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- 10 LE MALATTIE ALLERGICHE

INTRODUZIONE

Le malattie allergiche costituiscono un gruppo di affe-
zioni che riguardano diversi organi ed apparati ma che,
condividendo il meccanismo patogenetico IgE-mediato,
possono essere considerate come un'entita nosologica
ben definita ed omogenea.

Gli aspetii clinici dipendono dal rilascio di mediatori
dell'infiarmumazione da mastociti e basofili che esplicano,
oltre all'azione immediata di vasopermeabilizzazione, va-
sodilatazione e costrizione della muscolatura liscia, un’a-
zione di attivazione e reclutamento di cellule che condi-
zionano l'evolvere ed il prevalere di specifici quadri sinto-
matologici.

Quindi, se il rilascio di istamina, leucotrieni, prosta-
glandine, ecc., determina una reazione acuta caratteristi-
ca ad esempio dello shock anafilattico, I'attivazione ed il
richiamo degli eosinofili determinano il cronicizzarsi del-
la reazione allergica nell’asmatico (Figg. 10.1, 10.2 ¢
10.3). Inoltre se il mastocita risulta la cellula chiave delle
reazioni di tipo immediato, il basofilo sembra maggior-
mente coinvolto nelle reazioni ritardate che costituisco-
no quelle clinicamente piu rilevanti. Il contatto ripetuto
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Fig. 10.2 - Degranulazione del mastocita: il legame a ponte tra aller-
gene e due molecole contigue di IgE specifiche fissate alla superficie
cellulare tramite il recettore ad alta affinita (Fc,RI) induce Pattiva-
zione dell’AMPc e dei canali del calcio con liberazione dei mediatori
preformati contenuti nei granuli citoplasmatici e sintesi di mediatori
neoformati dai fosfolipidi di membrana.
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Fig. 10.1 — Rappresentazione sche-
matica degli eventi sottostanti alla
reazione acuta e alla flogosi cronica
[gE-mediata.
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Fig. 10.3 - Effetti degli eosinofili sulla mucosa delle vie respiratorie:
idanni piit gravi, che possono arrivare alla distruzione con “denuda-
mento” delle terminazioni nervose, sono causati dalle proteine basi-
che (ECP. MBP, EPO, EDN).

e continuo con un determinato allergene sembra poi
condizionare ['attivazione dei linfociti T che stimolereb-
bero ulteriormente la sintesi di IgE ed il richiamo di eo-
sinofili.

L’evidenziazione di linfociti del tipo Thl ¢ Th2, anche
nelluomo oltre che nel topo, avrebbe definitivamente
confermato I'importanza delle citochine prodotte dai
Th2 quali {L-4, IL-5 ed IL-13 nella regolazione della sin-
tesi delle IgE ed indirettamente quindi anche di questo ti-
po di cellule nel processo allergico in generale. In questo
quadro di complesse interazioni cellulari la predisposizio-
ne d'organo, in alcuni casi geneticamente determinata,
sostiene anch’essa un ruolo importante determinando il
coinvolgimento dei singoli organi bersaglio e quindi Ie-
strinsecazione clinica dell’allergia in presentazioni di tipo
respiratorio (rinocongiuntivite, asma), cutaneo (ortica-
ria/angioedema, dermatite), gastrointestinale, o genera-
lizzato come accade nell’anafilassi.

METODI DI INDAGINE

La diagnosi delle malattie allergiche si basa sul con-
fronto tra i risultati dei test allergologici, volti ad eviden-
ziare in vivo ed in vitro gli anticorpi IgE specifici per i
vari allergeni. ed i dati anamnestici quali emergono dalla
storia clinica del paziente o dalla documentazione medi-
ca delle reazioni allergiche. Il rilievo della storia clinica
varia in relazione agli allergem in causa e questo condi-

ziona una diversa sensibilita ¢ specificita dei test diagno-
stici. St andra cosi dal caso degli allergeni inalanti, per
cui il riscontro di IgE specifiche € quasi di per sé diagno-
stico data I'alta correlazione tra positivita at pollini e pre-
senza di sintomi clinici, a quelli dell"allergia al veleno de-
gli Imenotteri o ai farmaci in cui i test positivi acquistano
un significato clinico solo in presenza di una chiara
anamnesi di reazione allergica.

I test attualmente disponibili sono rappresentati da
test in vivo, quali cutireazioni (prick test, intradermo-
reazioni, test epicutanei) ed eventuali test di provoca-
zione. e da test in vitro per il dosaggio. eseguibile con
varie metodologie, degli anticorpi IgE specifici. La scel-
ta dell'uno piuttosto che dell’altro si basa su un’ampia
serie di fattori ma in linea generale ¢ consigliabile ini-
ziare con lesecuzione di test cutanei per un pannello
standard di allergeni e riservare il dosaggio di IgE spe-
cifiche ai casi in cui il risultato sia non del tutto proba-
torio.

La diagnosi di certezza di allergia deve condurre al-
I'identificazione dell’allergene responsabile ¢ alla sua eli-
minazione o limitazione.

Questo provvedimento risulta in grado di agire non
solo sulla sintomatologia del paziente. ma anche sulla
storia naturale dell’allergopatia, dato che 'assenza di
esposizione all’agente responsabile comporta una modi-
ficazione della risposta immunologica. Se I’eliminazione
dell’allergene non risulta possibile, deve essere operata
una scelta terapeutica mirata considerando nel singolo
paziente le opzioni piu adeguate tra le varie possibilita
offerte dalla farmacologia e, nei casi in cui trovi indica-
zione, la terapia iposensibilizzante specifica.

I principali metodi di indagine sono illustrati nel testo:

- cutireazioni, vedi pagina 365:

— RAST, vedi pagine 363, 382;

- prick by prick. vedi pagine 378, 381;

- patch test, vedi pagina 375;

— test di tolleranza, vedi pagina 383;

- test di funzionalita respiratoria, vedi pagine 116, 369;

~ test alla metacolina. vedi pagina 370.

RINOCONGIUNTIVITE

Definizione

La rinite allergica & un'affezione infiammatoria della
mucosa nasale che s1 verifica in risposta ad una serie di
allergeni ambientali. nella maggior parte dei casi per
contatto respiratorio ¢ solo raramente per introduzione
orale (alimenti. farmaci) o parenterale (farmaci). Molto
frequentemente la rinite si accompagna a sintomi oculari
e cio giustifica la definizione nosografica di rinocongiun-
tivite. La sintomatologia é l'espressione clinica degli effer-
i sulla mucosa nasale e congiuntivale dei mediatori della
flogosi allergica. liberati in seguito alla reazione IgE-me-
diata 1ra I'allergene. a cui il paziente ¢ sensibilizzato. e
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gli anticorpi IgE specifici adesi alla superficie delle cellu-
le effettrici (mastociti, basofili).

Frequenza. Nella popolazione generale viene stimata
tra il 10 e il 20% negli Stati Uniti d’America e in circa
il 15% in Europa, dove 1'8% dei casi di rinite & di tipo
perenne, il 6% sia stagionale che perenne e il 2% solo
stagionale.

Sesso ed etd. La rinocongiuntivite allergica risulta inte-
ressare in ugual misura i due sessi, ma colpisce prevalen-
temente gli adolescenti e i giovani adulti con una preva-
lenza massima compresa trai 15 e i 25 anni in Inghilterra
e intorno ai 24 anni negli Stati Uniti.

Risulta piu comune nelle aree urbanizzate che in quel-
le rurali (75% contro 25% negli Stati Uniti), probabil-
mente a causa dell’effetto adiuvante sulla sensibilizzazio-
ne allergica esercitato da alcuni inquinanti e specialmen-
te dal particolato di motore diesel, dato peraltro non
confermato da studi recenti.

Valutazione clinica

I sintomi della rinocongiuntive allergica sono rappre-
sentati per la componente nasale da: a) rinorrea, prurito
nasale, starnuiazione e ostruzione nasale; per quella con-
giuntivale da: b) lacrimazione. prurito oculare, iperemia
¢ chemosi. Nelle riniti stagionali questi sintomi sono va-
riamente associati tra loro, mentre nelle forme perenni
I'accumulo locale di cellule infiammatorie, dovuto alla
continua esposizione all’allergene responsabile, conduce
ad una prevalenza dell’'ostruzione nasale. Situazioni par-
ticolarmente prolungate danneggiano la mucosa e i re-
cettort nervosi (iposmia, anosmia) o provocano risposte
tissutali iperergiche (ipertrofia dei turbinati, poliposi na-
sale).

Approccio diagnostico

Criteri clinici

La diagnosi di rinocongiuntivite allergica si basa sull’esa-
me obiettivo, su un’anamnesi dettagliata e sulla sua cor-
relazione con i risultati dei test allergologici volti a dimo-
strare la sensibilizzazione IgE.

L'esame obiettivo mostra una mucosa nasale pallida,
una congiuntiva iperemica e una secrezione acquosa o
mucosa. La facies nel bambino puo essere di tipo ade-
noideo e si puod osservare una linea trasversale sul naso
determinata dalle continue compressioni manuali a cau-
sa del prurito.

I possibili agenti responsabili delle forme stagionali so-
no gli allergeni inalanti che comprendono i pollini (gra-
minacee, parietaria, betulacee. composite, olivo) e, pill
raramente, i micofiti (Alternaria, Cladosporium). Per le
forme perenni. gli acari della polvere (Dermatophagoides
plteronyssinus e D. farinae) e i derivati epidermici di ani-
mali (gatto, cane). Gli allergeni alimentari (latte, vovo,
cereali, soia, pesce, crostacei) possono, seppure rara-
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mente, provocare rinite allergica nel bambino, mentre
nell’adulto il loro ruolo & estremamente ridotto. L 'adul-
to puo essere interessato, con frequenza molto limitata,
da una rinite da farmaci nella quale ha importanza pre-
ponderante l'intolleranza all'ASA, che si presenta quasi
sempre assaciata a poliposi nasale ¢ asma.

La durata dei sintomi & di solito chiaramente orienta-
tiva sull’allergene o gli allergeni responsabili. I sintomi
stagionali possono infatti essere correlati ai noti periodi
di pollinazione delle specie vegetali allergizzanti, ripor-
tati nella tabella 10.1. I pollini principalmente responsa-
bili sono quelli di betulacee (febbraio-aprile), gramina-
cee (maggio-giugno) e parietaria (aprile-settembre, ma
il periodo & pit prolungato nell'ltalia meridionale). In
caso di sintomi perenni, il primo sospetto diagnostico &
ovviamente rivolto verso gli acari della polvere, la cui
presenza puo essere anche dimostrata mediante I'identi-
ficazione del loro allergene maggiore (Der p I} con kit
commerciali basati su anticorpi monoclonali, mentre la
presenza di animali in casa, soprattutto di gatti, suggeri-
sce la sensibilizzazione a derivati epidermici.

Tab. 10.1 Periodi di fioritura delle principali piante
allergeniche

Specie botanica Italia settentrionale Italia meridionale

Betulacee marzo-aprile . febbraio-marzo
Cupressacee febbraio-marzo gennaio-marzo
Graminacee maggio-giugno i aprile-giugno
Oleacee maggio-giugno maggio-giugno
Parietaria maggio-settembre  febbraio-ottobre
Artemisia luglio-agosto agosto-settembre
Ambrosia agosto-settembre -

Criteri strumentali

Tra le prove allergologiche, le cutireazioni rappresenta-
no il test di primo impiego dato che uniscono ad un’alta
sensibilita e specificitd I'immediatezza dei risultati e il
basso costo. Gli allergeni da testare possono essere limi-
tati a 15-20 (corrispondenti alle fonti allergeniche pill co-
muni citate in precedenza), rendendo cosi possibile I'ese-
cuzione delle cutireazioni in un'unica seduta. In caso di
preciso sospetto diagnostico devono essere peraltro te-
stati anche allergeni pid rari. La negativita delle cutirea-
ziont, quando siano stati utilizzati estratti allergenici di
qualita adeguata e non siano in corso trattamenti farma-
cologici capaci di inibirle (antistaminici), suggerisce
un’origine non allergica dei sintomi. Un ulteriore prova
in vivo, da riservare tuttavia a casi selezionati, & rappre-
sentata dal fest di provocazione nasale con I"allergene
sospetto. volto a riprodurre in condizioni controllate la
sintomatologia allergica nasale.

Criteri di laboratorio

[ test in vitro (quali il RAST) volti alla misurazione delle
IgE specifiche, si propongono come primo gradino solo
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Tab. 10.2 Diagnosi differenziale della rinite

Parametri considerati

Rinite allergica

Rinite allergica

Rinite idiopatica

Rinite non allergica

Rinite infettiva

stagionale perenne cosinofila (NARES)
Anamnesi positiva + + - + —
per atopia
Sintomatologia Stagionale Perenne Perenne Perenne Sporadica
Mucosa nasale Pallida. edematosa  Di aspetto variabile Rosea. edematosa  Pallida, edematosa  Iperemica
Rinorrea Acquosa Mucosa Mucosa scarsa Acquosa Purulenta
Sintomi oculari + + - - -
Causa Allergeni Allergeni ? ? Virus, batteri
Striscio nasale + Eosinofili + Eosinofili Normale +- Eosinofili + Neutrofili
Test per IgE + + - - -
Risposta terapeutica
Antistaminici Buona Buona Scarsa Buona Scarsa
Decongestionanti Scarsa Scarsa Buona Scarsa Scarsa
Cromorni Buona Buona Scarsa Scarsa Buona
Corticosteroidi Ottima Ottima Scarsa Ottima Scarsa

se risulta impossibile eseguire le cutireazioni per la pre-
senza di affezioni cutanee che le ostacolano o quando il
trattamento antistaminico non puo essere sospeso. In ca-
so di positivita multiple delle cutireazioni i livelli di IgE
specifiche nel siero possoneo risultare utili a indicare gli
allergeni realmente in causa nel provocare i sintomi: so-
no stati infatti recentemente individuati, mediante misu-
razioni quantitative effettuate con CAP System, i cut-off
in grado di distinguere la sensibilizzazione asintomatica
da quella sintomatica; tali cut-off corrispondono a 10,7
kU/1 per gli allergeni pollinici e a 8,4 kU/ per gli acari
della polvere.

La valutazione delle secrezioni nasali permette la dia-
gnosi differenziale con le riniti infettive a secrezione mu-
copurulenta e il conteggio degli eosinofili nel secreto
consente l'eventuale diagnosi di rinite eosinofila. Le al-
tre possibilita di diagnosi differenziale sono esposte nella
tabella 10.2. '

Criteri di immagine

Utile la RXgrafia dei seni paranasali per escludere una
sinusite.

A Orientamento terapeutico

i
i

i 1) Eliminazione dell’allergene responsabile e, ove
. cid non risulti possibile, trattamento sintomatico far-
macologico (antistaminici per os o per via nasale o
congiuntivale, cromoni, corticosteroidi topici) o cau- :
sale mediante I'immunoterapia specifica.
2) L’eliminazione dell’allergene & praticabile nel
caso di sensibilizzazione ad animali domestici. me-
diante il loro allontanamento. o ad acari della polve-
re, con provvedimenti di bonifica ambientale tenden- :
ti ad isolare gli acari (coprimaterassi, copricuscini) o :
ad ucciderli (prodotti acaricidi). :
3) In forme scarsamente responsive agli antista-
minici e specialmente quando risulti predominante
l'ostruzione nasale. sulla quale gli antistaminici non

!
i
i
:
!
i
t
.
i
i
f
i

A Segue

sono efficaci, trovano indicazione 1 cortisteroidi da
somministrarsi per via topica nasale o eventualmen-
te, in caso di ninite ribelle, per via orale, da utilizzarsi
tuttavia per periodi piu brevi possibili per evitare i
noti effetti collaterali.

4) L'immunoterapia specifica. attuata mediante
somministrazione di dosi crescenti dell’allergene in
causa allo scopo di diminuire la sensibilita specifica
del soggetto allergico, & I'unico trattamento in grado
di interferire con la storia naturale della rinocongiun-
tfivite.

Tuttavia, perché possa pienamente esplicare i suoi ef-
fetti, € necessario soddisfare una serie di norme che com-
prendono:

1) un’adeguata selezione dei pazienti, tenendo presen-
te che la maggiore efficacia clinica si ottiene in soggetti
nelle prime decadi di vita sensibilizzati a uno/due fonti al-
lergeniche;

2) l'utilizzazione di estratti allergenici purificati e stan- |
dardizzati che siano risultati efficaci in studi controllati;
sotto tale aspetto esistono dimostrazioni di efficacia per i
. pollini di graminacee, betulla, parietaria e ambrosia e
i per gli acari della polvere;

3) la somministrazione di dosaggi elevati, data la dose-
dipendenza dell’efficacia di questo trattamento, per un pe-
riodo di tempo sufficientemente prolungato e comunque |
" non inferiore a 3-4 anni.

ASMA

Definizione

L’asma bronchiale ¢ un quadro nosologico complesso
alla cui genesi multifattoriale contribuisce in modo de-
terminante ['instaurarsi di alteraziont infiammatorte;
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che a loro volta condizionano 'estrinsecazione clinica
della malattia e la risposta alla terapia. Il ruolo dell’in-
fiammazione ¢ talmente rilevante da avere notevolmen-
te cambiato negli ultimi anni i concetti etiopatogenetici,
fisiopatologici e terapeutici sull’asma, diventando Iele-
mento centrale della sua definizione, rappresentata da
“un disordine infiammatorio cronico delle vie respiratorie
in cui molte cellule, in particolare mastociti ed eosinofili,
sostengono un ruolo patogenetico. L’inflammazione pro-
voca in individui suscettibili sintomi che solitamente si
associano ad una diffusa ma variabile ostruzione delle
vie aeree (spesso reversibile sia spontaneamente sia do-
po trattamento) e induce un aumento della reattivita del-
le vie respiratorie a una serie di stimoli aspecifici”.

[.’asma presenta un diverso decorso clinico in base al
tipo di cellule principalmente coinvolto: il prevalente
coinvolgimento dei mastociti sembra associato a quadri
clinici di asma intermittente o persistente ma lieve, men-
tre il prevalere dei linfociti si associa a quadri di asma
persistente moderato o grave. In entrambi i casi la seve-
rita del quadro sarebbe direttamente correlata alla pre-
senza di eosinofili.

Frequenza, sesso ed etd. Nella popolazione generale
dei paesi occidentali risulta compresa tra il 3% e il
12%. senza preferenza di sesso: si puo stimare che circa
I'80-90% dei casi di asma entro le prime tre decadi di vi-
ta sia di origine allergica, mentre la percentuale scende
sotto il 50% oltre la quarta decade. Le prime decadi di
vita risultano le piu coinvolte nell'incremento di mortali-
ta da asma, che globalmente negli Stati Uniti e in Euro-
pa ¢ stato valutato negli ultimi 20 anni intorno al 30-
40%.

rimodellamento
delle vie respiratorie broncocostrizione
! acuta (costrizione del

fibrosi >
v muscolo liscio)

" edema della
parete bronchiale
da inflammazione

fprmazione di zaffi mucosi
(ipersecrezione di muco
ed essudato infiammatorio)
iperreattivita
bronchiale

]Fig- 10.4 ~ Fattori coinvolti nella riduzione del flusso aereo nel-
‘asma.

367

Le malattie allergiche
Valutazione clinica

1 sintomi caratteristici dell’asma sono la dispnea, i sibili
respiratori e la tosse.

L'attacco acuto si caratterizza per dispnea espiratoria
severa con ortopnea, tachipnea, tachicardia e, nei casi
piu gravi, polso paradosso. Il paziente utilizza per la re-
spirazione la muscolatura accessoria (sternocleidoma-
stoidei, scaleni) e, per aumentarne I'efficacia, compie
I’atto respiratorio a labbra socchiuse e narici dilatate.
Le escursioni respiratorie toraciche sono ridotte e all’au-
scultazione si notano rumori prevalentemente espiratori
quali sibili e fischi, dovuti alla riduzione di calibro dei
bronchi, e ronchi prodotti dall'ingombro delle vie aeree
da ipersecrezione mucosa.

Nell'asma cronico, oltre ai sintomi e segni correlati al-
'ostruzione persistente, pud essere prevalente la com-
ponente di ipereattivitd che si manifesta con asma da
sforzo, da risata, da freddo, ecc. Nell'asma conseguente
ad infezioni virali molto spesso il sintomo principale & la
tosse, che caratterizza in modo particolare I'asma del
bambino.

Negli anni piu recenti sono stati fatti grandi sforzi per
adottare criteri internazionalmente validi per classificare
la severita dell’asma; attualmente viene considerata utile
una classificazione di gravita (lieve, moderato, grave)
basata su una serie di dati clinici e, in particolare, sul nu-
mero di episodi asmatici per settimana, sul numero di ri-
svegli notturni per mese, sul numero di interventi medici
urgenti e di ricoveri ospedalieri per anno, sulla tolleran-
za allo sforzo fisico e sul valore del VEMS e delle varia-
zioni del PEF (Tab. 10.3).

L'asma lieve ¢ caratterizzato da non pid di 1-2 episodi
per settimana, non pitt di 1-2 risvegli notturni al mese, tolle-
ranza ridotta agli sforzi intensi, assenza di interventi medici
urgenti; VEMS di base nei limiti di norma, scarse variazioni
del PEF.

Nell’asma moderato si verificano pilt di 2 episodi settima-
nali con 2-3 risvegli notturni, ridotta tolleranza agli sforzi di
media ma anche lievi entita, sono necessari fino a 3 interventi
medici urgenti all’anno, il VEMS risulta di base compreso tra
1’80 ed il 60% dei valori attesi; ed il PEF presenta variazioni
giornaliere di circa il 20% dei valori.

L'asma grave ¢ virtualmente continuo con risvegli quasi
tutte le notti, scarsissima tolleranza agli sforzi tale da imporre
un’importante limitazione delle attivita quotidiane. necessita
di cure urgenti e ricoveri ospedalieri pi di 3 volte all’anno
e VEMS ridotto oltre il 60% dei valori attesi.

L’asma ¢ una malattia subdola in quanto, soprattutto
nella infanzia. puo essere presente una ridotta capacita
respiratoria in assenza di fenomeni oggettivi e soggettivi:
infatti condizioni di asma grave possono corrispondere
ad un silenzio respiratorio per il prevalente interessa-
mento delle piccole vie o ad una tosse stizzosa, senza al-
tri segni di accompagnamento, che va sempre considera-
ta, in assenza di altre cause, come un equivalente asma-
tico.
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Tab. 10.3
Parametri considerati

Freqguenza deghi episodi

Frequenza det sintomi

Frequenza det sintomi not-
turni

Tolleranza allo sforzo -
S1CO

Picco di flusso espiratorio

Spirometria

Risposta alla metacolina

I bambino possiede una minor riserva respiratoria,
ma difficiimente denuncia un’asma da esercizio ed &
dalla vita in comunita scolar

getto, ¢

Le malatiie allergiche

Asma leve

}<7

Non piu di 122 alla settimana

Scarst sintomi tra un episodio ¢
altro

Non pin di 122 volie al mese

Non tolleratt solo sforzi intensi

{specialmente corsa)

- 80% del teorico
Segnt di ostruzione minima

Incremento » 15% del VEMS
dopo broncodilatatore

pPC ”()

20 my/ m!

Tra

Classificazione della gravita dell'asma in base a segni ¢ sintomi

Asma moderato

1

Piu di -2 alla settimana. con
possibilita di erisi acute ¢ ne-
cessita di cure mediche ur-
gentt < 3 volte/anno

Sintomi spesso presenti tra un
episodio e Paltro

2-3 volte alla setumana

Diminuita

60 ¢ I'80% del reorico

Segni evidenti di ostruzione.
Spesso segni di inflazione pol-
monare,

Incremento > [5% del VEMS
dopo broncodilatatore

PC20 tra 2 ¢ 20 mg/ml

sizione aghi agenti delle infezioni respiratoric.

[l bambino ¢
del medico e

principali
namento delle crisi.

L opinione comune del mighoramento spontaneo del-
Fasma in rapporto alla puberta va considerato con pru-
denza in quanto si verifica non oltre

Di grande importanza risulta Uidentificazione precoce
del segni clinici di stato asmatice
casione delle esacerbazioni di
che di asma. I verificarsi di una cr
bile pud essere dovuto all'associarst del broncos

con fenoment ostruttivi
i "rmuum

sy ff TIPS It
Slomnplican e Ge

il 50% dei casi.

che

Ly

ognuna delle

ete b éi tle.

fonc

sog-
¢. ad una larga espo-

attenzione da parte
¢ soprattutto nei confronti del
fumo passivo che viene 0ggl riconosciuto come uno det

fattort di rischio della insor genza ¢ dello scate-

puo verificarsi in oc-

forme clini-

181 severa ed intratia-

Spasmo

da tappt di muco gelatinoso od
o

nimnmatm 10 dcilz; i La

Asma grave

Virtualmente continuo. con fre-
gquenti Crisi acute ¢ necess
di cure mediche urgent
volte/anno.

-

Ricoveri » 2

i
3

volte/anno

Stntomi sempre presenti
Quasi tutte fe notu

Molto dimmuita, limitazio-

ne delb attivita

con

- 60% del teorico

Segni di grave ostruzione. spes-
so non normalizzabile anche
con steroidi ad alte dosi. No-
tevole inflazione polmonare.
Incompleta reversibilita dopo
broncodilatatore

PC20 < 2 mg/mi

za di un trattamento adeguato. asma di grado severo

evolve verso Uinsufficienza respiratoria e

e verso alterazio-

ni anatomiche irreversibili con riduzione dellaspettanza

di vita.

anche pit soggetto alla allergia da ali-
menti, per cui merita una particolare
det famliari.

Approccio diagnostico

Criteri clinici

La diagnosi di malattia si basa sulla storia clinica. sui sin-

tomi ¢ segni gia presentati nel paragrafo precedente.

aleunt valori di funzionalita respiratoria ¢ sul test di

broncoreattivith aspecifica.

Lorigine allergica dell’asma puo essere sospettata su

base anamnestic
malattie

allergich

“a. in presenza di una storia familiare di
di presentazione stagionale o©
esposizione a p ni;mi(m allergent (es.

da

al pelo di gattoyn

di concomitanza di rinite allergica o altre malattie atopi-
che: di cta compresa nelle prime 4 decadi di vita.

Gl allerge
nocongiuntivite allergica,

di essi sono note le

ps’cg‘;;z
vin bianchi
come

pussibi

ni coinvelti sono quelli gia riportati nella

COHUE

razioni alimentari ¢
1 birra.

sonsabili (erist broncospast:

teniendo conto che per ale
ity apuct di suscitare vi-

¢ . M S
¢ Dermatophagoides

una serie di

1]

suprattutio i alcoolicn qual

devono essere consider




Tab. 104 Alcune cause di asma occupazionale

Agenti causali

serali
farine
sola)
Polvert di
Polvert di
&, soial
Luppolo
Gomme vegetali (acacia)

{(frumento, segale,

granaghe

semi (ricino. caf-

Polvert di legno (cedro ros-
50, quercia, mogano, bos-
S0, e

Polvert di foghe
bacco

Fozimt vegetal

di the e ta-

Seipnatli
Ammali da laboratorio

“strattt dlorgano
Uccelii

Insctti (del grano. bachi da
seta, ece.)
Ostriche. gamberett, mitli
Sosunze chimiche
Metalli
Platino
Nickel
Vanadio
Acciaio nossidabile
Prodotti chimici
Cloramina

Aminoetiletanolamina
Etitendiamina
Diisocianati

Colofonia
Colon

An i;iua et (penicitline, te-
traciclineg)

mi net “!UIFH di Hp()%()

nolo come -
f’agié'&

IE&]QEF

Fatoria

vorisult

{Tab.
omprendono farine, che si mrrdano al quadro chi-
sma del panettiere”
rabacco,
11 gu;}ﬂ{aé &%m?mii(

o che non allergico. e prove di

eviden

o iiéi*fi

Attivita lavorativa

Panettien
Agricoltori, addetti ai silos
Addertti torrefazione  caffe.

mugnai

Addetti produzione birra

Addetti  alla produzione,
stampatori

Lavoratori def legno (seghe-
rie. mobilifici)

Manifatture di the e tabacco

Industrie alimentan

Tecenict di laboratorio, veteri-
nari

Lavoratori farmaceutici

Allevatori  (professionali o
amatoriali)., addett alla la-
vorazione delle piume

Lavoratori dei silos. addett
alla produzione di seta

Addett al commercio

Raffinatori
Nichelatori
Pulitori di turbine
Saldatori
Addeta alla
birra
Saldatori di alluminio
Lavoratori tessili
Addett alla produzione di
schiume di poliuretano. ecc.
Saldatori
Addetti alla produzione

produzione i

Lavoratort farmaceutic

10.4). Le

¢ sostanze respon-

. altre polveri or-
Baciltus \é;?‘ ilis

S04,

11

ziano una nduzione del

rave: di par-
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Tab. 10 5 I)mgmm d]ffcrtnuale dell'asma

¢ nmi: GHIRON asialic hc’ associate con uf}‘tm/m ¢ sihili*
Embolia polmonare
Insufficienza cardiaca (“asma cardiaco™)
Corpi estranei®
Tumori delle vie acree centrali
Aspirazione (reflusso gastroesofageoy”
Sindrome da carcinotde
Laringotracheobroncomalacia®
Sindrome di Loffler
Bronchiettasic
Eosinofilia tropicale
Sindrome da iperventilazione
Edema della laringe
Ostruzione laringea o tracheale”
Affanno psicogeno
Deficit di o -antitripsina
Sindrome delle ciglia immobili, sindrome di Kartagener®
Displasia broncopolmonare®
Bronchiolite. croup*®

Malatiie sovrapposte
Bronchite cronica ed enfisema
Fibrosi cistica™

* Di particolare importanza nella diagnosi differenziate nei bambini

Tab. 10.6 Prove di funzionalith respiratoria nel soggetto
asmallm (ddllh())

Indice di Tiffencau <

Capacita funzionale residua > Raw > (#%)

(,';!pac a \lt(llc <

Volume residuo > Conduttanza (sGaw) < (%)
Capacita totale >
PEFR (%) >
VEMS (%) <

Compliance dmamma(( dyn) <
PaQ, (%
PaCO, (¢

) Riduzione tanto pit marcata quanto pit grave la bronco-ostruzio-
ne: buona reversibilita dopo broncoditatatori.
£7) Aumento tanto pilt marcato quanto pit grave la hronco-ostruzio-
buona reversibilita dopo broncodilatatori.
#) Incorso digrave enist asmatica o di male asmatico: marcata ri-
duzione di PaO- ed eventuale aumento di PaCO..

Tab. 10.7 Criteri di valutazione della reversibilita

dell’ostruzione bronchiale

dal rapportio VEMS/CV (Tab. 10.6).
VEMS e delle sue variaziont dopo inalazione 81 %m**éwy
dilatatore ¢ del PEF {potendo quest'ultimo essere ¢

iito dal paziente stesso med
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servare un PEF non inferiore all'80% del valore teorico
¢ un miglioramento del VEMS superiore al 15% dopo
broncodilatatore, nell’asma moderato un PEF compreso
tra il 60% ¢ I'S0% del teorico ma con miglioramento del
VEMS dopo broncodilatatore inferiore al 15% ¢ infine
nell’asma grave un PEF inferiore al 60% del teorico ¢
una scarsa reversibilita del VEMS.

It test di stimolazione aspecifica con metacolina rivela
iperreattivita bronchiale a stimoli irritativi aspecifici
che costituisce una caratteristica essenziale dell’asma:
concorre a delineare la gravita dell'asma. in quanto po-
sitivo con dosi di metacolina superiori a 20 mg/ml nel-
I'asma lieve, comprese tra 2 ¢ 20 nell’asma moderato e
mferiori a 2 nell’'asma grave.

Non diversamente dalla rinocongiuntivite, | origine al-
lergica dell'asma viene principalmente dimostrata me-
diante le cutireazioni, con allergeni inalanti e, eventual-
mente. alimentari. Lintegrazione tra dati anamnestici e
risultati delle cutireazioni consente solitamente di raggiun-
gere la diagnosi eziologica, rendendo superfluo il ricorso
a prove in vitro e al test di provocazione bronchiale che
deve essere attuati soltanto in pazienti selezionati, con
grande cautela per la possibile insorgenza di gravi crisi
broncostruttive. Questo test & perd 1'unica prova diagno-
stica dlspumblle per quanto riguarda I'asma di origine
professionale e 'asma da ASA e da solfiti.

" | Orientamento terapeutico

1) La priorita di intervento terapeutico nell’asma
alfergico ¢ quella gia citata per la rinocongiuntivite
¢ prevede I'eliminazione dell’allergene responsabi-

le. la terapia farmacologica e Vimmunoterapia spe-
cifica.

2) La terapia farmacologica deve essere xmpostata
in base alla gravita dell'asma:

a) l'asma lieve prevede I'utilizzazione di cromoni
-disoulocmmogh cato. nedocromile sodico) in modo
continuo ¢ di 3-stimolanti al bisogno;

by} Pasma modurats richiede, oltre ai cromoni e ai
S-stimolanti al bisogno, la somministrazione di corti-
costeroidi per via inalatoria; se l'asma non risulta
adeguatamente controllato, i corticosteroidi per ina-
lazione devono essere portati a dosi elevate, 3?‘3%‘“&}@1}‘
cendo moltre teofilline a rilascio controllato e/o &

lanti per 03! in caso di mancats ono ne-

111 cicll {minima dus possibile} di corticoste-

izmmm
waiazio-
e dosi; se cid non & xzszz iente, devono essere
rati corticosteroidi per os per Cldi di durata
ad ottenere il controlic dell'asma e il ritor-
no alla terapia precedente;
dy in £aso di attacco acuto, devono essere sommi-
i timolanti per via inalatoria, aminofilling e

roidi ey,

co
g‘;?

necessaria

o Segue
prat—

3) Per quanto riguarda Izmmzmufcmpm specifica
deve essere operata una rigorosa selezione dei pa-
zienti, considerando che un’asma di lunga durata
con alterazioni irreversibili delle vie respiratorie
non ¢ in grado di trarre beneficio da questa terapia
e che quasi tutte le reazioni fatali all’ nmmunotu‘apm

spec cifica 50]1() state osservate in pd/lc‘f}ll asmatici.

ALVEOLITE ALLERGICA ESTRINSECA

Definizione

E una malatia interstiziale polmonare di tipo infiam-
matorio determinata da una reazione immunologica
non IgE-mediata che consegue all'esposizione ripetuta
ad una serie di composti chimici, organici e non, presenti
nellambiente di vita del soggerto.

La forma pia comune ¢ dovuta all'esposizione per via
inalatoria ad Actinomyces thermophilis che determina ii
quadro cosiddetto di “farmer’s lung™ o polmone del con-
tadino che rappresenta la prima forma di alveolite aller-
gica estrinseca (AAE) descritta. Da allora & stata identi-
ficata un’ampia serie di sostanze che possono causare
quadri di AAE come riportato nella tabella 10.8.

H meccanismo patogenetico riconosce una reazione di
tipo IV o cellulo-mediata, con formazione dj granulomi,
nella cui genesi i linfociti T citotossici sembrano sv olgere
un ruolo di primaria 1mportanga La presenza di precipi-
tine serve a dimostrare P'esposizione a un determinato
antigene. La AAE, a dlffu’cn/a di altre patologie polmo-
nari granulomatose quali la sarcoidosi, presenta, se la-
sciata a se stessa, una prognosi sempre sfavorevole.

La frequenza della malatiia & bassa essendo stimata
intorno al 5-10% dei soggetti esposti ai vari agenti cau-
sali.

Valutazione clinica

renti, g
ma acuta e di ¢ malattia pud verificarsi
po dall'inizio dell’esposi-
una volta avvenuta la sensibi-
! quadro acuto conclamaio op-
nte per maniestarsi soio
fibrosi polmonare irreversi-

dopo variabill interval i; it
te causale e

zione aii agen

pure
quando &
bile.

La forma acuta si caratterizza per Uimprovvisa com-
parsa di iperpiressia, brividi. malessere generale, dispnea
¢ tosse stizzosa cui possono associarsi cefalea, mialgie e
disturbi gastroenterici. La téﬁia’amziii%ngég si manifesta
dopo 4-6 ore dall'inizio sposizione all’antigene ¢
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Natura e fonti dei principali antigeni responsabili della malattia

37N

Le malattie allergiche

Malattia

Polmone del contadino
(«Farmer’s Lung»)

Bagassosi

Sequoiosi

Suberost

Polmone della Nuova Guinea
Polmone del falegname
Polmonite da corteccia dacero
Polmone del raccoglitore di funghi
Polmone del lavoratore di malto
Polmone dellallevatore druccelli

Polmone del «fiutatore» di ipofisi

Polmone del formaggiaio

Polmonite da ventilazione forzata

Malattia del polmone da umidificatort

Polvere responsabile

fieno ammuffito surriscaldato

zucchero di canna ammuftito surriscaldato
segatura ammuffita di sequoia

corteccia di quercia. polvere di sughero

polvere di tetti di paglia ammuffiti

segatura di quercia, cedro. ece.

corteccia dacero

polvere di funghi marci

orzo ¢ malto ammuffito

escrementi di piccioni ¢ pappagalli

polvere di estratto di ipofisi porcina e bo-
vina

funghi e insetti sul formaggio

spore n sistemi di riscaldamento. raffred-
damento e ventilazione

aereosol di acqua contaminata di umidi-

Natura dell’antigene contro cui sono state
dimostrate precipitine

actinomiceti termofilici (Micropolvspora
faeni, Thermoactinomyces vulgaris)
T sacchari

Aureobasidium (Pullidaria) pullulans -
Graphium sp.

Penicillum frequenrans
estratn di paglia

estratti di segatura
Cryprostroma corticale

(?) actinomiceti termofilici
A fumigatus. A clavarus
antigeni proteici sierici aviari

proteine sicriche e antigeni ipofisari

Penicillum sp.. Acarus siro

actinomiceti termofilici (Micropolyspora
Jaeni). funghi

actinomiceti termofilici, batteri, funghi,

ficatori ¢ sistemi di raffreddamento ad

acqua

Amoeba sp.

puo persistere per circa 20 ore per regredire poi total-
mente ¢ manifestarsi ad ogni successivo contatto con 'a-
sente scatenante. All'auscultazione si possono percepire
fini rantolt o crepitii bibasilari alla fine dell'inspirazione.
Le prove di funzionaliti respiratoria evidenziano un pat-
tern di tipo restrittivo con diminuzione della CV, del
VIMS. della capacita di diffusione al CO e diminuita sa-
turazione di ossigeno.

Se ta malattia non viene riconosciuta si verifica un len-
to progredire verso la cronicizzazione ed il paziente puo
manifestare dita a bacchetta di tamburo e unghie a vetri-
no dorologio quando ancora I'unico sintomo respirato-
ro puo essere una subdola dispnea da sforzo. La fibrosi
polmonare conclamata. con il quadro istologico del pol-
mone a nido d'ape. costituisce la fase finale della malat-
tia quando il paziente presenta una dispnea sempre pit
intensa ed invalidante.

Approccio diagnostico

Criteri clinici

fa diagnost di AAE si basa sulla sioria clinica caratteri-
stcd per il verificarsi di episodi di grave compromissione
wenerale e/o respiratoria associati ad wia determinaig
csposizione ambientale.

Lo scomparire degli episodi cambiando ambiente co-
sttuisce un criterio indiretto altrettanto importante. Di
grande valore ¢ quindi la raccolta accurata del anamnesi
mirata ad evidenziare tutte le possibili cause scatenanti
relative non solo all'ambiente lavorativo. ma anche a

quello domestico oltre che aghi hobbies e alle abitudini
di vita del soggetto.

Criteri di laboratorio

La dimostrazione nel siero di anticorpi precipitanti nei
confronti di un determinato antigene. una volta ritenuti
diagnostici. sono esclusivamente indice di esposizione e
non possono essere utilizzati per la diagnosi etiologica.

Gli esami di routine sono normali nelle fasi intercriti-
che. ma durante I'episodio acuto pud rendersi evidente
una marcata leucocitosi.

W lavaggio broncoalveolare (vedi pag. 118) puo evi-
denziare. oltre all'aumento delle immunoglobuline, un
meremento della componente cellulare rappresentata
specialmente da hnfociti T CD8 e da natural killer
CD56 e CD57. con inversione del rapporto CD4/CDS.

Criteri di immagine
La radiografia del torace ¢ normale nelle fasi asintoma-
liche ma mostra nel tempo delle modificazioni rappre-
sentate dalla comparsa di fini reticolazioni ed infiltrati
nodulari. Questo esame & quindi utile nella fase acula
o n quella cronica.

Criteri strumentali

Le prove di funzionalita respiratoria mostrano quadri re-
sorietivi di importanza relativa allo stadio della malattia.
L'esposizione agli antigeni specifici determina una rispo-
sta duplice di tipo sia immediato sia tardivo. Questulti-
ma si presenta con un quadro di tipo restrittivo che si ac-
compagna caratteristicamente ad una clevazione dei glo-
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buli bianchi ¢ della temperatura che tornano nella nor-
ma entro 24 ore,

La biopsia polmonare puo mostrare un’infiltrazione
linfocitaria delle pareti alveolari con macrofagl occlu-
denti gli spazi alveolari: gli stadi pia avanzati della malat-
{ia sono caratterizzati da [ibrosi interstiziale con aspetti
di tipo granulomatoso per la presenza di nucler di istio-
citi. macrofagi e linfociti.

I test cutanet non sono utili in quanto gh antigent spe-
cifici non sono standardizzati ¢ gh estratti grezzi sono
esclusivamente irritanti.

La diagnosi differenziale comprende le malattie inter-
stiziali che presentano sintomi polmonari e generali. So-
no in causa reazioni da larmact, sarcoidost, aspergitlosi
broncopolmonare allergica, pnecumoconiosi ¢ polmoniti
da gas tossici. mentre la [ibrosi idiopatica primitiva ¢
una diagnosi di esclusione. L'evidenza di una ricorrenza
di episodi in coincidenza con 'esposizione a determinati
materiali o a farmaci ¢ irritanti, "assenza del quadro ra-
diologico della sarcoidosi. la determinazione di ACE
(aumentato nella sarcoidosi) ed infine il dato bioptico
sono elementt di sicuro orientamento diagnostico.

-7 Orientamento terapeutico
e ———

1) L. unica terapia determinante, che comporta la
risoluzione di tutto it quadro clinico. ¢ costituita dal-
I'eliminazione dell’agente causale.

2} Nel caso questo sia impossibile bisogna attuare
una terapia steroidea con lo scopo di normalizzare i
valori respiratori ¢ controllare lo stato di nfiamma-
zione tessutale.

ASPERGILLOSI BRONCOPOLMONARE
ALLERGICA

Definizione

{aspergillosi broncopolmonare allergica (ABPA) ¢ una
malattia polmonare immunologicamente mediata caratteriz-
sata da infiltrat pobnonart ricorrentt ed cosinofilia ematica
¢ del secreto. che insorge come complicanza defl asma bron-
chiale.

[ agente criclogico ¢ essenzialmente rappresentato da
Aspergiflies frumiganes le cut ife vengono riscontrate nel seere-
to bronchiale in corrispondenza del verificarsi degh mfiltirat
polmonart. Anche altre specie di Aspergillus, con uma fre-
quenza non superiore al 0% possono essere causa dit ABPAL

Una diagnost precoce ¢ essenzale in quanto FABPAL se
non adeguatamente (rattata con corticosterondr, evolve -
mancabilmente m brost polmonare.

Frequenzac ¢ bassa: la malattia interessa infatti una gquota
non stupertore al 2% dei pazient con wsma cronico, estrnseco
od intrinseco. ma colpisce 1% cirea det pazienty con tibrosi
cistica. di cui rappresenta una delle piu comuni complicanze.
Nom vi sono ditferenze di freguenza tra aduly ¢ bambin

Valutazione clinica

1 sintomi clinict delta malatiia sono solitupente associati alla
comparsa degli infilirati polmonari. Nella maggioranza det ca-
st sono rappresentati da tosse, esereato purulento con morfo-
logia a stampo e presenza di ife aspergillari, dispnea. sibii,
febbre fino a 38.5 °C. dolore toracico. malessere ed emotust,
In una pit bassa pereentuale di soggetti si puo avere solo lieve
dispnica con sibili bonostante a presenza di ampie arce di
consolidamento alla radiogralia del torace. Uina presentazio-
ne rara dellABPA ¢ rappresentata dal riscontro di tappt di
muco in occasione di una radiogratia toracica di rouune in
un soggetlo asmatico, o aleunt casi la malattia decorre asinto-
matica per poi esordire con cianost ¢ insufficienza respiratoria
in un soggetto gia m fibrosi conclamata. )

La storia cinica del puziente ¢ comunemente quella di un
soggetto asmatico, con manifestazioni allergiche di vario tipo
(sopratiutto rinite ¢ asma stagionale allergica o poliposi nasa-
le associata a sinusite da aspergillus) ¢ sintomatologia iniziata
nellinfanzia ¢ gioventis, che improvvisamente sviluppa un’a-
sma steroido-dipendente con tosse, catarro denso. febbrel -
filtrati polmonari ¢ bronchiccetasic. La sintomatologia puo re-
stare tuttavia misconoscivta, lasciando quindi spazio ad una
ulteriore ricaduta con 'instaurarsi di un’asma quasi intrattabi-
le. Landamento della malattia puo essere schematizzato in
stadi. Va pero sottolineato che ghi stadi non sono fast perche.
come gia delto. in aleuni pazienti FABPA puo csordire conlo
stadio V proprio della fibrost polmonare.

Stadio [ o acuto in cul tutth ghi aspetti caratteristict delly
malattia sono presenti {(vedi Criteri clinict di diagnosi) ¢ quin-
di puo venire formulata la diagnost,

Sradio 1{ o della remissione. che si verifica quando dopo la
risoluzione dello stadio 1 con terapia steroidea non st hanpo
pitt inliltrati per abmeno sel mesi: in questo stadio la sospen-
sione del corticosteroide non comporta ricsacerbaziont della
malattia, le [gF specitiche diminuscono ed il paziente sta
bene.

Stadio HI o della ricsacerbazione quando vi ¢ un nuovo m-
filtrato, le [gE nuovamente aumentlano ¢ possono comparire
sintomi quali malessere. febbre. mialgic, dispnea. sibili ¢
esereato abbondante.

Stadio 1V o dell'asma steroido-dipendente yuando diventa
impossibile sospendere 1 corticosteroidi a causa delle crisi
asmatiche o del verificarsi di nuovi infihri ke 1glE possono
non essere clevate ma solitamente sono presenti anticorpi
anti-Aspergillus.

Stadio Voo della librosi polmonare.

Approccio diagnostico

Criteri clinici
{ eriteri diagnostict della ABPA sono rappresentat da:
Py asma bronehale:
2y storia i mfiltrat polmonari;
3y reattivita catanca immediata por Aspergiflus fumiguins’
4y elevan livelli & 12E totalis
3y anticorpt precipitanti net contronti di Aspergillus fumé

2as

A1) cosinotilia ematica periterica:

7y clevat fivelli i T9E ¢ TaG speaifiche per Aspergifius fu-
JHIQUS

N} bronchiectasie prossinall o centrali,
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La presenza di bronchiectasic consente la diagnosi di AB-
PA-CB altrimenti si usa la denominazione di ABPA-S (siero-
logica). Nei easi senza bronchicctasic possono cssere necessa-
i molti anni prima di poter porre la diagnosi.

Va sottolineato che, in base alla variabilitd chinica ben
esemplificata dulla complessita della stadiazione, non sempre
peniteri indicati possono essere contemporaneamente presenti
e quindi la diagnosi non puo essere esclusa sulla base dell as-
senza di alcuni selezionati parametri quali la presenza di pre-
cipitine, di inliltrati polmonari od cosinofilia ematica. Criteri
diagnosiici specifici di ABPA sono soltanto: bronchiectusic
prossimalt ed I9E ed IgG specifiche per Aspergillus [umigatus
In soggeli asmatici.

Criteri di laboratorio

Di grande smportanza ¢ la positivita della prova cutanea per
Aspergillus furnigarus, ma la assoluta mancanza di estrati
standardizzati in alcuni paesi. tra cui [Ttalia. rende poco spe-
cifica ¢ sensibile tale prova netl pratica.

La crescita di Aspergillus o delle sue ife nel secreto risulta
positiva solo nel 30% circa dei casi. la presenza di precipitine
seriche per Aspergillus ¢ solo un indice di avvenuto contatto e
non puo essere ritenuta diagnostica mentre lo sono il dosug-
gi0 dLIgE cd G specifiche per Aspergillus. Anche livelli per-
sistentemente elevati di fgE totali hanno un ruolo diagnostico
rilevante in quanto nella maggioranza det casi, anche dopo te-
rapia steroidea, ke IgE non scendono sotto 1 1000 ng/ml.

Criteri di immagine
Wriscontro radiografico di bronchiectasie prossimali costituisce,
in un paziente asmatico. la pitt sicura indicazione alla diagnosi
di ABPA. Infatti. anche il ripetersi di infiltrati polmonari in
un paziente con cosinofilia ematica e del seereto, non risulta
diagnostico con assoluta certeszza in assenza di bronchicctasie.
Le immagini bronchiectasiche vengono variamente descrit-
te come “ombre ad unclo”, “ombre 4 rotaie del tram™ oppure
“ombre a tubetto di dentifricio™. In alcuni casi la tomografia
computerizzata puo essere di maggiore utilita nella diagnosi
delle bronchiectasie: la broncogratia costituirebbe Fesame
pit sensibile ma va evitato per insorgenza di crisi asmatiche.

= T i . S E—

; Orientamento terapeutico
FO—

Una volta posta la diagnosi di ABPA & necessario
prendere in considerazione la terapia steroidea. deciden-
done dosaggi ¢ ritmi in base alla stadiazione. 1 corticoste-
roidi vanno somministrati di continuo dallo Stadio IV
mentre prima ¢ possibile limitarsi a seguire i paziente mo-
nitorando periodicamente i parametri clinici ¢ di labora-
lOT10,

DERMATITE ATOPICA

Definizione

La dermatite atopica (D.A.) ¢ un disordine infianma-
forlo cronico della cute che st verifica principalmente in
sougetti con storia personale o familiare di atopia. La
i associazione con una disregolazione [pE ¢ quindi
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evidente, anche se spesso non risulta possibile identifica-
re le font allergeniche responsabili. Tra queste. seppure
limitatamente ai soggetti in eta pediatrica, sono pili spes-
S0 in causa alimenti quali latte, uovo, pesce. cereali. soja
e frutti a guscio duro (noci, nocciole, arachidi. ecc.). Di
recente ¢ stata attribuita grande importanza ad allergeni
ambientali. quali i Dermatofagoidi, per contatto con re-
cetton per le IgE specifiche (Feerl) presenti sulle cellule
di Langerhans della cute.

Frequenza ed eta. Prevalenza di D.A. nella popolazio-
ne in eta pediatrica: compresa, nei paesi occidentali, (ra
il 2% e I'8% senza preferenze tra sessi.

Nella maggior parte det casi la malattia tende a risol-
versi con 1l tempo. tanto da essere considerata rara negli
adultt (non piu dello 0,5%).

Valutazione clinica

Il sintomo cardine ¢ costituito da prurito intenso ¢ ge-
neralizzato. Le lesioni cutanee caratteristiche si differen-
ziano in base alla fase acuta. subacuta o cronica della
malattia.

La fase acuwa & caratterizzata da estese erosioni con
essudato sieroso o eruzioni vescicolari o papulose inten-
samente pruriginose che si manifestano su una base dif-
fusamente eritematosa. La fase subacuta si presenta con
papule critematose. escoriate o squamose su buse erite-
matosa ma non essudanti. La fuse cronica é caratterizza-
ta da ispessimento della cute e formazione di pliche se-
condarie a grattamento e sfregamento da prurito {liche-
nilicazione). Possono associarsi papule fibrotiche e no-
duli. che configurano la cosiddetta “prurigo nodularis™.

La cute ¢ discromica con zone di ipo o ipercromia; la
discromia si risolve solitamente entro 6 mesi-un anno
dall’avvenuto controlio terapeutico della D.A. Le mani-
festazioni tipiche delle tre fasi possono coesistere in sedi
diverse in uno stesso soggetto.

La distribuzione delle lesiont tende a variare con l'eta
del paziente:

1) D.A. infantile. colpisce bambini tra 2 mesi e 2 anni.
con localizzazione delle lesioni (intensamente cssudati-
ve) a cuoio capelluto, guance, collo e superficie estenso-
ria degli arti. Tende a diminuire di intensita entro i 3 an-
m e persiste raramente oltre tale eta.

2y DAL del bambino. a debutto trai 2 e i 12 anni. con
lesioni meno essudative ma tendenti a una rapida liche-
nificazione localizzale a pieghe cutanee. collo, superficie
flessoria degh arti. Tipica la cosiddetta linea di Dennie
(una ruga o msieme di rughe) sotto la palpebra inferiore.

3y DAL dell adudro. interessa soggettt oltre i 12 anni
{ma solitamente entro 1 20). con lesioni localizzate alle
pieghe antecubitali. al poplite ¢, pit raramente ma con
particolare gravita. alle mani: le zone periorbitarie e pe-
riorali possono essere sede di lichenificazione e conse-
guente nestetismo. Altrt aspetti clinict sono rappresen-
tatt da diatest atopica. secchezza culanea e (tiosi (chera-
tost ditfusa con epidermide a “squame di pesce ).
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DERMATITE ALLERGICA DA CONTATTO

Definizione

Lu dermatiie allergica da contaio 11..4.C ) ¢ unalfe-
Slone cidanca inflapunatoria provocata da i reazione
mnninologica celludo-mediata verso sostan=c chimiche
o cul o cute viene esposta e che fungono solitunmente da
apteni. La presentazione delfallergene da parte delle
cellule di Langerhans in congiunzione con oli antigeni
FHEA i classe T determina Pattis aztone di cloni specifici

it T-lmfocitt i arado di reagire ad ogni successivo con-
tatto con b sostanza responsabile.

Frequenca. Sesso. Nella popolazione eenerale 3-6%,
Lo forma pit comune ¢ rappresentata dalla DA C da
nickels colpisee b sesso femminile 10 volte pia di quello
maschile @ causa deluso chiaramente maggiore di og-
st contenent mickel (gioielli. bigiottena).

Valutazione clinica

Lalesione caraiterisica ¢ costitiity da eritema ed ede-
g conelementi papuilo-vescicolurt accompagnati da pric-
o Se Pedema intracellulare progredisce si sviluppano
vescicole Tranche el in caso di rottura, dermatite essuda-
tvas La focalizzazione ¢ solitamente conseguente atla se-
dedi contatto cutanco maL soprattutto dopo ripetute
ssposiziom alla sostanza responsabile (eventualmente
pur vie diverse dalla cute quale Pingestione s, pud esten-
derst ad aree pieampie ¢ aggravarsi anche dopo la so-
punstone del contatto. Inassenza diinterventi, il pro-
Sowo nhammatorio si cronicizza ¢ i cute diventa erite-
MEIOSEL ISPessia, Squamosa, lissurata ¢ intensamente
OPUTIZINONG,

Approccio diagnostico

Criteri clinici

Flmamnest deve essere particolarmente minuziosa per

poter c\'ldun/mrc le sostanze sospette i base alle abi-
sdint diovita ¢ di lavoro del paziente ¢ alla zona di cute
srteressatas Localzzaziont afobi auricolari, collo ¢ polsi

riscona una responsabitith del nickel, cost come se

teressato i voltoal sospetto st aceentra sui cosmeticl
Fe DA & alle mant sio devono considerare so-
mze b wo lavorative (os: per 1omuraton il cromo
svalente contenuto nel cemento) o domestico (deter-
e
Ca diugnosi differenziale va posta nei risuardi dela

mante nmtativa. che dipende daun danncggiimento
aretto della cute da parte di sostanze chimiche senza
sievcanismo cellulo-mediato. ¢ della dermatite da con-
o fotonllergica ¢ fototossica. chie richiedono [a conco-
shante esposizione alla sostanza responsabile ¢ alia la-

solares Puttavie, dato Paspetto molto simile delle
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festoni ¢ Vineerterza det dati anamnestici, la diagnosi
puo essere raggiunta solo eseguendo i patch test o i foto-
patch test.

Criteri strumentali

fa pmm JHerhmu ddld D.A.C u)\[lltllld ddlpmc/z

mlla u\'mm dm\ e, appmm cerolli su cui sono depo-
sitate fe sostanze i esame (a concentrazione tale da
non mdurre sensibihizzazione net soggetti negativi). Gh
aptent da testare sono solitamente compresi nella serie
GIRDCA curopea. rappresentata dalle 30 sostanze ri-
portate netla tabetla 1010, T eerott devono essere timos-
stdopo 4872 orecverilicando la comparsa delle tipiche
festons cutanee. Se ¢ presente solo un debole eritema
fa reazione ¢ dubbia. mentre Peritema con infiltrazione
viene classificato come =, Fedema o vescicole come ++
¢ le bolle o uleere come +++. Se si sospettano reazioni
fotoallergiche. Fapplicazione della sostanza deve essere
CsegUitl sotto esposizione luminosa. La negativita dei
patch test indica una dermatite non allergica.

Tub. 10.10 Serie GIRDCA europea di apteni da testare
con Ic prow eplun.mee

I Bmmn o dl potassio

2 Solfate di neomicinag

2 Tiuram nux

4+ Paratenitendiaming

S Cloruro di cobalo

6 Benzocana

Colofonia

N Formalderde

9 Violormio

to Balsamo del Pera

1 PPD mix

12 Aleooli della lanolina

I35 MBT mx

t4+ 0 Resma epossidica

15 Parabent nmx

t6 Resina BPE (paerbutittenol-formaldeidica)

{7 Profumi mix

Is Bulendiamina divdroclondrica

19 Quaternum 13

200 Soltato di nicked

21 cCh N Re-notiazohnone

Mercaptobenzotinznlo
Prinin

Dianmmotenimetano

Morcuro ammono
260 bmdazolinidi! urca

Drsperso rosso

fimerosal
200 Dsperse gratio

M sostanza d base
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SINDROME ORTICARIA ANGIOEDEMA

Definizione
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(penicillina, sulfamidict. miorilassant. ormoni ¢ sostanyze
proteiche). Nellorticaria cronica trovano applicazione
esami ematochimict qualt emocromo ¢ VES per eviden-
siare le forme secondarie o discrasic ematiche. mentre
per diagnosticare e patologie di pertinenza immunitaria
& necessarto etfettuare il dosaggio del complemento (€3
¢ C4) e detle enoglobuline. deght anucorpi antinucleo ¢
del fattore reumatoide. La presenza di parassiti nelle feci
¢ Peosinofiba ematica possono mndirizzare verso una
parassitost soprattutto da elmint (Ascaris. Trichinella.
Fovocara, Filaria. Echinococcus. Schistosoma),

In caso di episodi di xolo angioedema senza oricaria
vanito valutatn i fivellt ¢ la funzionalita del C.-imibitore
Ao scopo di escluderne i deficit sia genetict (angioedeina
creditario) sia acquisiti (da malattic hinfoprohiferative
qualt il m. di Hodgkin.

Criteri strumentali
Se stosospetta un’allergia alimentare, devono essere ese-
aulte le cutircazioni con alimenti (sia con estratti del
commercio sia freschi) ¢ una dieta di eliminazione (es.:
riso. carne di tacchino, lattuga. ohio, pere, acqua e the) se-
cutta. i caso di scomparsa dei sintomi. da una dieta di
reintroduzione con a quale vanno gradualmente aggiun-
t {sohtamente vgni 3-4 giorni) 1 vari gruppi alimentari.
Nelle forme da sospent foci inferivi sono da eseguire
la Rxgrafia del torace, delle arcate dentarie (per ricerca
di granutomi apicali). dell’intestino (appendice) ¢ eco-
srafia epatobitiare. In caso venga sospeltata (soprattutto
a glovani donne) una vasculite. deve essere eseguita una
hlopsia cutanca, che trova applicazione anche nell orti-
varia pigimentosa ' Una prova da eseguire routinaria-
aente ¢ quella per il dermografisme (volta a saggiare
fa reattivita cutanca), ricercato tracciando una stria sulla
cute con una punta smussa che determina la comparsa
dapprimas dic una striscia eritematosa ¢ poi pomfoide.
Per le orticarie fisiche sono da cseeuire i test specifici,
sappresentati per Vorticaria da freddo dal test con cubet-
o i ghitaccio: per Porticaria solare dall’esposizione allo
Aimolo luminoso con e diverse lunghezze donda per
sorticana/angioedema da pressione dall applicazione di
witpeso di 5-10 kg per 10-15 minutiz per Fangioedema
davibrazione dauno stimolo vibratorio applicato sulla
tte per 4 onnuti: per Porticaria cosiddetta “colinergica™
il test con metacoling per miczione intradermici,

Orientamento terapeutico
S

D I trattamento ha come primo obicttivo Felimi-
aazone detbs causa scatenanie, che wittavir risulta
possibile solo nel 20-30% det cast.

23 Nell'orucaria wdiopatica l trattamento sintoma-
teo st hasa sught antistaminicr. saggiando la FIsposta
mdividuale che ¢ variabile per e diverse molecole di-
~ponibili.

Retiwalos cromica bomeiin daiccumulo < masioons,
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Segue

3) In caso di mancata efficacia del trattamento con
antistaminict anti-H1 L aggiungere ant-H2 per ottene-
re una completa saturazione det recettori per Pista-
ming.

4 Non st devono utilizzare antistaminici in prepa-
razioni topiche poiché inducono lacitmente sensibiliz-
zazione. Nei pazienti non responsivi agli antistaminici
trovano indicazione 1 corticosteroidi per os in cicli di
breve durata per non incorrere net noti effetti colla-
terali.

SINDROME ORALE ALLERGICA

Definizione

Lasindrome orale alleygica ¢ una reazione lgF-media-
wt localizzata alla muacosa oro-faringea e, pi raraimente,
gustroenterica che si verifica tn risposta al conatto con al-
cunt allergeni alimentari cosaruiti nella maggior parte dei
cast da fritta e verdura freschi, ma a volte anche da laite,
HOVO, CFOSIUCed.

Il suo fondamento patogenctico ¢ rappresentato dalla
sensibilizzazione 1gE mediata ad una seric di allergent
alimentan a rapido rilascio che. reagendo con le [eE spe-
cifiche site st mastociti ¢ basotili della mucosa orale.
causano sttomi locali da contatto ed in aleuni casi anche
sintomi generalizzat.

La sindrome orale allergica si associa nella grande
maggioransza dei cast a pollinosi tunto che in alcuni casi
st hauna correlazione strettissima tra i due fenomeni.
Per esempio la pollinost da betulla si associa a sindronie
orate allergica da mela nel 75% dei casi.

Questo fenomeno di associazione ¢ dovuto alla presenza
di allergent crossereattivi tra aleuni polling od alimenti. 1 fe-
nomeno dellia cross-reattivita ¢ attribuibile in aleuni casi ad
wik omologia di strattura che puo essere spiegata su un pra-
no funzionale. Ad esempio nel caso succitato di mela ¢ be-
tulla appare dovuta alla presenza in queste due fonti di duce
protemne molto simili. appartenentt al gruppo delle cosiddet
te Tpathogenaesis-related-proteins™ che vengono espresse dad
segetall i condiziom di stress ¢ soprattutto di attacchi i
aicrorvanismi. In alt cast. come acll assoctazione di aller-
2iaal sedano ¢ pollinost da artemisia. Li struttara cross-reat-
tva sembra essere b profilina, proteina comvolta et movi-
mentt cellulan condivisa da moltissime Tont veserali ed ani-
niadi.

La frequenyza di sindrome orale ablergica in soggettl
pollinosict ¢ molto clevatar eirca i 30-40%, di pollinosici
adulti < sensibilizza o quakche alimento con un vischio
tanto puu rilevante guanti pig sono pli anm i pollinosi:
ditto che a prevalenza di pollinost nei paesi occidentali
nsulti non mieriore al % st puo mienere che L sindro-
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la reazione il g
mia o ‘uz
Fe generd
mani. al ¢
e altre manil,

paziente inizia ad accusare sintomi generic
‘nte indicativi che e in calo-
lizzato ¢ mals M pilt spesso pruvito alle

8010 Cconsislere

olio, at piedi o alle orecchie. Segnono pot tutte
variamen-
iuenza. Es-

estazioni che posseno comparire
contemporaneamente od in seq
se sono vappresentate da

- OUUCAria e

te associate ¢

angiocdema con anche edem

weralizzato o localizzato in aleuni segmenti

troenterict da aumento della
Cvomito ¢ diarrea:
1 dispnea,

Broncospasmo, con tosse e sibilo e senso di
&
saciea;

nstone fino allo

stato di colla

- 1pote

Lorio.
i ve

condurre a morte

iicarst di ins

tenza pdtiorgano puo qumd
il pa/}gﬁtv La mortalita ¢

nei soggettt che sono affetti da asma bronc

i
to 1 questt casi i polmone viene ad essere z%icziur
wromesso rendendo ancora piu difficile un
cutica.

‘na volta risolto il quadro clinico ¢

o

risposta terape

improbabile che si
“hino ricadute. anche se sono st 1t piia volte segna-
Lié casi di shock anafilattic f

Ve
!

Approceio diagnostico

Criteri elinici

Lidentificazione iéi una fonte causale verosimile costi-

€O pring
1 pazie

cipale per porre a diagnosi

mpati-

> Lo SINTOMmMI ¢

questo quadro clinico,

latte,

Comungue,
Lo puo o i un soggetio sen-

¢ anafi

uno sft $
sty 1850 cardiocircola-
nelllambito

tipo wdio-

quindi di

rara manife

> il rappo

minato {arm: 0 an

tiche in corso di apest

378

Lo malarie allergiche
consideratt nell'inquadramento clinico

caso di allergia al vele

. i imenoneri la puntura
«§c solitamente di poco tempo Uinsorgere dei sintomi e
nost clinica non presenta dubbi di sorta. Spesso la rea-
;iémis anaftlattica, che pud

£

essere anche mortale, insorge in
etti che non avevano in precedenva presentato reazioni
alla puntura di apt ¢ assenza i testimont, se il sog-
getlo ¢ in coma, non sempre ris causa che ha
determinato o shock,

vespe e in

I pOSSONO presen-
apparentemente
di shock anafilattico idio-

3 %wm*m! %z par E HY Quest ¢

patico.

Criteri di laboratorio

la duz
) costituiti
losaggio delle IgE specifiche per s:fi*; ;s.i“

nno ampia possibilita di impie-
Caso d alleraia aizmuﬂ wre e allergia al veleno de-
i i questa
s effettuare
pemciliina

sarmi di laboratorio utili per

shock anahilattico sono

situazione f unica sost Jnm per cui «
cgio delle IgE ¢ rapprese
ed alcum derivat quale amoxic
Quando st sospetti una reazione al

di etilene e possibile it relativo dosaggio di
che.

un dos

Z'Zz

3
5o

Ploset

~

&

ool

Criteri sirumentali

Non e

autare ne
%g%%%zw. Ya
amente

$1stono p;zrticu%;zré il

I processo d

igint strumentali che posso-
nostico di uno shock anafi-

test di esposizione risulta

ricordato che %;
pericoloso.

H

Orientamento terapeutico

i dello shock anafilattico st bas
azione di adrenalina sottocute o per via
wantt far-
yicl che tuttavia non
liata de
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(Criteri strumentali

sooi rarissimi cast di glomerdlonetnte da immunocom-

plosst ¢ indicata una hiopsia per valutare ke condotta te-
papeutica piuopportana.

Oricutamento terapeutico

1} La sospensione det farmact che hanno causato
O malattin i siero ¢ solitamente sufficiente arsolve-
e il quadro.

2y o alcuni casi puo essere utile una terapia sinto-
Jratica con acido acctilsaticitico per le artralgic ¢ con
stistaminict per i prurito cutanco,

3} Nel caso di manifestazioni protratte ¢ che com-
portino un coinvolgimento renale ¢ consighabile un
nreve ciclo di corticosteroidi (20340 mg di predniso-
aeddie per una settimana).

ALLERGIA ALIMENTARE

tyefinizione

1 ermine allergia alimentare definisce e reaziont av-
Copse agli alimenti che st vertficano mindividi sensibiliz-

i e sono sostenute da uno dei quatiro upi delle reaziont
v ipersensibilita, con prevalenza delle reazioni di 10 ¢ 4
FEd L

[ablersia alimentare st distingue quindi chiaramente
ofUiatolleranza alimentare. che comprende e reazioni
averse mediate da meccanisii non immunologict. e dal-
L reaziont tossiche ad alimenti che si verilicano in gual-
st individuo in seguito ad ingestione di quantita cleva-
codi determinat aliment,

Fua e freqaenza di allergla alimentare sembrano essere
Srolto elevite se ol st basa su questionari epidemiologiet,
Jato che fino al 30% della popolazione ritiene di essere
Slergico ad alimenti. Se tuttavia fa prevalenza di allergia
vene valutata in base atla positivita delPattuate “gold
Candard” diagnostico. costituito dal test di provocazione
1 doppio cieeo contro placebo. Ta percentuale di popola-
sionie interessata nsulta corrispondere a cirea I't%.

fa prevalenza, piudicata con lo stesso criterto. risulta
svece pit clevata in et pediatrica. dove corrisponde
AU8% . La notevole differenza eptdemiologica tra bam-
S e adult o giustdicata dalla particolare storia natura-
Cdelatlergia ahmentare che tende nella maggior parte
o1 casi g risoluzione spontanca con Feta,

“alutazione clinica
Nel siudicare la possibile responsubilita di una aller-

aaalimentare nel provocare e reaziont avverse riporta-
L dat pasient devono essere atientamente considerati

e nudattic allergiche 381

quadri clinicr manilestati ¢ el alimenti sospetti. Infatt
aclla maggior parte dei cast. come dimostrato dar dati
epidemiologici riportati in precedenza. e reazioni che
il paziente ritiene di origine allergica non corrispondono
ai quadsi paradigmatict dellallergia. Quest sono rappre-
sentati da sintomi cutanci (orticaria/angioedema, ecze-
), respiratort (asma. rimite), sastrointestinali (vomito.
diarrea). dallanafifasst (edema laringeo. shock) ¢ dalla
sindrome orale allergica.

Gli alimenti comunemente comvalii nelle reazioni al-
lergiche sono latte. uovo. pesce. crostacei ¢ molluschi,
arachidi. nocciote ¢ per la sindrome orale allergica. ali-
mentt vegetalt fresch,

Approccio diagnostico

Criteri clinici

D quanto finora riportato si puo evincere che gia Fa-
namnesi tisulta orientativa nel definire una genest non
allergica nella maggior parte det pazienti che st presenta-
no denunciando sintomi qualt celalea. artralgic. disturb
nervost ¢ indicando come responsabili alimentt quali caf-
fo. hevande. Jdotciumi. cce. Nei cast in cui Fongine aller-
gica ¢ coneepibile il rapporto causa-effetto tra ASSUNZIO-
ne deflalimento sospetto ¢ comparrsit det sintoni nsulta
evidente solo nell anafilassi ¢ nella sindrome orale aller-
vica (ogpetto di trattazione separata), mentre ¢ difticil-
mente ottenibile in caso di sintomt cronict cutanct, respi-
rutori o gastrointestinali. Dati aggiuntivi possono essere
ottenuti preserivendo al paziente particolan dicte oligo-
antigeniche, volte ad ottenere ta scomparsa der smtomi.
seguite dalla reintroduzione dei vari gruppi di alimen(
allo seopo di indurne la ncomparsa. Tuttavia, data Fim-
portanza estrema dei fatton psicologict net rapporti uo-
mo-cibo. gli alimentt identificati risultano confermatt in
non piu del 30-40% dei casi quando st utilizza il test di
riferimento per la diagnost di allergia alimentare (ved
oltre).

Criteri di laboratorio

[ piisurazione in vitro deghi anticorpt Tel specaificr per
ali alimenti esceuita con test quali tl RAST non possiede
clevato valore diagnaostico. sia per Finsufticiente standar-
Jizzazione degli estratti alimentart utilizzati sia perche ta
presenza di leE speatiche per alimenti non indica neces-
sariamente la presenza di allergia, potendo essere dovu
e a sehsihilizzazione crociata con allergeni struttural-
mente sl Cio sioverifica comunemente per polling ©
Aliments vesetali. ma anche per wove ¢ prume di volatili,

crostacet ¢ dermatofapordi. coc

Criteri strumentali

| o cutireaziont presentano gli stesst fimit di accuratesza
diagnostica der test i vitro: Ta senstbiliti puo essere a
volte mighorata utilizzando gli aliment [reschi mediante
L tecnica del prick « prick (s veda quanto riportato per

Sy sodter b e
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la sindrome di rifern

imgz;nxi;w ¢ uip;}

O z;} qmm*’i;} crescentt m forma
Hizzata contenuto in capsule opache facendo assun
re al paz verso, un identico numero d
capsule di placebo. Anche il medico che esegue la prova
non ¢ 4 Conoscenza aéi cio che somministra, pertanto it test
risufta libero da influenze psicologiche di qualsiasi tipo.

te, in un giorno dis

| Orientamento terapeutico

1y Lidentific alimento i

1 deve comportare

azione dell’
alle la sua completa ehimmazio-
ne dalla dieta del paziente. Tale provvedimento ¢ di
particolare importanza in caso di sintomi anafiattic,
poiché una nuova assunzicne dell’alimento potrebbe
avere conseguenze i

2y Datala possibilita di

ssumere alimento in for-
ma “mascherata” o come ingrediente non dichiaraio

(soprattutto al ristorante) ¢ s;ppur uno che i pazients
con anamnesi positiva per re: AVl slano munit

di dispositivi per aulosommins i adrenaling,
da utilizzare al primo accenno dit sintomi
3y La completa ehiminaznione dell’alimento resporn-

sabile g—mw»fi valore tevapeulico, esser

maostrato che Pass

o stato di-
niza di contatio per periodi prolun-
oati conduce alla tolleranza ¢, conseg
ia possibile reintroduz:

uentemente, al-
nto nella dicta.
1 necessario per U

lore nutrizionale dell’ali

me dell’a

sempre che questo ris

vato vie

mento i C

REAZIONI ALLERGICHE A FARMAUI

Definizione
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Approgccio diagnostico

Criteri clinici
Nella raccolta delllanamnest dovra ¢

ne at seguentt ¢

e posia allenzio-

FHarmaco

fiipo di rearione solitam

Criteri di Tnboratorio




aentre i una validid bimitata per b aptem. data 'mdi-
wponibiita dioun test che comprenda tutti Fpossibilt me-
tihohu,

Ad esempio i RASS per T pemcaltina ¢ disponibile solo
~orpderivati penieiloict ¢ quindi fa negativita del test non wa-
rantisee Passenza di allergias I RAST per miortlassanti. quah
Livametonio, pancuronio. veeuronio ¢ aleuronio ¢ dotato di
suena senstbilitd ¢ specificita anche s aleunt pazienti con
told contro Fammonio quaternaro possono avere RAST po-
wtivo nu cutircaziont negative a causa dellimcapacita (soprat-
aito di pageuronio ¢ vecuronio) di fegare due molecole 1eF a
ponte ¢ quindi di provocare i rilascio di mediatort nel test cu-
sateo. Al st come i rdascio di istamina dan basofili o la
trasformazione infocttaria dopo incubazione con il [armaco
in esame sono attaalnente da considerare cecessivamente in-
daginost

Per ta diggnosi di reaziont mediate da anticorpi [eG e 1aM
wone disponibili vart test i vitro per individuarli (emoaggluti-
aazione, Coombs dirctto ¢ idiretto. radionmmunoprecipita-
sone. immunofluorescenza): nella porpora immunotromboqi-
topenica da farmact Testidonet sono costtinty dalfa fissazione
del complemento ¢ dafka fiberazione def fattore 3 delle prastri-
ne: nelle reazioni da immunocomplesst 1 metodi di dosaggio
deeli 1O circolantt st sono myvece rivelati di scarsa utilita.

Criteri strumentali

1 ¢ cutircaziont sono attendibiti i caso di reaniont [gk-
niediate ¢ quindi per quanto riguarda ¢t aptent. per la
penicling, i cw ¢ disponibile il conugato completo
con determiante maggiore + carrier ¢ deterninantt mi-
aort. ¢ per i dervati delffammonio quaternario. Tutt i
Girmact ad alto peso molecolare che st comportano da
antigent completi possono essere testatt sulla cute,

Nel caso non sia operante il meccanismo Igk-media-
to. o reattivita al farmaco puo essere saggiata mediante
ihtest di tolleranza, che ¢ giustificato (dati i potenziali pe-
ricolt) solo da reale necessita ¢ urgenza di somministrare
il farmaco. Tale (est non va comunque eseguito con il
farmaco evidenziato datlanamnesi ma con un composto
Alternativo. molecolarmente diverso. Le modadita di ese-
cuzone prevedono il controllo con placebo. per valutare
Cattendibilita del paziente, ¢ Futilizzazione di dosi cre-
~eentt miziando da 11000 della dose terapeutica ¢ inere-
arentando di 10 volte ad ogni successiva somministrazio-
se fino o raggiungere o singola unita dose. [ intervallo
Jesomministrazione dipende dal quadro chinico del pa-
senter per orticarie o asma. Pintervallo puo essere di
ot (test di tolleranza rapido). meatre per le rea-
srom ritardate Pintervallo deve essere di 24248 ore (test
dotolleranza lento) ¢ richiede area due settimane per
Csuo completamento.

Orientamento terapeutico

by Htrattamento delle reaziont i atto prevede. of-
e alllmmediata sospenstone ded farmaco responsa-
Brle. L terapi farmacologica adegnata al quadro cli-
srcor stveda al proposito Ta terapia eia desertta per le

singole allergopatie.
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[.¢ malaiie allergiche

1 Segue

2y La sindrome di Steven-Johnson o di Lyell ri-
chicdono sterordi ad alto dosaggio. data la possibile
progressione della reazione fino all’esito mfausto.

3y Per Ya prevenzione di nwove reazioni & impor-
tante constderare e possibilt reaziont crociate tra far-
mact inmmunochimicamente simili (es.: penicillina ¢
cefalosporine. ASA ¢ FANS): per fe reaziont a mevzi
di contrasto odato ¢ disponibile un protocollo di pre-
medicazione con antistaminict ¢ steroidi,

4) Esiste fa possibitita. se 1l trattamento risulta
mdispensabile. di effcttuare una desensibiliz zazione

(es con penictthing o nsuhna) inzando Jda quan-
tita bassissime ¢ incrementando fa dose o mtervalh
di 20-30 mmuat fino a raggiungere guella terapeu-
tica.

REAZIONI ALLERGICHE
ALLE PUNTURE DI INSETTI

Definizione

Le reaziont alleraiche alle punture degl msetu appar-
tenent altordine degh Imenottert. quali api, vespe ¢
calabroni. caratteristicamente dotuati di pungiglione, so-
no dovute alla reazione Igki-mediata suscitata dal con-
tatto tra ght allergent del veleno moculito con la puntu-
ra ¢ gli anticorpt IeE speafien adest alla superticie di
mastociti ¢ hasolili dei soggetts sensibilizzati. ¢ di conse-
suenza alla liberazione in cireolo det mediator dellana-
lilasst.

Frequenza. In base agh studi pit recents Nalleraia al
veleno di ITmenottert mteressa cirea i 3% della popola-
7ione eencrale, con una preferenza per i sesso maschile
che tuttavia sembra dovuta solo alla maggiore esposizio-
ne alle punture. La mortalith corrisponde a cirea 40 de-
cessi per anno negh Statt Untu (molto superiore a quella
damorst di serpenty velenosi) ¢ a cirea 20 Luropa. do-
Ve tuttavia appare sottostimata per la mancanza di dati
da paesy mportanti, tra cun Ml

Valutazione clinica

L reazione allergica pro comune alla puntara Ji Tose-
nottert ¢ a costddenta reazione locale cxtesa. caraiterts za-
v daedema i dametro supertore e 1o em Tiao alla Jdif-
fusione loco-reqionade. Le reazions sesiennclie sy nyamle:
stanno seeondo 1 quadn apiar dellmalilasst ¢ sono class
ficate m 4 gradi Ji crescente gravitas il P comprende Lo
reazioni cutance guall Forticanwangiocdema, d 27 pre-
senta py aggiunta tosintomt digestive comre vomito < diar-
rea. il 37 L dispiea (prevalentemente Jda edema Larin-
aeod ol 3 o shock anatilattico




R4 Le malatic allergiche
.pproccio diagnostico

‘riteri clinici

Canamnesi © principalmente rivolta a delineare il tpo
i reazione provocata dalla puntura ¢ la relativa pro-
nosi in base alla storia naturale di questa allergia. La
rognosi ¢ molto favorevole in caso di reazioni locali
stese. che sono scguite molto raramente da reazion
on pericolo di vita alla successiva puntura. Le reaziom
isterniche hanno invece un rischio di anafilassi a nuove
sunture valutabili nel 20-30% per quelle di 17 ¢ 2V gra-
1o (5% nei bambini) ¢ nel 40-60% per quelle di e
rrado.

identificazione dell’imenotiero responsabile & invece spes-
w0 incerta. non essendo in grado ki maggior parte dei pazicnti
Ji riconoscere gli elementi morfologici che disungaono phi apt-
4i dai vespidi. L unico particotare che puo orientare 1 ricono-
scimento ¢ rappresentato dalla perdita del pungiglione con la
puntura, chie avviene costaptemente nelbape ¢ pia raramente
nei vespidi. In caso di riconoscimento affidabite il dato anam-
nestico di una eventuale tolleranza a nuove punture da parte
di insetti della stessa specie dopo una reazione sistemicd, ren-
de superflui i provvedimenti terapeutici.

Criteri strumentali

Le cutireazioni con veleno purificato sono un test di ele-
led;:{;&lb‘lﬁl‘;‘g\}WgC‘[lLll:l ¢ consentono molto spesso
Iidentificazione dell'imenottero responsabile. Richiedo-
no tuttavia la tecnica delllintradermoreazione ¢ yuindi
introduzione per via parenterale di dosi. sia pure molto
piccote. di veleno che possono. in rari soggetti con spic-
cata ipersensibiliti. provocare reazioni allergiche. E per-
Lanto necessario che osse vengano eseguite in centri spe-
cializzati.

It test di provecazione con puntura detlimenottero wdenti-
ficato dai test diagnostici, largamente adottato da Scuole Al-
lergologiche curopee ¢ soprattutto da quella olandese, ambi-
rehbe rappresentare i gold standard” della diagnosi identifi-
cando i soggetti net quali st instaura la tofleranza spoatanca al
veiono, tuttavia espone i pazienti ulteriormente reattivi al pe-

ricolo di un“anafilassi potenzisimente anche fatade ¢ netle hi-
nee guida ufficiali sia americane che curopee nog ¢ compreso
tra i test diagnostict consighat.

Criteri di laboratorio

[ test in vitro. volti alla misurazione delle [gE speafiche
per i veleni, presentano i limiti di sensibilita, gia riportat
nella diagnosi di altre allergopatie ¢ sono quindt propo-
nibili pitt nel monitordggio della terapia desensibifizzan-
te che in fase diagnostica. [l est dell'imibizione del RAST.
eseguibile in laboratori specializzati. puo inveee risultare
utile net soggettli con apparente pluriposttivita per i vele-
ni. potendo individuare quello realmente in causa. I test
di riluscio di istamina dai basofili messi a contatto con il
veleno spedifico ha lo stesso significato del test cutanco
ma ¢ molto pit costosy ¢ pertanto improponibite per
uso routinario.

- Orientamento terapeutico

1y 1 trattamento d'urgenza delle reaziont sistenti-
che si basa prevalentemente sull’adrenalina. unico
farmaco in grado di antagonizzare rapidamente 'a-
sione dei mediatori delianafilassi. L adrenalina puo
essere autosomministrata al paziente mediante dispo-
<itivi automatici. disponibili anche in ltalia. che mno-
culano quantita pre-dosate del farmaco. Vanno tutta-
via tenute in considerazione le situazioni che ne con-
roindicano Puso. quali le cardiopatie ¢ la gravidanza.

2) Le reaziont alle punture possono essere preves
nute mediante la rerapia desensibilizzante con veleno
purificato, che risulta proteggere datl"anafilassi oltre
i1 93%, det soggetti trattati ¢ che. se protratio per al-
meno S anni. sembra garantire i mantenimento a
lungo termine della olleranza. A tale trattamento so-
no ammesst Witti i pazienti adulti con reazion sistemi-
che di qualsiast grado. mentre 1 bambint devono es-
servi sottoposti soto i caso di reazioni con interessa-
mento respiratorio ¢ cardiovascolare. data fa progno-
si molto favorevole delle reaziont solo cutanee.
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