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uelli di IgA ed IgE aumentati. Nel tempo, i pazienti tendo-
.".‘-‘-;a sviluppare linfopenia, con difetto numerico dei linfociti
kl(‘,e, in minore misura, B. La diagnosi definitiva vienc assicu-
rata dalla valutazione dell'espressione della proteina WASP ¢
dallz ricerca di murazioni del gene.

In assenza di trattamento, la forma classica della malattia
¢ gravata da prognosi severa; la maggioranza dei pazienti de-
cede infatti entro 1 20 anni a seguito di emorragie fatali, in-
fezioni gravi o tumori. La piastrinopenia della sindrome di
regola non risponde alla somministrazione di cortisonici e
immunoglobuline, ma in una quota clevata dei casi recede
con a splenectomia, che ruttavia comporta rischi infettivi
maggiori. Lantibioticoprofilassi ¢ la somministrazione rego-
lare di immunoglobuline endovena sono indicate per preve-
mire fe infezioni batteriche: nei soggetti con infezioni ricor-
renti da herpes ¢ utile Pacyclovir. I soli accorgimenti dieteri-
fsono in genere insutficienti a controllare Teczema, che ri-
iede trattamento con steroidei topico o anche per via siste-
mica. Eventuali manifestazioni autoimmuni vanno tratrate
con OppOTtUnI IMINUNOSOPPTEsSOT.

Al momento, lunica ter rapia risolutiva delle forme tipiche

i mialattia ¢ rappresentata dal trapianto di cellule staminali
fMmatopoietiche.
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E caratterizzata da infezioni ricorrenti di origine batteri-
ca (specte da Stafilococeo) a carico della cute e de polmoni
(trequente lo sviluppo di pneumatoceli). Comune ¢ Fonico-
micosi (Fig. 3). Leczema, presente nella maggior parte dei
pazienti, ha distribuzione atipica. I lineamenti facciali sono
grossolant. Un elemento caratieristico ¢ rappresentato dal ri-
tardo nella cadura dei denti decidui. 1 segni di interessamen-
to dello scheletro comprendono la scoliosi ¢ 'aumentato 1i-
schio di fratture. T livelli di IgE sicriche, molto elevati ini-
zialmente (anche > 10000 kU/L), possono nel tempo signi-
ficativamente ridursi. La terapia si basa soprartutto sul con-
trollo delle infeziont.

Bibliografia essenziale

—_

-Stichi KR, Ochs HD, Winkelstein JA: Immunologic disorders in infants
and children. Saunders Fd., 2004,

Ugazio AG, Duse M. Notarangelo 1D, Plebani AL Porta ¥ 11 bambino
immunodepresso, Perché Jo ¢ ¢ come va difeso. Casa Editrice Ambrosia-
na, Milano, 1995

- Nowrangelo L. Casanova }1,

N~

‘ol

Fischer AL Puck |, Roasen F, Seger R, Ge-
ha R Primary immunodcficiency discases: an update. J Alfergy Chin Ini-
muens! 2004 114:677-687

SEZIONE N 4
MALaTTIE
“”UNDALLERGICHE
quommcaﬁ E
STEOMETABOLICHE

ANAFILASSI

ELIDE A. PASTORELLO,

ANNA MARIA ROBINO, GIUSEPPE

SCIBILIA, CRISTOFORO INCORVAIA

Lan;
afilassi & definita come una reazione sistemica im-

tdiar,
& "r‘ Qusata dal rilascio IgE-mediato di mediatori da
PaTte d;
2 ma%rocm tissutali ¢ dei basofili periferici (1). Le

Rl f,

Zioni cliniche riguardano in particolare cute, ap-

Par dtr
trointestinale, reSpiratorio ¢

cardiovascolare, |
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ic N
¢ predominano per importanza sono Fostruzione

respiratoria ¢ il collasso cardiocircolatorio, ma fanno partc
dell'anafilassi anche quadri clinici da interessamento cuta-
neo (eritema, orticaria, angioedema) e gastroinrestinale (vo-
mito, diarrea, algie addominali) (2). La presentazione clini-
ca dellanatilassi permetre di definirne la gravica: la classifi-

carione i]\YY'()(i()tI;i (i;i TCI'!]P() per ]C veazioni al \’(?](’I')() J!
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Tabella 1
Classificazione di gravita dell'anafilassi

(;I'/Iz/O L{Z

gravitd

Quadro clinico

[ Orticaria generalizzata, ansia

iI Angioedema, rinocongiuntivite, sintomi addominali
{dolore, nausca, vomito, diarrea)

11 Edenia laringeo, disfonia, distagia, dispnea
v Collasso circolatorio, cianosi, perdita di coscienza,

incontinenza sfinterica

fimenottert puo risuleare di s articolare utilitd a tale riguardo

ab. 1)

reazione anahilarroide an'entia Lllmm i cut sintomi sono in-

distinguibili da quelli dellanatifassi ma che ¢ causara damece-
canismi non TebB-mediar, quali la liberazione direrra dei me-
diatort mastovitari o la degranulazione complemento-miedia-
i mastocit o basotili (3}, Aventi che pProvocano an atilas-
S non Lot -mediara sono sopratraeto farmact, quiali ad esem-

pio FANS ¢ mezzi Jdi contrasto odato.
Esordio ¢ storia naturale

incidenza di anafilassi nelta popolazione generale ¢ cal-
colatd attormo w 10-20 casi per 100000 abitun allanno (4-
O}, THELAVIY, essd ¢ 1nnhtl>1lmcnw SOffostHnata sia Pcnhd non
esiste una definizione di consenso del rermine “wnatilassi™, sia
perche muancano rest diagnostici specitici. Flanatilasst esordi-
see prevalenteniente in oty wdulta ¢ non raramente mocn

AvanZatd, <1u.\ml<> of trarra di Barmact, ez Jdi contriasto ¢ ve-

7). Desordio duranre Uinfanzia ¢ Padole -

iali-

o storia naturale dellanatiassi nellatlereia al veleno

leno i imenotrert ¢
weenrd ¢ correlat mpzinmrrn cotn b sensibilizzazione ac
e,
deddi imenotiert prevede T possibilivi che dopo Fepisodio
niziale < sviluppi ima mileranza spontanca ¢ che cquindi Al
nuovo contarto con Pallergene responsabile non st veritichi
aletna reazione. U farore correlaro allo sviluppo di tolle

vinza e il tempo srascorso dalla reazione precedente, conuna

srobabilitd dialicviore reazione e dimmuaisee con Paumen-
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t
{riportati nella Tab. 2). Caratteristici dellanafil o
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¢a 30 minut per eli alimenti, 15 perle punture i
Vinssrac
i farmact ¢ mezzi di contrasto (8). In caso dj prese '3 ez

pica. con insorgenza rapida dei sintomi, inger
comitante i almeno dae degli apparati bersapl

zione ad allergeni nod al pmmtc Uanatilassi & £

\()H()\\I \IlL EA I 0 2 (10 STey - ®
i 1Y et e {1 ﬁm/k!di é‘ 4
E i i1 5 l‘ip: -
) A ' it 3 OV p‘?
R VS Y L;n marcatore mmloglc > utile nefla d

anafilasst ¢ katripeast, prodotta dai mastociti attivs
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permane clevata nel siero per cirea 4 ore,
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Tutravia, la diagnosi puo essere problematica sia nes
presenza di sintoni solo cardiovascolari sia per}a .
coscienza che impedisee la raceolea dei dati anamnessi An
che il riconoscimento della causa scatenante pud essere ik
cile, dato chie il paziente pud non averla identificata, come
accade alla priva reazione a un alimento o a un farmacs, on
PUC 11 0280 di assunzione inumsapcvolc di un alimentn
forma nascosta. Cio wecade molto frequentemente ad e

Tabella 2

Segni e sintomi associati ad anafilassi

Apparats Segne o sintome
Cutance Angicedema ;
Orticaria
Prurito

Fritema volto

Dispnea

Sibili respiratori ;
Costrizione laringea ‘
Rinocongiuntivite

Respiratorio

Angioedema orale <
Vomito

Nausea

Algie addominali
Distagia

[diarrea

Digevente

Cardicvascolare Tachicardia
Sincope
I[potensione
Shock

Daolore toracico
Bradicardia
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come ¢ il caso della pesca nell’area mediterranea. Fsistone,
oltre fattori scatenantt che possang favorire o ageravare Ia
onc anafilatric,, quali Fesercizio fisico. Palcool ¢ alcuns
Brmaci quah FANS, ACE inibitor ¢ beta-bloceant. sog-

getti asmatici sono Particolarmente a rischio dj reazioni gra-

- eufficiente, cos come quella dei test 77 ¢, per il dosaggio
- delle IpE specifiche con metodiche tipo il CAP/RAST. Tali

. 188t sono infatti gravati da un elevato numero dj falsi negati-

+: ‘ﬁh € Causaty dy alimenti poco comuni, come il lupino, il Jjt-
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Malartie immunoallergiche, reumatologiche e osteometaboliche

Nel caso la causa sospetta sia il lattice (anafilags; durante
procedure medico«chirurgiche) sono disponibili
per il dosaggio di IgE specifiche e test cutanei, da utilizzare

con prudenza dato che in alcuni casi questi sono risultati a¢-

test 7n virrg

mucosa orale, per escludere definitivamente I diagnosi di al-
lergia al lattice nej casj dubbi.

La diagnosi di anafilas da veleno di imenotter; non pre-
senta problemi per I'evidente Tapporto di causa ed effetto con
la puntura e Velevata affidability dej test diagnostici con ve-
leno purificato, disponibili per 'ape (Apis mellifera) e i tre ge-
neri di vespidi presenti in Ttalia, costituiti da Vespula species,
Polistes species ¢ Vespa crabro. 1 test comprendono il dosaggio
delle IgE specifiche mediante i metodo del CAP/RAST ¢ le
cutireazioni con velen; purificati utilizzando i metodo dello
skin prick test con estratto alla concentrazione d 100 ng/ml,
seguito da intradermoreazion; Con estratto alla concentrazio-
nedi0.1edi1 ug/ml. Le cutiveazion; rappresentano il test
diagnostico delevione perdaloro elevara sensibilita, rapidita,
sicureziza ¢ hasso costo,

Altra possibile causa di anafilassi & lesercizio fisico, isolato
© associato al pasto, con o sengza allergia alimentare. Per tali
quadri patologici, definiti secondo la dizione anglosassone
“exercise-induced anaphylaxis” e “food-dependent, exercise-in-
duced anaphylaxis” 1 diagnosi ¢ spesso basatg unicamente sul-
la storia clinica che nella maggior parte dej casi & estremamen-

Diagnosi differenziale

In caso dj anafilassi con sintomnji esclusivamente d; tipo
cardiovascolare, la diagnosi differenziale ¢ da porre con con-
dizioni quali la sincope vasovagale, lo shock ipovolemico, I'e-

Ianafilassi, solo nel caso dj mastocitosi.
Terapia
i Terapiz t}zr'm‘u'nlagim dellanatilassi o basa sulla som-
minstasione di advenaling, potente stimolatore dej recetto-
rEalis e b ddiene i ehe ceervitg ur serie i aziond far-
609




macologiche (9) quali intensa broneadilatazione, vasocostri-
zione rapida e potente, con aumento della pressione sangui-
ona, ridistribuzione del flusso ematico (aumnento a livello
epatico e cardiaco, riduzione a livello renale e polmonare).
Essa determina anche una cardiostimolazione diretta, con
aumento della frequenza (per stimolazione anche dei recet-
tori delle cellule del pacemaker) e della gittata cardiaca, per
incremento della forza di contrazione, accelerazione della ve-
locita di tensione isometrica e della velocita di rilassamento.
L’adrenalina esercita inoltre effetti sul sistema nervoso cen-
trale e sul metabolismo, con aumento della glicemia e della
secrezione di glucagone e aumento della concentrazione di
acidi grassi liberi. Il farmaco ¢ attivo solo per via parentera-
le, con la massima rapidita d’azione per la via endovenosa {da
utilizzare in casi estremi e dopo diluizione), seguita dalla via
intramuscolare (che & quella maggiormente consigliata) e da
quella sottocutanea.

La dose iniziale, che deve essere somministrata il pit1 pre-
cocemente possibile da qualunque sanitario o persona adde-
strata, & 0.3-0.5 mg negli adulti e 0.01 mg/kg nei bambini di
preparazioni 1:1000. Sono disponibili in Italia autoiniettori
automatici che contengono quantita pre-dosate di adrenalina
auto-somministrabili. Se i sintomi persistono € necessaria
l'ospedalizzazione rapida per proseguire con ulteriori som-
ministrazioni ogni 10-15 minuti oppure con infusione endo-
venosa (fiale 1:10.000). E stato riportato che circa un terzo
dei soggetti con anafilassi necessitano di pitt di una dose di
adrenalina per superare I'episodio. Data la stimolazione di
vari apparati corporei, gli effetti collaterali sono inevitabili e
consistono in tachicardia con possibili aritmie (eventualmen-
te anche gravi), tremore, agitazione, cefalea, astenia, pallore.
Questi effetti sono dose-dipendenti e si sviluppano pit facil-
mente in soggetti con ipertiroidismo, ipertensione arteriosa,
psicosi o nevrosi. Raramente I'improvviso aumento pressorio
pud provocare emorragie cerebrali. I B-bloccanti ostacolano
P'azione dell’adrenalina e in soggetti trattati con tali farmaci
possono essere necessarie dosi piu elevate. Altri farmaci con-
troindicati sono gli anestetici generali, gli antidepressivi tri-
ciclici e gli inibitori delle MAO.

In caso di risposta incompleta all'adrenalina trova indica-
zione la somministrazione di plasma expander, dopamina e
altri vasopressori. All'adrenalina possono essere aggiunti far-
maci antistaminici (ad esempio prometazina fiale da 10 mg o
clorfenamina fiale da 50 mg) e cortisonici (ad esempio me-
tilprednisolone, fiale da 250 mg, oppure idrocortisone, fiale
da 1 g), che tuttavia non hanno alcun ruolo nella fase imme-
diata della reazione. I cortisonici sono comunque utili per
prevenire l'anafilassi bifasica o protratta.

Prevenzione e profilassi
La prevenzione ideale dell’anafilassi si basa sull'identifica-

zione e I'eliminazione dell’agente responsabile ma in varie si-
tuazioni questo non risulta praticabile.
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In caso Jdi anafilasst da veleno di imcnuttcriks,m o :
ruata una prevenzione mediante 1’imrmmot:.:;lpia
che ¢ in grado di proteggere dalle reazioni oltre 11 8 =
sogeetti tractar ed ¢ in ogni caso in grado df 4
evenri fatali. La sua applicazione in caso di ma
controversa, dato che in alcuni studi ha avuto sycee
altri non & stata tollerata. La durata di trattamen
mente consigliata corrisponde a 5 anni, che & sufficje
rantire il mantenimento a lungo termine della tolle
punture nella quasi totalita dei pazienti. Anche i
so la mastocitosi rappresenta un fattore di rischig,
no state riportate reazioni fatali in soggetti con g
logia dopo interruzione dell'immunoterapia.

Anche l'anafilassi da farmaci pud essere preves
diante desensibilizzazione farmaco-specifica, che pe
indicata solo quando ¢ assolutamente necessaria Putilis
ne del farmaco a cui il paziente & sensibilizzato, cop
venire in caso di allergia a un antibiotico, in prese
antibiogramma senza altre opzioni o in caso di
antitumorali o ad insulina od altri ormoni.

La premedicazione farmacologica mediante co
di ad alta dose e antistaminici costituisce una possibi
ternativa nell'anafilassi da farmaci ed ¢ di prima se ‘
prevenire le reazioni a mezzi di contrasto jodati.

11 paziente che abbia presentato un episodio di;
qualunque sia I'agente eziologico implicato, deve esse
cato riguardo alle misure da adottare per evitare fus
zioni. Cosi al paziente allergico a farmaci anded |
elenco delle specialita medicinali che coﬁtenm 1
attivo in causa o molecole cross-reattive, al paz
co al veleno di imenotteri andranno consigliate
portamentali da seguire per ridurre il rischi
mentre il paziente allergico ad alimenti deve
sulla Jettura ed interpretazione delle etichette
alimentari preconfezionati. | pazient che pos
stante tali precauzioni, essere a rischio di ullcl'itlﬂ_'J i

o

ne all'allergene in causa (es. punture di isetti; all
mentari nascost) Jevono ricevere un kit d Cmen
romedicazione contenente adrenaling per AUty
tistaminici, e devono essere istruiti sul ricong
ce dei sintomi di anafilassi. ~ N
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Asma bronchiale ¢ rinocongiuntivite vengono considerate

in modo unitario, come manifestazioni dj flogosi allergica
 delle vie respiratorie, non solo per la loro associazione epide-
miologica (ad esempio I'80% dej soggetti asmatici presenta
anche rinite) ma anche perché le vie aeree superiori e infe-
~fiori costituiscono un'uniti anatomo-funzionale. [ .4 yelyyi, .

B 12 rinitc ¢ asmu ¢ talmente strerta che le due condizion

*y { . . B . . . . .

SRRRS0N0 csscic viste come: ununica sindrome, cosicehé g Puo
., P |

St di “sindromc resprratoria allervica cropiea”

La prevalenza delle allergopatie

080, rappresentati per T'asma da “Global Initiative for
a" (GINA) (3) e per la rinite da “Allergic rhinitis and
Pact on Asthma” (ARIA) (4). In tali documenti, 'asma
definito come una “sindrome infiammatoria delle vie
dcree, Caratterizzata da episodi di ostruzione bronchiale re-
ile; Spontaneamente o in seguito a terapia, sintomi rj-

; ti e Iperreattivitd bronchiale aspecifica” e la rinite co-
f - >
2 me “yp d

1sordine del naso indotto da infiammazione IgE-
" » €O sintomnj dj rinorrea, ostruzione € starnutazione
"';‘wbmbpontaneamente 0 In seguito a terapia”. Appare
: € anche ip queste definizioni la stretta analogia tra le
lflltﬂugie, accomunate dalla flogosi allergica, causata da]
_ _i mediator quali istamina, leucotrieni, prostaglandi-
e otc., '_nd‘l'tto dal contatto tra gli allergenj e gli anticorpi
'Pf’-tlﬁt‘i adesi ally superticie delle cellule effettrici quali

0 € 5tori, naturale

“]jb di es rdio nel]’infanzia, la successione caratteristi-
Suell ), definisce 13 cosiddetta “marcia allergica” che

Malarrie immunoallergiche, reumatologiche e osteometaboliche

8. Pumphrey RS. Lessons for management of anaphylaxis from a study of
faral reactions, Chin Exp Allergy 2000; 30 1144-50,

9. Lieberman P Kemp S, Oppenheimer], et al (eds). The diagnosis and ma-
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ASMA E RINOCONGIUNTIVITE

essere peraltro molto variabile, Stud;
che la maggior parte dei soggetti con asma e rinocongiunti-
vite presentano ancora sintom; a 8-10 anni di distanza dal-
I'esordio. Sono comunque possibili durate dj particolare bre-
vita, specialmente in associazione a variazione nell’esposizio-
ne all’allergene specifico, oppure molto prolungate. Nell’a-
sma di lunga durata possono anche verificarsi modificazioni
anatomiche (rimodeﬂamento) che rendono irreversibile 1'o-
struzione bronchiale e quindi non permettono pitt la remjs-
sione di malattia,

Diagnosi
Diagnosi clinica dejl asma

I sintomi caratteristici dell'asma sono la dispnea, i sibili
respiratori, la costrizione toracica e la tosse. [ diagnosi di
certezza viene peraltro assicurata dall’effettuazione d una
spirometria e in particolare dalla misurazione del volume
espiratorio massimo in un secondo (VEMS) e del picco espi-
ratorio di flusso (PEF), che indicano il grado di ostruzione
sia fasi di riacutizza-
caratterizzate dall’insorgere, pill 0 meno improvviso,
di dispnea intensa e sibilj diftusi ed esemplificate clinica-
mente dal broncospasmo della reazione immediata e tardiva
dopo esposizione allergenica sia fasi intercritiche. Queste 2
loro volta si differenziano in base al grado di ostruzione per-
manente, espresso dai valori dj funzionalita respiratoria

(VEMS ¢ PEF) e dal grado di iperreattivitd bronchiale (mi-
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surabile mediante test con metacolina) che si manifesta con Diagnosi clinica della rinecongiuntivite
la presenza di asma da sforzo, da risata, da freddo ecc., dalla

labilita (> 20%) dei valori di PEF e dall’entita dei sintomi ol- I sintomi della rinocongiuntivite allergica sgno‘i;app 3 Ja

tre che dal numero di risvegli notturni e dalla limitazione  tati da rinorrea, prurito nasale, starnutazione e O'mum A% X

delle attivitd quotidiane. nasale, lacrimazione, prurito oculare, iperemia C~ch$ Wy
In base a sintomi e segni, nel gia citato documento GINA Analogamente 4 quanto gia proposto per Vasma, Iy ol

(3) ¢ stata proposta una classificazione in 4 livelli di gravita  stata classificata nel documento ARIA (4) in ripzg meermigs

crescente che serve soprattutto a impostare uniformemente i /o fe (sintomi presenti per taeno di 4 giorni ally « tim m; p

criteri terapeutici (Tab. 1). In tutti i gradi ¢ comunque possi-  per meno di 4 settimane) ¢ s inize persistente (sintomi Preter

bile l'attacco acuto, rappresentato da episodi di broncospasmo t per pit di 4 giorni alla settimana e per pit di 4 o timang)

di entita variabile. Quando ¢ severo, esso costituisce ur'emer- E inoltre utile, soprattutto ai fini terapeutici, disﬁ,'-lguert ‘

genza clinica di notevole impegno che richiede la valutazione  sono predominanti i sintomi di starnutazione e rin

dei valori emogasanalitici, della compromissione della forza (sneezers/runners) oppure di ostruzione nasale (blockers),
dei muscoli respiratori accessori, di segni quali la comparsadi  Situazioni particolarmente prolungate danneggiano |3 Muco.
polso paradosso e dell’entita e della durata dell’ostruzione. sa e 1 recettori nervosi (iposmia, anosmia) o Provocans e
Attacchi piti lievi possono essere la conseguenza di espo-  sposte tissutali iperergiche (ipertrofia dei turbinati, poliposi
sizione di breve durata all’allergene specifico ma anche a in- nasale). Particolare attenzione va posta aﬂ’individuazm
fezioni virali, a esercizio fisico, a inalazione di nebbia o aria delle complicanze rappresentate da sinusiti e otitj medie sje-
fredda, ad assunzione di acido acetilsalicilico e simili, in sog-  rose. L'esame obiettivo mediante rinoscopia o end
getti intolleranti. nasale permette di rilevare la presenza a carico dej turbinati
Come accennato in precedenza, I'iperreatcivita bronchiale  di edema, ipertrofia, micropolipi o polipi e di valutare ] co-
e un importnte parametro Jell’asma e puo essere misurata  lore della mucosa, che si presenta pit comunemente pallida
mediante test di provocazione aspecifico con metacoling, una ma puo essere intensamente iperemica nelle fasi acute.
sostanza acetilcolino-simile che puod essere inalata senza pro- :
blemi dal soggetto sano ma che nell’asmatico determina una Diagnosi differenziale
bronco-ostruzione tal per cui si osserva una correlazione tra

la dose soglia capace di indurre broncospasmo (PD20=dose Per Pasma e condizioni morbose da differenziace sone la
provocativa che induce una diminuzione del VEMS di alme- Listunzione delle corde vocdhi, Msma o rosse Jda farmaci (he-
no il 20%]) e tlogosi bronchiale. 1 un paztente con prove re~  ra-bloccanti, ACE-inibitori), il rethusso wastroesofageo, Fas
sparatorie nella norma, Pesclusione di asma pud essere farta spergiflosi broncopolmonare allergica, il Churg-Strauss, Iy
solo in base ad un test per la meracolina negarivo, dispiiea funzionale ¢, nefle fisce di et pitt avanzare, la brog.
Tabella 1

Livelli di gravita del’asma

Livells di gravita Sintomi Asma notturno PEF o VEMS Moniterare
Livells 1 : - Meno di una volta alla Meno di 2 volte al mese > 80% del teorico Sintomi

Asma lieve intermittente settimana variabilita del PEF

s Paziente asintomatico e con < 2006
PEF normale al di fuori
- delle crisi
Livello2- Pit di una volta alla settimana,  Piit di 2 volte al mese > 80% del teorico Sintomi ¢ PEF
Asma lieve persistente ma non tutti i giorni variabilit del PEF
Al ] 20-30%

Livellp 3 2 Quotidiani. Uso continue di Pitr di una volta 60%-80% del teorico  Sintomi‘e PEF
Asma moderato persistente  beta2-stimolanti alla settimana variabilitd del PEF

NURE Le riacutizzazioni interferiscono > 309

con le normali attivitd

L vello 4 , ) Continui Frequente <60% del teorico Sintomi ¢ PEF
Asma grave persistente Attivita fisica ridotta variabilita del PEF

> 30%
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= cumopatia cronica ostruttiva (BPCO) ¢ lo scompenso

~ ..o Un'analisi accurata del tracciato spirometrico e il ri-

::;g 2 indagini quali esofagogastroduodenoscopia, Rxgrafia

. i ed ecocardiogramma per escludere altre malattie sono

 asi sempre in grado di identificare i soggetti asmatici. Nei

* casi dubbi il test con metacolina ¢ sempre risolutivo, confer-
* mando Ia diagnosi di asma.

La rinocongiuntivite con sintomi concomitanti nasali e
culari deve essere distinta da un’eventuale forma infettiva,
mmérizzata da secrezioni dense e spesso mucopurulente
{avece che acquose. La rinite isolata entra in diagnosi diffe-
wenziale con rinite non allergica eosinofila (NARES), rinite
Jda farmaci, rinite ormonale, rinite atrofica, rinite idiopatica e
polipOSi nasale. L'esame obiettivo e endoscopico e i risultati
di eventuali test accessori permettono generalmente di porre
la diagnosi corretta. Va sottolineato che la TAC del massic-
do-facciale permette di distinguere in maniera certa le forme

i complicate da sinusite e poliposi.

i lnﬁgx’nf accessorie

Di crescente importanza ¢ il monitoraggio dell ECP (co-
mophil cartonic protein) per la valutazione dell'andamento
Jinico di asma e rinire persistenti. La valutazione delle cel-
L fule presenti nell’'espettorato indotto (nell'asma si osserva
una prevalenza di eosinofili) e nel secreto nasale pud pari-
menti apportare dati utili al monitoraggio ed alla diagnosi.
Pud essere utile in casi selezionati la coltura dei micofiti nel-
lambiente di vita e la misurazione della DLCO per eviden-
giare un'iniziale alterazione del transfer. Per una diagnosi

delle complicanze ¢ indispensabile cfferruare una TAC ad al-

ta risoluzione che consenta uno studio preciso del ressuto

i
b

Per quanto riguarda altre indagini relative alle vie aeree, va
osservato che la misurazione dell’ossido nitrico nell’aria espi-
fata (sia bronchiale sia nasale) viene attualmente applicata in
modo crescente, data la correlazione tra livelli elevati di que-
¥4 sostanza e la flogosi respiratoria.

e

Diagnosi exiologica
I a/[ergo/ogifi

Lidentificazione dell’agente responsabile puo essere effet-
fHata con i test allergologici, che sono volti a dimostrare la
presenza di anticorpi IgE specifici per gli allergeni inalanti.
Il test i primo livello, data la semplicita di esecuzione e il
bas<o €0st0, & rappresentato dalle cutireazioni con estratti al-
]C?":r:nici, oggi eseguibili con la tecnica del prick test. La
“mparsa, dopo 15-20 minuti, di un pomfo di almeno 5 mm
 diametro ¢ indicativa di sensibilizzazione allergica. Gli
FS'tI”dtti da testare sono generalmente rappresentati da polli-
M acari della polvere, derivati epidermici di animali dome-
©Stici o micofiti, ma altri estratti possono essere aggiunti al

‘

pannello di base in caso di sospetto clinico (per esempio lat-
tice, scarafaggio, etc).

La ricerca di IgE specifiche (RAST) nel siero fornisce ri-
sultati analoghi e, con i test di recente generazione quali il
CAP System, sensibilita e specificita simili a quelle delle cu-
tireazioni, tuttavia il costo elevato e la mancata disponibilita
di risultati immediati costituisce uno svantaggio rispetto a
queste e propone i test iz vitro principalmente in caso di im-
possibilita a eseguire le cutireazioni (per esempio per conco-
mitante terapia con antistaminici) o per allergeni, quali i mi-
cofiti, la cui standardizzazione non & ancora definitiva.

E raro che si renda necessaria leffettuazione di test di
provocazione che si eseguono mediante contatto diretto del-
Pestratto allergenico con l'organo bersaglio. La positivita di
questi test viene stabilita con criteri strumentali nel test di
provocazione bronchiale, che & positivo in caso di diminu-
zione del valore di VEMS di almeno il 20%, mentre nel test
di provocazione nasale pud basarsi solo sul rilievo dei sinto-
mi o sulla misurazione della pervieti nasale mediante rino-
reomanometria e nel test di provocazione congiuntivale si
basa sulla comparsa di iperemia e lacrimazione.

Correlazione tra risultati dei test e dati anamnestici

La diagnosi eziologica di certezza viene raggiunta se i -
sultati dei rest allergologici, che di per sé indicano sensibiliz-
zazione ma non necessariamente allergia clinica, concordano
con la storia clinica del puziente ¢ in particolare con la durata
dei sintomi. Per la diagnosi di pollinosi va ricordato che le sta-
gioni delle principali piante allergeniche comprendono: il pe-
riodo gennaio-marzo per le Cupressacee, febbraio-aprile per
le Betulacee, aprile-giugno per le Graminacee e luglio-set-
tembre per le Composite (che comprendono anche 1'ambro-
sia). La pollinosi da Parietaria ¢ piu difficile da schematizzare
in quanto la fioritura di questa pianta ha una durata limitata
ai mesi di tarda primavera-estate al Centro-Nord e nelle re-
gioni meridionali (in particolare in Sicilia) puo durare 8-9 me-
si potendo quindi essere considerata come un allergene persi-
stente. [Da segnalare per fa sua sravica ¢ Ia pollinost da Am-
brosta che si verifica solo al Nord ove, soprattutto in bonibar-
dia, costituisce una vera ¢ DEOPrid emergenza socio-sanitaria, I
micofiti possono associarsi a sintomi stagionali nel caso di
specie a crescita esterna come I'Alternaria ma anche a sintomi
cronici se le muffe si sviluppano nell'ambiente domestico.

Sintomi perenni, seppure con modificazioni stagionali in
rapporto a variazioni di concentrazione allergenica, sono in-
vece presenti in caso di responsabilita degli acari della polve-
re quali Dermatophagoides pteronyssinus e Jarinae o di deriva-
ti epidermici di animali.

L'anamnesi puo inoltre indirizzare la diagnosi verso una
responsabilita di agenti lavorativi (per esempio le farine per i
panettieri o gli isocianati per i mobilieri) o di farmaci quali i
FANS (asma da aspirina) che puod essere dimostrata con ap-
positi test di provocazione o sulla base della storia clinica,

613




Terapia

I trattamento dell’asma e della rinocongiuntivite si basa
sul controllo dell'esposizione agli allergeni, sulla terapia far-
macologica e, quando indicata, sull'immunoterapia specitica.

Controllo dell'esposizione agli allergeni
.

Varie misure di controllo ambientale sono utili per dimi-
nuire I'esposizione agli allergeni presenti nell’ambiente do-
mestico. Per quanto riguarda gli acari della polvere, si deve
intervenire sulle sedi ove maggiormente gli acari si accumu-
lano, quali materassi e cuscini, lenzuola e coperte, mobili im-
bottiti, tappeti o moquette. | rivestimenti per mobili o pavi-
menti possono essere rimossi, mentre materassi e cuscini de-
vono essere rivestiti con apposite fodere anti-acaro; lenzuola
e coperte vanno lavate a temperatura superiore a 100°C o “a
secco”. Limpiego di aspirapolveri speciali e di prodotti acari-
cidi non sembra invece di particolare utilita (5).

I derivati epidermici di animali possong essere
vamente ridotti facendo soggiornare 'anim ale i B
sa e rimuovendo i peli residui con misure enervi ;
zia. Per gli scarafaggi ¢ possibile la disinfes
partamento, mentre per le muffe si devong el
tentamente tutte le superfici (anche dietro i m
vare eventuali macchie di umidita che devong
con antifungini.

Terapia farmacologica dell'asma
Protocolli per il controllo a lungo termine

La terapia deve essere impostata secondo la grawt
lita mediante i criteri clinico-strumentali riportati in
denza (Tab. 2). L'approccio farmacologico si deye
dei farmaci indicati per il controllo a lungo termi
corticosteroidi inalatori (Tab. 3), B-stimolanti a lunga
d’azione (formoterolo, salmeterolo), cromoni (n

Schema i trutumento frmacologio dellsma
SRR RS e R Livello 2 Livello 3 . Livello4
. Asmalicve Asma lieve Asma moderato Asma grave
o intermitiente persistente persistente persistente
ﬂ)-m'ﬁofqhﬁf MAsE Al bisogno . Al bisogno Al bisogno AI;biségno b
a breve d’umfd; o : {anche uso . 7 o ol
fu-sﬁmafan{i ~ Sempre in aggiunta aghi Si- Si
a lunga durata” ‘steroidi, in caso di scarso e
‘ 58 et ‘f'c:;ontroﬂo (specie notturno) :
Steroidi mala!m - Ne* S1, a basse dosi (3’1,0':{ . Si,a dosi medie (finoa St,a dosi alte (oltre
A - 500 meg di beclometasone 1000 mcg di beclometasone = 1000 meg di b
’ 0 eqt;ivalgnti) .~ oequivalent) o cquiga.lcnti)
Steroidiperas ©  No . Utlinelle esacerbazioni Utili nelle esacerbazioni $1, per cicli di durata
Bl 2T (ciclodi3-10 =~ : e (ciclo di 3-10 giorni) necessaria a scendere di
gom) , S PR e livelo . 79
C@maﬂi - Profilassi nei .~ Utili come profilassi No No - 3
! bambini; -~ nei bambini o per ridurre ' g
.. prevenzione asma = la dose di steroidi inalatori i
i ; MR -
Antilewiotrienici No ~ - Uil per i,ﬁiu;‘rc 1a dose di Aggiunts in caso di scarso -\-.igtun;ﬁ |ﬁ caso di m‘%
* steroidi inalatori: prevenzione  controllo; prevenzione * controllo - 5
defl’asma da sforzo " delPasma da sforzo ' i
Anticolinergici  Altemativaai  Altemativaai  Aggiunta o altemnativaai  Aggiunta o alternativa 8
‘ _ beta 2-stimolanti beta 2-stimolanti - beta 2-stimolanti se non beta 2-stimolanti se non
_ senontollerai  se non tollerati tollerati’ : tollerati -
Teofillina No Utile per prevenire Vasma Eventuale aggiunta se Eventuale aggiunta in casoé

notturno

scarso controflo scarso controllo’
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e T.bclla 3 £
: " Corticosteroidi per via inalatoria
Via di somministr

Corticasteroide Zione

Nasale
-Bronchiale

i‘&dmm-r.uoyze dtpropionato

ol |

o

Nasale
Bronchialek !

eonide -

inolone acetonide

\ kNaskale
Nasale

Bronchiale

~Nasale
Bronchiale

Nasale

One acetonide

Nasale

_ 0), antileucotrien; {montelukast, zafirlukast) e xantine
*0tillina). parte il primo hvello, in cui si usano solo sin-

RN tutti oli aleri livelli i} cardine del LA niG ¢
nlaro

i 3 dos; ’ .

ito dall.
.-[.'L. <on ]a cn

gli steroidi inalatori, che devono eswere uti-
ferescenti secondo 1 graviti. Un problema ¢
possibile interferenza dei corticosteroidi ina-
escita dei bambini, che peraltro recenti studi
to normalizzarsi gia dopo brevi periodi di so-
l Monitoraggio del paziente, durante la terapia a
- ine, deve essere rivolto alla messa a punto della
face di steroidi inalatori da proseguire per un perio-
023 lungo da ridurre in modo significativo I'iper-
chidle. Quests riduzione potra essere apprez-
"' U aumento della dose soglia di metacolina o
S tilicvo dei valori 4 PEF .
: Avitd bronchijale.

da ASA, la cui ﬁsioparo]ngm non ¢é ancora del

Dn

la riduzione dei segni

T asm

A

Forme farmaceutiche

e e e

-~ Erogatore dosato 50 meg
Erogatore dosato 50 meg
Erogatore dosato 250 meg ~~ © o
Sospensione acrosol 0.02%
Sospensione aerosol 0,04% GRS
~ F monodose 2 ml sospensione aerosol 80 mcg
- Erogatore dosato 50 meg (+100 mcg di salbutamolo) :
~ F. monodose aerosol 800 mcg(+1&00mcg di salbutamolo) -
- Erogatore dosato 50 meg (+75 meg di salbutamolo)

- Erogatore dosato 50-100 meg.
- Turbohaler 100 meg/erogazione .

- Turbohaler dosi da 1002 400 meg

Eroggtore dosato 20 mlfQ,l% i<

Erogatore dosato 25 meg
~ Erogatore dosato 30 meg -
Soluz. Rinologica 0,025%
Soluz. Aerosol 0.1%
- Soluz. Aerosol 0.025%, .
Soluz. Aerosol 0.05%- 0.1%
Erogatore dosato 250 meg.

Erogatore dosato S0meg
Frogatore dosato 50-250 T
Disco polv. micron. 50-500 meg
Erogatore dosato 50-250 meg ~ ,

Disco polv. 100-250-500 mg {+salmeterolo 50 meg) -

Erogatore dosato 50 meg e

Erogatore dosato 55 meg PR

tutto nota ma per il quale si ipotizza un alterato metabolismo
dell'acido arachidonico, trova una posizione particolarmente
adeguata l'utilizzo di antileucotrieni.

Si ¢ reso recentemente disponibile il trattamento anti-Igk
mediante Omalizumab, che ¢ un anticorpo monoclonale uma-
nizzato (il residuo di anticorpo murino originale & il 5%) pro-
dotto da DNA ricombinante. Esso forma un legame coovalen-
te con le IgE circolanti impedendone linterazione con i recet-
tori specifici su mastociti e basofili e la conseguente liberazio-
ne di mediatori che porta alla reazione allergica. Gli studi cli-
nici finora condotti (su un numero globale di circa 4300 pa-
zienti) dimostrerebbero effetti significativi su riduzione delle
riacutizzazioni, aumento dei giorni asintomatici, miglioramen»
to della funzionalita polmonate e riduzione o eliminazione del-
Puso di steroidi, con un soddisfacente profilo di sicurezza (6). 11
dosaggio dipende dal livello di IgE e dal peso corporeo, varian-
do da 75 a 375 mg ogni 2-4 settimane per via sottocutanea.
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Protocolli per lattacco acuto

In caso di attacco asmatico acuto, la terapia farmacologica
prevede la somministrazione ripetuta di un p2-agonista a bre-
ve durata d’'azione, per esempio: salbutamolo 2-4 puff ogni
dieci minuti nell’arco di mezz'ora e, se non si osserva un evi-
dente miglioramento, di uno steroide per os, per esempio:
prednisone 25-50 mg. Se la dispnea ¢ grave, lo steroide deve
essere assunto immediatamente. [/uso i vierondi LIRS RERE
renterale, per cscnipio metiprednisolone 10 e non oibe
particolart s ovavet, duto Fottimo wsorbimenio orale

st Fasmact, ma e SHCSSO i ’;‘yrf(,'ft‘!'ix\i fxsane o

somministrazione da parvee dob imediog i o sanrti dipeoion o
spesso wgitad. Lo steroide per via sistemica andra sommini-
strato ogni otto ore sino a miglioramento della sintomatolo-
gia e quindi proseguito a dosi ridotte. Nei bambini e negli
adolescenti V'aggiunta di ipratropio bromuro per inalazione
mediante aerosol dosato sembra risultare utile a ridurre 'o-
spedalizzazione. Pud essere anche somministrata aminofillina

ev con una dose iniziale di 5 mg/kg, seguita da 0,9 mg/kg/ora.

Terapia farmacologica della rinocongiuntivite

La scelta terapeutica é guidata dal quadro clinico e quin-
di dal tipo di sintomi prevalenti e dalle esigenze di vita del
paziente (7). I farmaci maggiormente indicati sono antista-

minici e corticosteroidi inalatori. % i

prevalenza di simrazione o choveed pend on o

mente ded v anenro con anGstem et - Db b oene e

Tabella 4
Antistaminici
Nome generico Formulazione
Acrivastina cps 8 mg
Azelasting spray nasale (1 spruzzo = 0,14 mg),
collirio 6 m! 0,05%
Cetirizina cpr 10 mg-gocce 10 mg/ml-scir. 0,1%
Chetotiferne cpr 2 mg-scir. 0,02%
Ciproeptadina cpr 4 mg-scir. 0,04%
Clorfeniramina cpr 4 mg-scir. 2 mg/ml fale 10 mg
conf. 8 mg
Desclofeniramina  fiale 5 mg
scir. 0,04%
conf. 6 mg
: conf. 1 mg-gocce 0,1% gel 0,1%
Desloratadina cpr 5 mg
Fexofenadina cpr 120-180 mg
ldrossizina cpr 25 mg-scir. 2%, fiale 100 mg
Levocabastina spray nasale 0,5 mg/ml collirio 0,5 mg/ml
Levocetirizing cpr 5 mg
Loratading cpr 10 mg-cpr eff. 10 mg-scir. 1 mg/mi
Mizolastina cpr 10 mg
Oxatomide cpr 30 mg-gocee 2,5%
Prometazina conf. 25 mg-scir. 0,1% fiale 50 mg
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dare che la risposta agli antistaminici implica anche i Cone
trollo di congiuntivite e prurito faringeo, ma espone g yp
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seppur minimo rischio di sonnolenza, mentre la risposta ag
steroidi locali si limita alla mucosa nasale, ove peraltro egg
sono anche totalmente concentrati, assicurando quindi y 2
prevenzione pressoché completa dei sintomi. Nelle forme
stagionali, per quanto riguarda Uefficacia sulla rinite, possg.
no essere usati singolarmente sia antistaminici sia steraidi
inalatori che pero possono essere utilmente associat allorche
siano gia in atto complicanze o siano presenti secrezionj pe.
trofaringee o congiuntivite. Questo vale SOPrattutto per fe
torme perenni ove 'associazione dei due farmaci PUb essere
fatta per periodi prolungati di almeno tre mesi, seguiti da pe.
riodi di mantenimento a dosi ridotte. Nel caso degli steroids
per via nasale, la dose consigliata & da riferirsi al tipo di pry-
dotto utilizzato, ad esempio: beclometasone 200 meg’ negh
adulti ¢ 100 meg nei bambini, mattina e sera oppure flutics-
sone o budesonide agli stessi dosaggi. Eventualmente, i ¢4
so di rinite ribelle, possono essere utilizzati i corticosternid
per via orale, per periodi di trattamento il pitt breve possibi-
le per evitare i noti effetti collaterali. E proponibile anche |-
so, per periodi molto limitati, di decongestionant nasali qua-
li xilometazolina. I cromoni (per esempio nedocromile sodi-
¢o in spray nasale o collirio) possono essere utilizzati a scopo
preventivo, mentre gli anticolinergici (per esempio ipratropio
spray nasale) trovano indicazione solo nelle forme con rinore
rea come sintomo dominante. k

Immunaterapia specifica (ITS)

selly somming
~ratto del

Broare vd & guindiv

SRR et ame Jdeflaller

sii: (8). Peraltro, al fine dell'efficacia e della sicurezzd del
trattamento deve essere operata una rigorosa selezions des
pazienti, considerando che I'asma di lunga durata con .j.l!r:'..l

zioni irreversibili delle vie respiratorie non pud trame beneh

cio da questa terapia. Per esempio, pazienti oltre il quint de

cennio di vita con asma perenne da acari della polvere 8

rappresentano dei candidati all'immunoterapia specifics
Per il successo del trattamento ¢ importante anchs

ericamente

hgi B8 1a Dy plorpie

TL oo sutrepe efricset. Vanno inoln‘e "'-'-‘

allergenici dimostratisi efficaci in studi cont : ek
tte lc pIees

gendo i dosagyi riporrati in tali studi. Sek'-‘- : :
vengono rispettate, l'immunoterapia pué coiey -
scomparsa o una significativa riduzione '
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Jere un rapporto costo/beneficio molto favorevole

- I3 terapia farmacologia (soprattutto in caso di uri-

- fei pils recenti corticosteroidi topici o f2-stimo-
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i+ Riguardo alla si-

FOCUTANE s Sia P s !
., «i deve ricordare che quasi tutte le reazioni fatali al-
|18 sono state osservate in soggetti asmatici Gon sintomi
 ben controllati e che ¢ quindi necessario verificare ac-
nﬁ:‘;.’t,:l ate le condizioni del paziente mediante una spiro-
e . o almeno una misurazione del PEF, prima della som-
....;_-‘_;,kriu me dell’'estratto allergenico. L'attenzione deve es-
_(,._-L:-m‘prv massima perché comunque le reazioni sisterni-
L« non sono infrequenti.
: Per quanto riguarda la rinite, I'TTS ¢ indicata nelle forme
di tipo ;w,rsistente {(cioé con durata superiore alle 4 sertima-
we) da pollini ed acari e puo essere eseguita, oltre che con la
weenica classica sottocutanes, anche per via sublinguale. Que-
s ultima metodologia, come dimostrato da una recente me-
ganalisi, risulta efficace e ben tollerata non solo nella rinite

ma anche nell'asma.

[y |

-

Prevenzione e profilassi

Vari studi hanno individuato come fattori di rischio perlo
siluppo di allergia I'introduzione precoce nell'alimentazione
di proteine eterologhe, viene quindi consigliato nella preven-
sione l'allattamento materno e inserimento ritardato degli
alimenti maggiormente responsabili di ipersensibilita, peral-
tro tali provvedimenti sembrano capaci di difterire nel tempo
ma non di prevenire del tutto a comparsa di asma o rinite.

: Aﬂ’immunotcmpiu specifica puo essere attribuita valenza

preventiva, data la dimostrazione che 1y gy effettuazione in
bambini COM TINIte ST € Associta a una diminuzione signifi-
cativa della frequenza di asnu negli anni successivi.

La profilassi puo essere attuata in ruti i casj in cui Nagen-
te responsabile dei sintomi puo essere eliminaro o in cui le-
sposizione a esso € prevedibile ¢ quindi pué essere attuato un
pre-trattamento farmacologico (per esempio nellasma da
storzo, nell'asma da FANS, nellasma ¢ rinite da derivati epi-
dermici di animali).
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SEZIONE N. 4
MALATTIE
IMMUNOALLERGICHE.
REUMATOLOGICHE E
OSTEOMETABOLICHE

i

ALVEOLITE

ELTDE A. PASTORELLO, LUC

A BALOSST, GIUSEPPE VIGHI,

ALLERGICA ESTRINSECA

AMBRA MARIANNA CA LAMARI

Lalveolite allergica estrinseca (AAE), nota anche come
polmonite da ipersensibilitd, ¢ una malatda dell'interstizio
POlmonarc, determinata da una risposta immunologica nei
confronti dj particelle organiche fini, inalate persistentemen-
te. Essa ¢ caratterizzata da un'alveolite sostenuta da linfociti
T citotossici CD8+, da un'infiltrazione cellulare infiammato-
ta e granulomatosa dell'interstizio ¢ dall'evoluzione in fibro-
si. Dati recenti avrebbero dimostrato il ruolo fondamentale
di N gamma nel reclutamento dei linfociti nel polmone,

————

attraverso la produzione di chemochine ¢ in particolare del-
la CXCL10, con conseguente alveolite a cellule T e forma-
zione di granulomi (1).

La prevalenza e l'incidenza dells AAE sono molto varia-
bili, in relazione alle sue differenti definizions, alla difficolta
diagnostica e all'intensita dell'esposizione, con la partecipa-
zione di fattori genetici (2). Nonostante un largo numero di
SOGECTN SianG persistentemente €$5posti a S(mt:{xm‘ capaci di

indurre AAE solo i1 5-10% < ammaly di AAE (2).
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Tabella 1

Principali agenti eziologici della AAE in agricoltura

Fonts

Fieno, foraggio, paglia,
cereali, letame

Concime vegetale ammuffito
Granaio

Legnaia

Escrementi aviari
{piccioni, polli, tacchini,
oche, rapaci)

Formaggiere

Concime per funghi

Sughero

Canna da zucchero

Malto ¢ orzo

Principali antigent

Actinomycetes thermaophiles
Succharopolyspora rectivirgula
Thermoactinomycetes spp-
Micromycetes

Aspergillus spp.

Absidia corymbifera
Streptomyces ulbus

Sitophilus granaius

Aspergtlius spp.
Cryptostroma corticale
Aurecbasidium 5pp.
Penteidlium spp
Alternaria Spp-
Proteine aviarie
Mucines intestinales

Penicillium cases

enictllium roquicfortt
Acarus Sire
Actinomycetes thermaphiles
Thermoactinomyectes vu loaris
Saccharopolyspora rectivirgula
Micromyceres
Aspergillus glavcus
Penicillinm frequentans
Actinomycetes thermophites

Aspereillus fiumigatus
IS, £
spergillus clavatus

Lo sviluppo della malattia necessita di una C$posizione

cronica, per pitserimane o mesi, a concentrazioni elevate di

dellagricoltore. Nelle forme non professional; o —
te quelle da inalazione cronica Jj mutfe, in ah, s
4210m "‘m,z]

to tasso di umidita e quelle secondarie ad gy,
come lallevamento di piccioni e dj pappagalli

Vita

B ricreasiv.
Esordio e storia naturale

Eesordio pud essere acuto con ipermirecci. -

A ‘ f 0 Coser ' M Iperpiressia, o P
tomt organict simil-influenzali ma puod anche egger
con tosse secea e dispnea da sforzo che o manif,
do ormai vi ¢ un quadro chiaro di fibrosi

itr I'v
quanto riguarda Vandamento clinico, va sottolineas he =
fe formie aonic 2 subicure, s non s risiove defiiie, I £

Gosda i evolusion POgressivy -
ST A e torE Cronic dovieg ol ﬁbt‘(ﬁﬁi n
Recenti studi dimostrano che ﬁ‘cqucntemcnte lal_
da ipersensibilita evolve verso un quadro ostruttive g ..m.{—l\: _!

nente enfisematosa (4). :

Sono descritte in letteratura forme rapidamente 1o d
(5); solicamente Tevoluzione sfavorevole o perd legata 4 :
quadro di insufficienza respiratoria cronica ingravesce;

mortaliti ¢ compresa entro il 10%.
Diagnosi

La presentazione elinica della malattia, che gid dewve

sosperrare fadiagnosi in SOEECTH esposti, comprende 10
prevalentemente non prodattiva, dispuea di intensitd variahy

le lla quale si associa febbricols e una serie di sintomi incs

stanti come cetalea, artralgie, mialgie, dolore toracico, fotg-

uono

fobia, ostruzione nasae. Clissicamente | sintomi comp

Tabella 2 o
Principali agenti eziologici della AAE professionale non agri-
cola W

Fonri

materiale organico. I ruolo dell'esposizione allalleruene ¢
chiaramente riconosciuto nella polmionite Jda ipersensibilica
delllagricoltore (3 in cui il vischio ¢ direttamente correluto al-
la concentrazione dei microrganismi patogeni inaati ¢ alla
dwrata settimanale o giormaliera di esposizione. Linterazione
tra lo stimolo antigenico ¢ la rISposta e pare essere tut-
wvia influenzary da alor Fattori esterni. Per 2ECIMPIO 51 oeser-
vaurie maggiore nctdenza delli imalarria nes sovgetti non fu-
matort. Non sono ipvece ancord ben CArALTerZZati 1 fartor in-
dividuali e genetici, coinvolti nel determinismo della malartia

Dacina lista complera degli agenri eziologic proposta nel
2002 craeroe come nella maguior parre det casi b fonre al-

fergenica devivi da microreanismoi della specie det barteri (/-

SHeaycees rarophilesy ¢ dei funghi, ma anche da sostanze

proteiche di origine animale, agenti chimici ed enzimi. Le at-
svita professionali che implicano esposizione persistente a
sostanze vegerali sono quelle che pit facilimente inducono

]
malarria, come accade sella VAR P f‘rmlz;c:m,\ ciot quella

Climatizzatori ¢ umidificarori

Detersivi per bucato

Salumi

Manitartura di tabacchi
Cartiere
Ohii per favorazione meralli

Industria di plastica ¢ vernici

Insetticidi

Principali antigeni

Lhernacts, nomycetes vl
Thermoucti nomycetes ca

Penicilltum spp.
Ccp/m/o;poriam Spp-
Bacillus subtilis

eneillinm spp.
Peicillivm camomberti

Aspergillus frrmigaties
Alternaria sp
Dendomsnas fluorescens

fsocianate di merilene
Cloruro di vinile
Difenilmetano
Anidride italica

Pyrethrum
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da 4210 ore dopo il contatto con Pantigene ¢ si accentuano
quando Fesposizione persiste, accompagnandosi rapidamen-
te ad alterazione dello stato generale con astenia marcata,
anoressia e dimagramento. Nelle forme Pt severe sioassiste g
un aggravamento drammatico delle condizion; tisiche ¢he
pué condurre al decesso in pochi giorni.

Nelle forme subacute il sintomo predominante ¢ la disp-
nea che si agerava progressivamente, la tosse pud diventare
produttiva ¢ la correlazione con l’csposizionc antigenica ¢
meno evidente. 1a compromissione dello srato generale ¢
marcata, con astenia, anoressia ¢ dim;\gmmcnm,

Nelle forme croniche i sintomi Possono essere aspecifici ¢
non orientare facilmente verso la diagnosi. Tosse, dispnea,

" oppressione toracica ed espettorato, associati a modificazio-

ne dello stato generale, si combinano variamente. Riguardo

* al valore diagnostico dell'esame obiettivo, nelle forme acute ¢
“subacute i rantoli crepitanti all’auscultazione del polmone
_sono elementi distintivi e Ia loro assenza esclude la diagnosi,

‘mentre 'ippocratismo digitale si osserva nelle torme croni-

s che e la cianosi in quelle severe.

La diagnosi puo essere supportata da esamni strumentali

come: prove di funzionalira respiratoria, studio della diffy-

sione alveolo—capillurc con DLCO, RX ¢ TAC toracica ad al-
ta risoluzione, studio del liquido di broncolavaggio (BAL) ¢
ricerca di precipitine (6). Nelle forme pit difticili possono es-
sere necessari il test di esposizione ¢ Pesame istologico.
Nelle forme acute ¢ subacute si rileva una riduzione varia-
bile della capacitd polmonare totale ¢ vitale con compromis-
sione della diffusione alveolo capillare. 1 ilve: avione doll s

A Y B A i Y N (e "
:LL() IRARGF VSN & Currela St 4l Hen

L

SATUTAZ 1311 (s contia o osttusion Emt;:
ftale distale ¢ o T valori di flussi e volumi ¢ Pipossia
5010 reversibili non appena si vimuove il contatto con 'a-
gente eziologico. La capacita di diffusione ritorna ai valori d
normality pit lentamente, in parccchie settimane o mesi.
Nelle forme croniche in cui si osserva un danno parenchima-
le irreversibile i valori di funzionalita respiratoria mostrano
0 quadro di restrizione condizionato dalla fibrosi che puo
8socarsi a ostruzione se la malattia evolve in enfiserna.
Nelle forme di recente insorgenza, radiologicamente s
i'“-lﬂl-fl)sservarc coinvolgimento dell'interstizio c I presenza di
Wdensament; periilari ¢ basali (7). Nelle forme cronicizzate
W00 presenti element d; fibrosi ¢ di enfisema. | 1"

b
g .ﬂ;\z FISOHU 21O i

anaH«.]u }3 g\iéif‘\(lzgil H
*te e subacure o Possono riscontrare micronodulazioni
i”‘”OIObulari ¢ lesioni infiammatorie a vetro smerigliato si-
e qyadri 4 mosaico o a carta geografica caratteristici della
m""‘“:'v'& I micronodul; possono essere stumati, associati a
onc ylperdensc da jnrrappo]amc‘nto di aria per ostruzione o
tma. [y frcqucnz;l di riscontro delle Tesions fibrotiche ¢
l'\l--,--{..;z;ofe diplcndc‘ dalle c:mlrtcriAxrichc ¢ dalla f,ﬁn‘ur;lv di
R e. La fibrosi prevale nelle forme da esposizione in-

e pr()lungam‘ meatre in quelle da CSPOUSIZIONG tnTeTmir-

tnh

N T - snlp s
rewatologiche ¢ osteometuboliche

tente, come qUC“(‘ aviarie, ¢ piit comure nscontrare aliera-
Zioni enfisematose.

g

HUV e ay SHE 57 dTa IV
i La cellularita ¢ aumentata “in toto” ¢ st contang me-
diamente 400-500 cellule per mme con 30-60% di linfocir
di tipo CDS, con possibile aumento anche di cosinofili ¢ mua

stociti nelle fasi acute, mentre neutrofili compaiono dopo le

48 ore. Lalveolite linfocitaria non ¢ caratteristica solo di que

sta malattiz, potendosi osservare anche in soggetti sani espo-

sti ad antigeni, ma se assente, esclude diagnosi di AAF. S

lesposizione all'antigene viene mantenuta, il riscontro di eo-

sinofili rimane persistente per mesi o anni.

Sierologicamente si POSSONo riscontrare anticorpi Ig(G di-
retti verso gli antigeni, detti precipitine. La Joro presenza ¢
indice di esposizione cronica ¢ protratti ¢ testimonia una
reazione immunologia di tipo umorale non sufficiente a cop-
trollare quella cellulare che conduce alla formazioni d; gra-
nulomi. Le metodiche di ricerca possono essere differenti
(immunoelettroforesi o ELISA) offrendo un TaPPOrto sensi-
bilita-specificita soddisfacente. G antigeni ricercati possono
variare in base alla fonte sospetta, pit comunemente si usano
pannelli commerciali anche §C nON sempre sono rappresernta
tivi della reale esposizione antigenica.

La possibilica di eseguire il test di esposizione deve esserce
valutata anche in considerazione della scarsa seandardizza.
zione ¢ dell’attendibility di risposta. E possibile usare la sor-
gente antigenica nel test in cabina, con estratto antigenico
totale o specitico. La positivita ¢ data dalla comparsa di una
riduzione del VEMS di alimeno ;1 15% rispetto al basale. 1.4
comparsa di neutrofilia ¢ linfopenia periferica ¢ un elemento
utile alla diagnosi.

L'esame istologico é utile solo nei casi pitt difficili da dia-
gnosticare. Le lesioni osservate nelle forme acute e subacute
sono chiaramente distintive rispetto ad altre forme di preumo-
patie infiammatorie ¢/o granulomatose, qualt la sarcoidosi e 14
tubercolosi. Rimane comunque difficile distinguere tali repert;
da quelli ottenuti nelle forme fibrosant idiopatiche. Lattendi -
bilita diagnostica delle biopsic transbronchiali ¢ bassa, [ prelic-
vi di tessuro per via Iap;,lr(‘)scopiczx sono generalmente sufficien-
ti, la biopsia a cielo aperto rimane quella pit raccomandata.

Per la diagnosi di AAFE si deve tener conto dei dati clini-
ci e strumentali, i criter maggiori da considerare sono:

1. prova di una’csp()sizionc ad antigeni: sospettata all’anam-
nesi o ricercata con prelievi microbiologici; confermita
con la presenza di precipitine,

2. sintomi respiratori compatibili con riscontro di rantol; Cre-

pitant all'auscultazione;

- alveolite linfocitaria al BAL;

-diminuzione della capaciti di diffusione ¢/o ipossia

Yo LI

- tmmagini radiologiche compatibili,
La diagm)si ¢ Certa se O sono tut ¢ cnque §eriteri, mein-
tre se ne manca anche uno solo deve eseere considerara la

possibilita del test di csposizione.

01y



Questi criteri tengono conto di tutti ¢li elementi prima
elencati;
L. significativa sensibilita diagnostica della presenza di ran-
toli crepitanti;
- alterazione della DILLCO;
. alveolite lifocitaria;
-alterazioni transitorie radiologiche e di funzionalita respi-
ratoria (diverse dalla DLCO):

- mancanza di specificita delle precipitine.

£ 2 o

n

Diagnosi differenziale

sondamiens e LU sreent rone linked o ccdilonneg o by pre

ez di alveoline Hnfocrais  BAL, Bisogna considerare per
la diagnosi differenziale: infezioni, granulomatosi polmonari,
malattie sistemiche e pneumopatie interstiziali tibrosanti. Dj
tronte a una sindrome respiratoria pseudoinfluenzale recidi-
vante bisogna tenere in considerazione la sindrome tossica da
polveri organiche di natura agricola o professionale. La sin-
drome sj manifesta con sintomi respiratori acuti che soprag-
giungono dopo alcune ore dall'inalazione massiva ¢ non abi-
tuale di materiale organico. E sufficiente la prima esposizione
¢ NON € necessario contatto protratto con il materiale inalato.
Inoltre esiste ug meccanismo di tolleranza per cui a ogni nuo-
vVa esposizione i sintomi si attenuano e soprattutto sono ditfe-
renti i reperti auscultatori, radiologici e funzionali se esclu-
diamo una transitoria riduzione della diffusione. In questo ca-
S0 € pilt comune il riscontro di alveolite neutrofila.

Prognosi

b [RIETIEE I PRV

S carte deterriong dalla oo ANARE

e stulla Fdaynan delle wseidive: Pin autori hanno cer-

cato di identiﬁcarei guale clemento all'esordio della malattia,
tragli indicatori clinici, biologici ¢ radiologici, sia predittivo di
una evoluzione sfavorevole. Ad oggi i risultati sono discordan-
ti e evoluzione della malattia rimane poco prevedibile.

Tempia

‘

e

ziologici (8). Per
gricolturg
di stoccaggio alternativi del foraggio si song dimostl.ni un

li. L'uso di maschere di protezione ¢ da considerars; W"'l
prevenzione secondaria, mentre la lavorazione dei my, %
a umidita controllara rimangono ad ogei mol

tuabile vista la moltitudine dej fattori ¢

(quanto riguarda la malartia correlatg all’a
> Mezgy

terialy
. a2 = .. . . = Cost“‘i-'l'ra
b vart tarmaci, i corticosteroidi per via sistemicy o No da
considerarsi di prima scelta. Secondo studi retrog .”
prospettici gli steroidi usati nelle fasi iniziali delly m.ll,.i[-.w‘

riportano i valori di funzionalita respiratoria nefly norn

ma senza modificare la mortaliti a lungo termine. Uno rid
dio randomizzato in d()ppio cieco contro placebo sembry
confermare questi dati (9). Per la maggior parte degli 4
ri gli steroidi per via generale sono da considerarsi il nel-
le forme piu severe che si presentano con insufﬁcienza re-
spitatoria, il dosaggio consigliato ¢ di 40-60 mg al glormng,
La terapia medica non deve essere consideraty un’alternati.
va alla profilassi primaria che rimane ad 0ggi l'unico trats.
mento per la normalizzazione del quadro radiologico e fun-
zionale.

uto-
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