate è il particolato 
atmosferico, che è un insieme di par-
ticelle, solide e liquide, che si trovano 
all’interno di un aerosol. A seconda 
delle dimensioni e delle proprietà ae-
rodinamiche delle particelle che com-
pongono il particolato, esso viene 
classificato in PM10, PM2.5 e PM0.1. 
Il PM10 deriva da prodotti di combu-
stione per lo più di origine antropica 
(impianti di riscaldamento, inceneri-
tori e centrali termoelettriche). Tut-
tavia, una componente del PM10 ha 
origine naturale (incendi boschivi 
ed eruzioni vulcaniche) e proprio su 
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questa componente si fonda la curio-
sa osservazione dell’anomalo cluster 
di pazienti affetti da SM a Linguaglos-
sa, cittadina sulle pendici dell’Etna (8).
Il ruolo dell’inquinamento atmosfe-
rico come fattore di rischio per lo 
sviluppo della SM o come elemento 
favorente le ricadute di malattia, ad 
oggi, è stato analizzato solo in pochi 
studi epidemiologici. In breve, alcu-
ni studi ecologici hanno identifica-
to un’associazione significativa tra la 
prevalenza della SM e i livelli di PM10 
in Georgia (USA) (9) e a Tehran (Iran) 
(10). Mentre, le concentrazioni di PM10 
si assocerebbero con la frequenza del-
le ricadute di malattia in Finlandia (7) e 
in Francia (11).
Infine, un ampio studio retrospetti-
vo condotto in Lombardia, che è tra 
le Regioni italiane con maggiore in-
quinamento, riporta un aumento del 
42% di accessi in ospedale a causa di 
ricadute di malattia quando i livelli di 
PM10 raggiungono il quartile più alto 
nella settimana precedente (12). 
Tutti questi studi hanno indagato la 
relazione tra PM10 e l’attività clinica 

della SM, che tuttavia sappiamo esse-
re la “punta dell’iceberg” dei comples-
si meccanismi infiammatori implicati 
nella SM. 
Pertanto, a completamento dello stu-
dio della relazione tra PM10 e attivi-
tà infiammatoria della SM, il nostro 
gruppo ha recentemente pubblicato 
uno studio (13), che ha analizzato l’as-
sociazione tra i livelli ambientali di 
PM10 e l’esacerbazione di malattia 
non in termini di comparsa di nuo-
vi sintomi neurologici, bensì sulla ba-
se della presenza di lesioni captanti 
mezzo di contrasto alla RM dell’ence-
falo, segno di attività infiammatoria di 
malattia. Questo tipo d’indagine è ri-
tenuto molto più preciso e sensibile ri-
spetto alla mera valutazione clinica, in 
quanto permette di diagnosticare una 
ricaduta di malattia in maniera obiet-
tiva, attribuendo l’eventuale presenza 
di sintomi neurologici ad un even-
to infiammatorio del sistema nervo-
so centrale, e con una frequenza da 4 
a 10 volte maggiore rispetto agli epi-
sodi clinicamente definiti (14). Questo 
perché non tutte le riacutizzazioni di 

malattia si traducano sul piano sin-
tomatologico, in quanto il processo 
demielinizzante può colpire zone del 
sistema nervoso centrale clinicamen-
te silenti, senza che nel paziente com-
paiano segni o sintomi. 
Nel dettaglio, dopo una revisione dei 
dati di RM dell’encefalo di pazienti 
suddivisi in base alla presenza o meno 
di lesioni captanti mezzo di contrasto, 
abbiamo valutato la correlazione tra 
l’attività radiologica di malattia e i li-
velli medi di PM10 durante i 30 giorni 
precedenti l’esame.
Abbiamo osservato che i pazienti che 
presentavano attività di malattia al-
la RM erano stati esposti a livelli di 
PM10 più elevati rispetto ai pazienti 
che non presentavano lesioni captan-
ti mezzo di contrasto. In particolare, 
abbiamo notato che la differenza di 
esposizione al PM10 tra i due gruppi 
era più evidente nei 15 giorni prece-
denti la RM, stimando che un incre-
mento dei livelli di PM10 di 30 µg/m3 
nei 15 precedenti la RM aumentava la 
probabilità di riscontrare una lesione 
attiva dell’86%.
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to-encefalica, il deficit di vitamina 
D, i raggi ultravioletti, la disfunzione 
mitocondriale. 
In conclusione, sebbene siano neces-
sari ulteriori studi per chiarire i mec-
canismi alla base dell’effetto del PM10 
sulla SM e per definirne tutti gli ele-
menti coinvolti, attualmente è chiaro 
che l’inquinamento atmosferico rap-
presenta un elemento chiave nel pro-
cesso infiammatorio che caratterizza 
il decorso della SM n

come trigger sui linfociti circolanti, 
tra cui quelli auto-reattivi, che tran-
sitano nel tessuto polmonare e nel 
BALT, inducendone modificazio-
ni trascrizionali con up-regulation 
di molecole di adesione e migrazio-
ne, aumentandone, in ultimo, le loro 
capacità migratorie. Tuttavia, mol-
ti altri meccanismi indiretti potreb-
bero concorrere a questa azione, tra 
cui: l’eccessiva produzione di radica-
li liberi, il danno della barriera ema-

Inoltre, è stato interessante osservare 
che questi risultati non erano influen-
zati dal tipo di terapia modificante il 
decorso di malattia, né dalla stagione 
e neppure dall’abitudine al fumo del 
paziente. 
Il meccanismo con cui il PM10 sti-
mola la risposta infiammatoria/di-
simmune della SM non è chiaro ma 
potrebbe esser simile a quello del 
fumo; cioè, il PM10, raggiungen-
do l’apparato respiratorio, agirebbe 
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