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Sono trascorsi ormai 30 anni da quando, nel 1968, a Losanna un gruppo di esperti
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita stabili di definire IgE la quinta classe anti-
corpale, che era stata identificata, alcuni mesi prima, quasi contemporaneamente
da due gruppi di studio, quello del Karolinska Institutet di Stoccolma, composto da
Gunnar Johansson e Hans Bennich e quello costituito dai coniugi giapponesi
Kimishige e Teruko Ishizaka che lavoravano negli Stati Uniti. @2

Con l'identificazione delle IgE veniva risolto un problema che durava da molto
tempo e si dava 'avvio all’approfondimento delle indagini in grado di fare luce sulle
varie fasi della sensibilizzazione allergica (figure 1 e 2)

Fig. 1 - SCHEMATIZZAZIONE
DELLE FASI INIZIALI DELLA
RISPOSTA IMMUNE.
Trattamento degli antigeni da
parte di cellule (dendritiche o
macrofagi) che hanno il com-
pito di presentare I'antigene
stesso e che per questo ven-
gono definite APC (antigen
presenting cells). L'antigene,
dopo I’elaborazione intracel-
lulare, viene espresso sulla
membrana cellulare (A) insie-
me con gli antigeni del siste-
ma maggiore di istocompati-
bilita (MHC) di classe Il e pre-
sentato ai linfociti (B).

Successivamente alla scoperta delle IgE gli svedesi misero a punto le metodiche per
la diagnosi in vitro delle allergopatie IgE-mediate, mentre gli Ishizaka fornirono
importanti contributi agli studi relativi all’interazione degli allergeni con i recettori e
dei recettori tra loro nonché quindi all’attivazione delle cellule mastocitarie. | recetto-
ri cellulari per IgE si differenziano infatti in quelli ad alta affinita, presenti sui mastoci-
ti e sui basofili, e quelli a bassa affinita, presenti su eosinofili, macrofagi, linfociti, pia-
strine ecc. Per 'attivazione mastocitaria si vide che era necessario che si verificasse
tutta una serie di reazioni che partivano dal legame a ponte di due epitopi dell’aller-
gene sensibilizzante con due siti di combinazione anticorpale di due molecole di IgE
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Fig. 2 - COOPERAZIONE IMMUNOLOGICA PER LA SINTESI DI IgE.

Nei soggetti atopici I'espressione fenotipica dei linfociti T e caratteristicamente di tipo Th2,
con la produzione da parte di queste cellule di citochine peculiari (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13),
tipiche della flogosi allergica.

La liberazione di queste citochine induce I'attivazione di cellule effettrici (mastociti od eosi-
nofili) nonché I'espansione ulteriore della popolazione linfocitaria Th2, il che si traduce in
una amplificazione della risposta immunologica.

Nei soggetti non allergici atopici la risposta linfocitaria agli antigeni é di tipo Thi, con libe-
razione di interferon 4 , che ha un effetto inibente sulla sintesi di IgE.

poste accanto sulla membrana cellulare, si determina, in particolare, una variazione
conformazionale delle due molecole di IgE che si accostano consentendo I'awvicina-
mento dei rispettivi recettori. A cio consegue la penetrazione, all'interno della cellula, degli
ioni calcio con tutta una serie di eventi chimici che conducono infine alla degranulazione
mastocitaria con la liberazione di mediatori preformati (istamina, triptasi ecc.) ed alla neo-
sintesi di altri mediatori a partire dai fosfolipidi di membrana. Si verifica infatti anche I'atti-
vazione calcio-dipendente della fosfolipasi di membrana, che metabolizza i fosfolipidi
della membrana nucleare in lisofosfaditicolina ed in acido arachidonico®) (figure 3 e 4)
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Fig. 3
SCHEMATIZZAZIONE DI
RECETTORI PER IgE AD
ALTA AFFINITA (FEE RI)

Particolari della interazio-
ne degli allergeni, specifi-
camente sensibilizzanti,
con le IgE fissate ai recetto-
ri ad alta affinita della
superficie cellulare dei
mastociti (A).

In seguito all’interazione
antigene-anticorpi, ed al
conseguente avvicinamen-
to dei recettori si attiva
tutta una serie di reazioni
chimiche, che da ultimo
portano alla degranulazio-
ne mastocitaria (B), con la
liberazione di mediatori
chimici preformati e di
neosintesi.

Fig. 4
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La prima sostanza viene acetilata dall’enzima acetiltransferasi, dando luogo alla for-
mazione di PAF, mentre I'acido arachidonico, reso libero, & disponibile per la conver-
sione in metaboliti, da una parte, della cicloossigenasi (prostaglandine e trombossa-
ni) e dall’altra della lipossigenasi (leucotrieni). Ne risulta che in conseguenza di una
reazione allergene-IgE si producono mediatori chimici vasoattivi ed altri ad effetto
chemiotattico: questi ultimi responsabili dell’accorsa di elementi cellulari flogogeni
quali, in particolare, gli eosinofili, che svolgono un ruolo di primaria importanza nel
contesto delle reazioni infiammatorie allergiche.

| pazienti con patologia allergica-atopica presentano una sintesi di IgE esaltata e
prolungata nel tempo in risposta ad una stimolazione del proprio sistema immu-
nitario, indotta da quantita talvolta anche non eccessive di allergeni. Tali allergeni
non sono comunque in grado di determinare alcuna risposta in soggetti normali
e penetrano nell’organismo prevalentemente per via inalatoria o intestinale.®

La esaltata sintesi di IgE, che avviene soprattutto a livello delle mucose delle vie
aeree e di quelle intestinali, si determina perche in questi soggetti esistono alte-
razioni, su base genetica, dei meccanismi che presiedono al controllo della sin-
tesi di questa classe anticorpale. Una peculiarita degli atopici appare essere uno
squilibrio nella produzione di interleuchina 4 (IL-4), che & aumentata, e di interfe-

ron gamma (IFN- %), che & diminuita, verosimilmente per alterazioni del controllo
esercitato dalle sottopopolazioni di linfociti T sui linfociti B e quindi sulla sintesi di
IgE. Nei soggetti atopici si ritiene infatti che sia sviluppato un numero maggiore
di linfociti T aventi il profilo funzionale di tipo cosiddetto Th2 e secernenti IL-4 ma

Fig. 5

DALLA SENSIBILIZZAZIONE
IgE MEDIATA ALL'INFIAM-
MAZIONE ALLERGICA
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Fig. 6 - L'adesione dei leucaociti (in particolare gli eosinofili nella flogosi allergica) & indotta
dalla interazione tra le molecole di adesione che vengono espresse sulla superficie, sia degli
eosinofili che delle cellule endoteliali. Dopo di avere attraversato gli spazi intracellulari
delle venule postcapillari, gli eosinofili migrano verso le mucose delle vie aeree, ivi richia-
mati da stimoli chemiotattici liberati dalle cellule della flogosi, in particolare
mastociti,dopo lI'interazione allergene-IgE sulle membrane di queste cellule.

non IFN-  ed in grado di stimolare quindi la sintesi di IgE in risposta a stimoli
allergenici.® (figure 5 e 6)

Negli ultimi anni le malattie allergiche, sia respiratorie che cutanee e da farmaci sono in
notevole incremento in tutto il mondo industrializzato. Un ruolo fondamentale in tale incre-
mento é svolto dall’'ambiente con il suo carico di allergeni e di agenti inquinanti (tabella 1).

Tabella 1 - Possibili fattori che contribuiscono all’incremento della prevalenza delle malat-
[T alfergiche.
[

@ Variazioni nello stile di vita con aumentata esposizione a vari allergeni
® Riduzione delle infezioni e delle infestazioni parassitarie
Aumento notevole dell’inquinamento atmosferico sia esterno che interno alle
@ abitazioni ed ai luoghi di lavoro
® Riduzione della stimolazione del sistema immunitario
® Aumentata eta media delle madri
® Riduzione del numero delle persone conviventi
® Aumentata mobilita con esposizione spesso variabile agli allergeni
Modificate abitudini alimentari con presenza di numerosi additivi chimici negli alimenti

A questi aspetti va aggiunto I'aumentato interesse per questo tipo di

Le malattie allergiche costituiscono infatti il risultato di una interazione tra substrato costi-
tuzionale ed ambiente, nel cui contesto vanno considerati non solo gli allergeni ma anche
gli agenti irritanti.78 Se I'esposizione agli allergeni specificamente sensibilizzanti € fonda-
mentale per lo sviluppo della malattia allergica, le esposizioni accessorie ad agenti irritan-
ti aspecifici (fumo di tabacco, virus, agenti del’inquinamento atmosferico ecc.) hanno
importanza nel favorire lo sviluppo di uno stato inflammatorio, (figura 7), che facilita da una
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Fig. 7 - In seguito all’azione degli allergeni e degli altri agenti flogogeni si sviluppa un
fenomeno inflammatorio pit 0 meno intenso a seconda dell’entita dell’aggressione ester-
na e del substrato costituzionale del paziente.

parte la penetrazione degli allergeni nelle mucose delle vie aeree mentre dall’altra incre-
menta la sintomatologia clinica. In altri termini I'esposizione ad agenti allergenici va a sti-
molare, nei soggetti predisposti, la sintesi di anticorpi IgE. Se tale esposizione € continua-
ta ed intensa la sintesi di IgE si incrementa progressivamente, creando le premesse per I'e-
videnziazione clinica del substrato allergico, che pud essere comunque gia identificato in
fase preclinica con test allergologici in vivo (prick test cutanei) o in vitro (RAST o similari).
L’esposizione ad altri agenti induce un incremento dello stato infiammatorio e potenzia
quindi I’espressione clinica delle malattie allergiche.
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parte la penetrazione degli allergeni nelle mucose delle vie aeree mentre dall’altra incre-
Peculiarita delle allergopatie respiratorie

Le allergopatie respiratorie si esprimono con fenomeni inflammatori nasali (riniti o
rinosinusiti) e/o tracheobronchiali (asma e suoi equivalenti, come ad esempio
tosse ricorrente intensa, scarsamente produttiva).

Le rinopatie possono essere differenziate in allergiche (di tipo perenne o stagiona-
le), infettive (virali o batteriche) o di altro tipo (idiopatiche o vasomotorie e quelle
definite NARES, cioe non allergiche ma con eosinofili). Sono da tener presenti poi
le rinopatie occupazionali, da farmaci, da alimenti, quelle con poliposi, quelle atro-
fiche ecc. Se le rinopatie allergiche insorgono piu frequentemente nell’eta pedia-
trica (da allergeni liberati dai Dermatofagoidi) e nell’eta giovanile (soprattutto forme
stagionali da allergeni pollinici), quelle non allergiche si manifestano prevalente-
mente nell’eta adulta.©10

L’asma bronchiale, che ¢é differenziabile in una forma allergica, IgE-mediata (sta-
gionale o perenne a seconda del tipo di sensibilizzazione atopica), ed in una cosid-
detta intrinseca, in cui non é dimostrabile I'intervento di una sensibilizzazione aller-
gica-atopica, € caratterizzata da (figure 8 e 9):

- inflammazione delle vie aeree che persiste, anche se attenuata, nei periodi inter-
critici, anche quando la sintomatologia acuta € stata superata ed i pazienti sono

SINTOMI SINTOMI CLINICI

- Lacrimazione
- Starnutazione
- Rinorrea

- Tosse

- Affanno

\ IPERREATTIVITA DELLE
IPERREATTIVITA VIE AEREE

INFIAMMAZIONE INFIAMMAZIONE DELLE
MUCOSE

con accorsa delle cellu-
le della flogosi
(eosinofili, linfociti ecc.)

Fig. 8 - L'ICEBERG DELLA PATOLOGIA ALLERGICA

La sintomatologia clinica, che costituisce I'aspetto evidente delle allergopatie respiratorie
(parte emersa dell’iceberg) poggia su di un substrato sommerso di iperreattivita, che & a sua
volta alimentato in gran parte da un sottofondo inflammatorio. Anche in assenza di sinto-
mi clinici, sia la iperreattivita che I'inflammazione permangono in fase sommersa, pronte a
riemergere clinicamente quando stimoli appropriati (allergeni, agenti dell’inquinamento
atmosferico ecc.) agiscono come fattori scatenanti.
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asintomatici.

- Iperreattivita bronchiale, sostenuta soprattutto, ma non esclusivamente, dal sub-
strato inflammatorio, che é stimolato a sua volta da stimoli specifici (allergeni,
agenti chimici presenti nei luoghi di lavoro) o aspecifici (virus, composti dell’inqui-
namento atmosferico esterno (ozono, derivati azotati, idrocarburi, particolato ecc.)
o interno (soprattutto fumo di tabacco ecc.)).

- Reversibilita dell’ostruzione bronchiale, sia spontanea (soprattutto nelle forme
iniziali e di lieve entita) che in seguito a terapia.

Fig. 9 - U'asma bronchiale e caratterizzato da ostru-
zione delle vie aeree determinata non solo dallo
spasmo della muscolatura liscia ma anche dagli
eventi infiammatori insorgenti nelle mucose delle
vie aeree (infiltrazione di cellule flogistiche, edema
ed ipersecrezione ecc.). Ne consegue che il pazien-
te avverte fame d’aria ed ha la sensazione che i
suoi bronchi siano ostruiti, come per I'azione di
nodi scorsoi.

Rapporti tra patologie nasali e bronchiali

| due tratti dell’apparato respiratorio (quello supe-
riore e quello inferiore) sono strettamente correlati
e processi patologici che interessano il tratto
superiore finiscono con il coinvolgere, prima o poi,
in maniera diretta o indiretta, anche quello inferio-
re. E il caso ad esempio delle rinosinusiti croniche,
a substrato allergico o0 meno, che si associano o
sono seguite da tracheo-bronchiti ricorrenti o da
sindromi tussigene che costituiscono spesso
degli equivalenti asmatici. Da tempo ci si € posto
il problema su come l'infiammazione nasale, sem-
plice o con sovrapposta infezione batterica, coin-
volgesse le vie aeree inferiori. In realta esiste spes-
SO una compartecipazione di entrambi i settori
allo stesso processo. E il caso della patologia
allergica, in cui lo stesso substrato patogenetico

Fig. 10 - Il muco, prodotto nel naso o
. . . nei seni paranasali, gocciolando per
IgE-mediato coinvolge tutte le vie aeree, anche se  gravita nelle vie aeree inferiori, sti-

Si esprime magari prima con rinopatia e solo suc-  mola la flogosi anche a tale livello.
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cessivamente con I'asma (figura 10).

Se si vanno a studiare i rinopatici allergici con test che valutano la reattivita delle
vie aeree inferiori (test di provocazione bronchiale) si trova spesso I'esistenza di
una iperresponsivita bronchiale a stimoli sia specifici (allergeni) che aspecifici
(metacolina, istamina ecc.). Tale substrato di iperresponsivita da poi luogo alla
comparsa di sintomi clinici in condizioni particolari di stimolazione, allorché ad
esempio la concentrazione allergenica atmosferica si eleva notevolmente, come
awviene nel contesto di talune stagioni polliniche, in cui il rinopatico pollinosico
comincia a presentare tosse e/o dispnea, che negli anni precedenti non aveva
manifestato. Altro esempio & quando stimoli aspecifici (fumo di tabacco, non solo
attivo ma anche passivo ecc.) agiscono esaltando il substrato di iperreattivita
aspecifica delle vie aeree. E il caso dei bambini con allergia al Dermatophagoides,
che passano dalla rinite all’lasma allorché genitori o conviventi si mettono a fuma-
re in casa. Questi stimoli specifici o aspecifici sono cioe tali che, in particolari con-
dizioni di concentrazione elevata, riescono a superare i meccanismi di difesa,
aggredendo le vie aeree inferiori. L’aggressione pud avvenire direttamente o attra-
verso un coinvolgimento nasale, che a sua volta pud avvenire con vari meccani-
smi. Puo essere cioé stimolata nel naso I'insorgenza di neuroriflessi che vanno a
scaricarsi sulle vie aeree inferiori con effetto broncospastico o comunque proin-
fiammatorio oppure il naso, ostruito dalla rinopatia, perde la sua peculiarita pro-
tettiva. Il naso nell'uomo ha infatti compiti importanti di depurazione, riscalda-
mento ed umidificazione dell’aria inalata. Se il rinopatico & costretto a respirare a
bocca aperta inalera aria inquinata e non riscaldata che piu facilmente andra a sti-
molare le vie aeree inferiori. Occorre anche considerare che un meccanismo
importante di coinvolgimento tracheobronchiale ai processi patologici nasali é
dato dal gocciolamento retronasale di muco. La secrezione che si produce nelle
vie aeree superiori cola per gravita nelle basse vie con tutto il suo substrato di
mediatori chimici della flogosi (istamina, leucotrieni, prostaglandine, citochine
varie ecc.) che, agendo per contatto, indurranno I'insorgenza di flogosi tracheo-
bronchiale con I'emergenza di sintomi tussigeni e/o dispnoici. Ne deriva che &
decisamente utile, come vedremo anche in seguito, il trattamento con antistami-
nici di questa patologia, si da ridurre la ipersecrezione catarrale, determinata,
almeno in parte, dall’azione dell’istamina prodotta e secreta a livello nasale.
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FATTORI INDUCENTI E SCATENANTI
NELLE ALLERGOPATIE RESPIRATORIE

FATTORI INDUCENTI

- Allergeni

- Agenti chimici dell’lambiente
di lavoro

- Agenti (gassosi e particolati)
dell’inquinamento atmosferico
sia esterno (ozono, idrocarburi,
particolato incombusto dei
diesel ecc.) che interno
(fumo di tabacco ecc.)

—> INFIAMMAZIONE =———3=|PERREATTIVITA
DELLE VIE
AEREE
-

Danni funzionali e/o
strutturali delle vie
aeree con sintomi
(tosse, dispnea ecc.)

FATTORI SCATENANTI
- Allergeni
- Agenti
dell’inquinamento
atmosferico
- Virus
- Esercizio fisico
- Aria fredda
- Stress

- Altri

Fig. 11

Gli allergeni e le malattie
allergiche

Vengono definiti allergeni le
sostanze eterologhe di natura
glicoproteica in grado di indurre
reazioni allergiche specifiche in
soggetti ad esse sensibilizzati.
Gli allergeni che determinano le
reazioni cosidette atopiche sono
in grado di indurre, in soggetti
predisposti, la sintesi di anticorpi
IgE e di interagire successiva-
mente con essi, determinando
I'insorgenza di manifestazioni cli-
nicamente evidenti.

Gli allergeni vengono differenzia-
ti, in base alle modalita di pene-
trazione nell’organismo, in quelli
da inalazione o aeroallergeni, da
ingestione, da iniezione o da
contatto.

Occorre owviamente tener pre-
sente che se gli allergeni costitui-
scono gli agenti in grado di sen-

sibilizzare specificamente le vie aeree dei soggetti atopici, vari altri fattori possono indur-
re la comparsa di sintomi clinici agendo con meccanismo irritativo aspecifico (figura 11).

Aeroallergeni

Con questo termine vengono definiti
gli antigeni che penetrano nelle vie
aeree con l'aria inalata (figura 12). Tra
questi troviamo gli antigeni stagionali,
quali quelli veicolati da pollini di pian-
te allergeniche, e quelli perenni. Tra i
perenni a loro volta vengono inqua-
drati gli allergeni prodotti ed emessi
dagli acari con le loro particelle fecali,
nonché quelli veicolati dalla forfora di
animali e, con frequenza decisamente
piu rara, da microfunghi. Sia questi
ultimi che gli acari, pur potendo indur-

re sintomi perenni, sono caratterizzati
dall’indurre, nei soggetti sensibilizzati,
riacutizzazioni stagionali.

Fig. 12 - Le particelle inalate, tra cui quelle che
contengono e liberano allergeni, si deposita-
no a vari livelli nell’apparato respiratorio, in
dipendenza delle loro dimensioni.
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Allergeni stagionali: Pollini e pollinosi

Caratterizzata prevalentemente da rinopatia e da oculorinite che si puo accompa-
gnare a tosse e talvolta anche ad asma, la pollinosi costituisce, con la sua tipica
ricorrenza stagionale, il prototipo delle allergopatie a patogenesi IgE-mediata. La
sua comparsa viene stimolata e indotta dagli allergeni liberati dai granuli pollinici
di talune piante che hanno peculiari caratteristiche, che qui descriviamo:

Sono abbondantemente diffuse sul territorio. Talvolta & pero possibile che una sola
pianta sia in grado di indurre pollinosi in persone predisposte che vivono in sua
vicinanza. In tal caso si determinano le cosiddette pollinosi da vicinato, descritte,
ad esempio, per la mimosa (Acacia dealbata).

Fig. 13 - Durante il periodo sta-
gionale di fioritura, le piante
liberano il loro polline che, in
quelle ad impollinazione ane-
mofila (tra cui troviamo gran
parte delle specie allergeniche)

Pollini

R o o o Lot e ¢ . S viene affidato al vento, il quale,
[ ] - - . . .
o % o o ° R distribuendolo nel territorio cir-
pistllo  ° o ° . LI L costante, garantisce ad una
L]

parte di esso di raggiungere la
° parte femminile del fiore della
stessa specie. Una volta raggiun-
to il pistillo, il granulo pollinico,
tramite il tubo pollinico va a
fecondare I'ovulo, che e posto
nell’ovario, alla base del carpello.

Utilizzano una pollinazione anemofila. (figura 13) Non aven-
do in genere mezzi di attrazione per insetti (petali colorati,
nettare ecc.) e non potendo quindi emettere pollini in via
entomofila, le piante allergeniche affidano al vento il pro-
prio prodotto seminale, costituito appunto dal polline. Dal
momento che il vento & un mezzo impreciso di trasporto,
la natura ha dotato queste piante di una cospicua produ-
zione pollinica. Gran parte del polline prodotto e liberato
dalle antere (parte maschile del fiore) va infatti disperso sul
territorio circostante e si deposita un po ovunque, anche
sugli occhi e sulle vie aeree dei passanti. Solo una minima
parte riesce a raggiungere la parte femminile del fiore e,
depositandosi sul pistillo o carpello, emette il tubo pollini-
co che, allungandosi, va a fecondare I'ovulo (figura 14).

OVARIO

Tale evento garantisce, con il seme che ne deriva, la ripro-
duzione della specie.

Se le piante allergeniche sono quasi sempre anemofile esi-
ste pero anche la possibilita che alcune con pollinazione
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Fig. 14 - Particolare del-
I'ovario con 'ovulo all’in-
terno fecondato dal pol-
line mediante il tubo pol-
linico che si allunga.
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entomofila o mista (sia anemofila che entomofila) inducano I'insorgenza di allergia.
Dal momento pero che il polline entomofilo & pit grosso e meno volatile di quello
anemofilo il suo spettro di azione & piu ristretto e i soggetti che si sensibilizzano
sono solo quelli che vivono vicino alla pianta che lo produce, ad esempio i giardi-
nieri, che si possono sensibilizzare agli allergeni dei pollini emessi dai fiori delle
serre, i quali sono generalmente innocui per la gran parte della popolazione.

- Il polline prodotto da queste piante ha notevoli doti di galleggiamento aereo.
Esso, trasportato dalle correnti aeree, riesce a viaggiare a volte anche per molti
chilometri, potendosi depositare anche molto lontano dalla fonte di produzione
(figura 15).

Pollini per m3 di aria

1000 =

100 =

10 +

T T T T T T T T T T T T 1
10 11 B3 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2
ORE

Fig. 15 - La liberazione del polline inizia in genere alle prime ore del giorno. Il polline tende
a salire in atmosfera in concomitanza con le ore calde del mattino fino ad un picco che viene
in genere raggiunto prima di mezzogiorno esso tende poi progressivamente a ricadere nelle
ore pomeridiane.

Una volta che i pollini si depositano sulle mucose delle vie aeree liberano rapida-
mente il proprio contenuto proteico. Se tra queste proteine ce ne sono alcune ad
attivita allergenica e se il soggetto in causa € un allergopatico si verifichera una
interazione allergeni-IgE sulla superficie dei mastociti con la conseguente libera-
zione e neoproduzione di mediatori chimici proinfammatori. Ne risultera I'insor-
genza di flogosi delle vie aeree con la conseguente comparsa dei classici sintomi
clinici.

E soprattutto la primavera il periodo dell’anno in cui insorge la sintomatologia cli-
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nica nei soggetti pollinosici. Anche altri periodi, come I'autunno, possono essere
perd a rischio sia per la pollinazione delle Composite (Artemisia, Ambrosia), che
per la seconda fase di fioritura di erbe come graminacee e Parietaria. Il monito-
raggio aeropollinico continuato per anni ha consentito infatti di evidenziare I’esi-
stenza di varie stagioni di pollinazione:3

Una bassa stagione invernale-preprimaverile, caratterizzata dalla pollinazione di
alberi come il Cipresso ed il Nocciolo.

Un’alta stagione primaverile-estiva, in cui si colloca la pollinazione delle gramina-
cee, della Parietariat41s e dell’Olivo @6 A tal proposito & opportuno tenere presen-
te, ai fini della programmazione delle proprie vacanze, che le graminacee nelle
zone di montagna ed in Europa centrale e settentrionale fioriscono alcune setti-
mane dopo che a livello delle zone costiere del mediterraneo.

Una stagione di media entita, tardo-estiva-autunnale, caratterizzata dalla pollina-
zione di Composite come I'Artemisia (Assenzio) e I’Ambrosia, oltre che dalla

seconda stagione di pollinazione della Parietaria in Italia meridionale e dalla ripre-
sa della fioritura di alcune specie di graminacee, soprattutto in Italia settentriona-
le. Durante tale periodo avviene anche la pollinazione di Chenopodiacee e di
Amarantacee.

E evidente che ad avere importanza allergologica nel nostro Paese sono soprattut-
to le piante erbacee come le Graminacee (in particolare nelle zone interne dell’ltalia
centrale e settentrionale), la Parietaria (soprattutto nelle zone costiere dell’ltalia
meridionale e delle isole) e le Composite (Assenzio selvatico e gradualmente anche
I’Ambrosia in alcune aree del Piemonte e della Lombardia).

Tra gli alberi abbiamo visto che il Nocciolo ed il Cipresso possono essere responsabili di pol-
linosi invernale, per cui le rinopatie allergiche indotte dal polline di questi alberi possono esse-
re confuse con dei raffreddori virali che insorgono pitl frequentemente in questa stagione.
L'Olivo, albero caratteristico della macchia mediterranea, anche se é riscontrabile in altre
zone del pianeta (Nord Africa, America latina, sud Australia, California ecc.), ha importanza
allergenica tra fine maggio e giugno. La Betulla fiorisce in Italia settentrionale nel periodo pri-
maverile, con un incremento negli ultimi anni, per la maggiore diffusione che sta avendo que-
st’albero, che per il suo aspetto elegante ¢ tra i preferiti dagli architetti, i quali, senza preoc-
cuparsi del suo potenziale allergenico, non esitano a piantarlo laddove possono, sia negli
insediamenti urbani di nuova realizzazione che in quelli ristrutturati, con ovvie conseguenze
per i pazienti che si sensibilizzano al suo polline.

Sulla base della sintomatologia clinica dei pazienti e della sua riacutizzazione stagionale non
e difficile arrivare ad una diagnosi eziologica di pollinosi, effettuando i test cutanei con estrat-
ti allergenici. Questi vengono praticati con la metodica del prick test sulla superficie volare
degli avambracci, utilizzando appunto estratti preparati a partire dai pollini separati al setac-
cio dalle piante raccolta allorche sono in fase di emissione poliinica e trattati successiva-
mente in modo da estrarre, purificare e standardizzare il contenuto allergenico. (Figura 16)
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Fig. 16 A - Per mettere a punto gli estratti allergenici con gli antigeni dei pollini occorre
separare i pollini stessi dalle piante. Per questo si utilizza un setaccio.

Fig. 16 B - Successivamente in
microscopia ottica i pollini vengo-
no separati dalle varie impurita.

Fig. 16 C

Dai pollini vengono poi estratti gli allergeni e vengono preparati gli
estratti diagnostici e terapeutici, utilizzando varie metodiche di
purificazione e standardizzazione.
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Studi recenti hanno consentito di evidenziare I'esistenza di una correlazione tra
inquinamento atmosferico ed allergia da pollini (tabella 2).

Tabella 2

@ |Interazione tra agenti dell'inquinamento atmosferico e pollini, aumentando
I’allergenicita di questi ultimi

@ Effetto adiuvante immunologico con sensibilizzazione allergica ed incremento
della sintesi di IgE negli atopici

@ Effetti flogistici dei pollutanti sulle mucose delle vie aeree con facilitata
penetrazione degli allergeni

Miceti
Tra gli aeroallergeni anche i miceti (figure 17 e 18) possono essere responsabili del-
I'insorgenza di sintomi clinici.

Fig. 17 - Spore di miceti cosiddette “umide” Fig. 18 - Spore di miceti cosiddette “sec-
perché sono presenti in atmosfera soprattutto che” perché sono presenti in atmosfera
quando piove. prevalentemente nella stagione calda.
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Allergopatie da interni

Ovviamente occorre considerare che la sensibilizzazione da allergeni degli ambien-
ti interni colpisce soprattutto chi vive prevalentemente al chiuso (figura 20). Tali aller-
geni sono quelli liberati dagli acari del genere dermatoplagoide, dagli animali e pelo
(soprattutto gatto) e, in taluni climi anche dagli scarafaggi.

5%
all’aperto
2%
in transito

95%
al chiuso

Fig. 20 - La vita dell’'uomo moderno si svolge, in media, per il 95% al chiuso (casa, scuola o
luogo di lavoro), per il 5% all’aperto e per il 2% in transito tra auto, treni ecc.
Come conseguenza & piu facile la sensibilizzazione ad agenti interni.
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| farmaci antistaminici costituiscono un gruppo di agenti farmacologici in grado di
antagonizzare gli effetti dell’istamina a livello dei suoi specifici recettori, denomi-
nati H1,H2,H3. Essi agiscono infatti con antagonismo competitivo con I'istamina
inibendo, a livello recettoriale, gran parte dell’attivita di questo mediatore.

| primi antistaminici anti H1 furono sintetizzati verso la fine degli anni ‘30 ad opera
di Bovet (che,per questa scoperta,venne insignito del premio Nobel per la medici-
na nel 1957) a7, egli riusci a dimostrare che un etere dietilaminico del fenolo inibi-
va nella cavia gli effetti dell’istamina. In quell’epoca le ricerche relative a questi
prodotti servirono innanzi tutto a confermare il ruolo primario svolto dall’istamina
come mediatore delle reazioni allergiche. Dopo la sintesi dei primi agenti (tripelen-
namina, clorfeniramina ecc.) negli anni ‘80 vennero immessi in commercio com-
posti che furono definiti di seconda generazione, in quanto ottenuti modificando
le catene laterali delle precedenti molecole.

Questi agenti ( terfenadina, astemizolo,oxatomide, cetirizina e loratadina) sono
dotati di minore solubilita lipidica con scarsa diffusibilita attraverso la barriera
emato - encefalica e da piu 0 meno elevata specificita, a seconda del compo-
sto,per il recettore H1.

La cetirizina , uno dei piu’ recenti composti,e dotata, oltre che di una netta attivita
antistaminica, di una azione antiinfliammatoria peculiare che sembra essere indi-
pendente da quella piu propriamente bloccante i recettori H1.

Aspetti strutturali Fig. 21 - Struttura chimica della Cetirizina
Gli antagonisti dei recettori
H1 presentano alcune simili-
tudini strutturali con I'istami-
na, dal momento che conten-
gono un gruppo etilenamini-
co. Tra gli agenti di prima

0

OH
i

cL
//
CH-N’ "N-CH,-CH,-0-CH,-0

generazione molti possiedono 2HO
uno o due anelli eterociclici o
aromatici che sono Iegatl in Principio attivo: CETIRIZINA DICLORIDRATO
. d | il . Formula: C21H25N203CL2HCL

vario modo al gruppo etilami- peso molecolare: ~ 461,8
nico mediante un legame chi- Aspetto: polvere di colore bianco

; ; Punto di fusione: ~ 215/220°C
mICO (Fig. 21). . Solubilita: solubile in acqua e metanolo
E soprattutto la natura di questo poco solubile in cloroformio e acetone
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legame ( azotato o di ossigeno o di carbonio) che é alla base della classificazione
di questi agenti in sei gruppi principali . All’interno di ogni gruppo ci sono com-
posti con effetto farmacologico,oltre che con possibili effetti collaterali, che
variano da molecola a molecola.

Gli agenti appartenenti alla seconda generazione di antistaminici, caratterizzati da
notevole riduzione e/o assenza di effetti sedativi,sono strutturalmente differenti e
quindi non sono inquadrabili , se non parzialmente,nella classificazione tradizio-
nale. Gli agenti anti-H1 vengono distinti, in base all’azione pit 0 meno spiccata di
sedazione sul sistema nervoso centrale, in quelli di prima generazione (effetto
sedativo), generazione intermedia (sedazione ridotta), seconda generazione (privi
di effetto sedativo) (figura 22). a8

Fig. 22 - Struttura chimica dei principali antagonisti.
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Farmacocinetica e farmacodinamica

degli antagonisti dei recettori H1 di prima generazione.

Alcuni antistaminici di prima generazione come la clorfeniramina e la prometazina
vengono ancora utilizzati,soprattutto in ambiente ospedaliero,in virtt della dispo-
nibilita di formulazioni per via parenterale che risultano essere indispensabili in
alcune categorie di pazienti, come quelli in regime di ricovero, in cui € molto meno
rischiosa I'insorgenza di un effetto sedativo.19.20

Questi agenti presentano un antagonismo esclusivamente di tipo competitivo con
il recettore H1. Potendo essere spiazzati piu facilmente dal legame con il recetto-
re stesso sono dotati di una efficacia clinica di durata sensibilmente piu breve
rispetto a quelli di seconda generazione.

La facile spiazzabilita dell’antagonista dal suo recettore spiega la necessita di ripe-
tute assunzioni giornaliere dei prodotti di prima generazione al fine di assicurare
livelli ematici sufficienti a garantire I’effetto clinico. Naturalmente I'incremento delle
dosi comporta inevitabilmente anche un innalzamento della intensita degli effetti
secondari,in particolare la sedazione.

Dopo I'assunzione di una dose singola orale di questi prodotti la concentrazione
ematica massima viene raggiunta in circa 2-3 ore.

L’effetto clinico comincia ad evidenziarsi dopo circa mezz'ora, raggiunge la mas-
sima intensita tra la prima e la seconda ora e presenta una durata differenziata a
seconda dell’agente impiegato.

La piu spiccata lipofilia degli antistaminici di prima generazione rende ragione
della facilita con cui prodotti come la clorfeniramina e la prometazina attraversa-
no la barriera emato-encefalica inducendo i ben noti effetti clinici di sedazione e
riduzione dell’attenzione.@

Farmacocinetica e farmacodinamica

degli antagonisti dei recettori H1 di seconda generazione.

Tutti gli antagonisti H1 di seconda generazione sono prodotti disponibili solo per
via orale e vengono assorbiti dal tratto digerente con grande facilita, infatti il
picco plasmatico viene raggiunto mediamente in circa 2 ore.

I livelli sierici di questi farmaci sono sempre relativamente bassi e cio suggerisce
la possibilita di una loro elevata estrazione epatica e/o di una loro diffusa distribu-
zione nei tessuti.

L’emivita ematica & molto variabile, essendo piu breve per prodotti quali loratadi-
na e cetirizina e decisamente piu lunga per altri come I'astemizolo.(222324)

La durata dell’effetto farmacologico presenta una spiccata variabilita ed &, ovvia-
mente, molto piu lunga dell’emivita ematica, essendo legata al volume di distribu-
zione del farmaco nonche all’azione dei metaboliti che rimangono anch’essi in
forma attiva per molto tempo.@)

L'emivita plasmatica nei soggetti di eta giovanile risulta essere mediamente inter-
media tra quella del bambino, abitualmente molto piu breve,#s e quella dell’anzia-
no, in cui I'eliminazione dall’organismo appare piu lenta con conseguente rischio
di accumulo.® Nel soggetto anziano & verosimile che la ridotta funzionalita epati-
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ca legata ai processi di invecchiamento ed al diminuito flusso ematico possa esse-
re alla base di una ridotta metabolizzazione. La maggior parte degli antistaminici
di seconda generazione viene infatti metabolizzata prevalentemente a livello epa-
tico ad opera del sistema del citocromo P450. Cio pud comportare che se far-
maci in grado di inibire questo sistema (es. ketoconazolo, macrolidi ecc. ) vengo-
no assunti in concomitanza con taluni antistaminici, come ad esempio la terfena-
dina o I'astemizolo, possono causare un abnorme accumulo di questi agenti e dei
loro metaboliti nell’organismo con conseguente rischio di insorgenza di reazioni
secondarie anche gravi, come quelle a livello cardiaco, che possono arrivare ad
eventi tachiaritmici, fino alla torsione di punta.n E per tale motivo che la terfena-
dina é stata ritirata dal commercio, ed & stata sostituita dal suo metabolita fexofe-
nadina. Altri nuovi anti-H1, come ad esempio cetirizina e loratadina, non hanno
invece tali effetti.

La cetirizina, in particolare, viene eliminata per almeno il 60-70 % attraverso la via
urinaria e solo per il 10% attraverso la via epatica. Queste caratteristiche farma-
cocinetiche motivano il rallentamento della metabolizzazione di questo prodotto
in condizioni di insufficienza renale @8 e, in misura minore, negli anziani e nei
pazienti con gravi epatopatie. @829

Per quel che riguarda le modalita con cui si valutano gli effetti farmacologici degli
antistaminici ricordiamo la valutazione subiettiva del miglioramento sintomatolo-
gico, sia a livello nasale ( prurito,starnuti,rinorrea ecc.) che a livello cutaneo (pruri-
to).

Una misura sicuramente piu obiettiva consiste poi nella misurazione della intensita
e della durata dell’inibizione svolta da questi prodotti sul pomfo cutaneo indotto
da istamina, allergeni o altri agenti. La soppressione del pomfo viene abitual-
mente considerata comparabile alla efficacia terapeutica, di riduzione cioé della
sintomatologia.

Dopo una singola dose per via orale I'effetto clinico dei nuovi antiH1 inizia abi-
tualmente entro un ‘ora, mentre I'effetto massimo di soppressione del pomfo cuta-
neo puo essere calcolato tra la 52 e la 72 ora; spesso piu precocemente del rag-
giungimento del picco ematico.

L'effetto clinico dura per molte ore dopo il raggiungimento del picco ematico e
puo persistere anche in presenza di minimi livelli sierici di farmaco.©031 Cio & pro-
babilmente da ricondurre alla persistenza in circolo di metaboliti farmacologica-
mente attivi.

Lo spiccato e prolungato effetto farmacologico di inibizione delle manifestazioni
cutanee pomfoidi ci rende ragione della necessita di interrompere la terapia con
antistaminici per un adeguato periodo di tempo prima dell’effettuazione dei tests
allergologici cutanei diagnostici, mentre le indagini sierologiche, come il RAST, non
richiedono sospensione della terapia. Prudenzialmente la sospensione degli anti-
H1 prima dei test cutanei dovrebbe essere di una settimana per tutti gli agenti ¢o
ad eccezione dell’astemizolo che, per le peculiari caratteristiche di farmacodina-
mica, deve essere sospeso per almeno 6-8 settimane.

Sebbene ci siano state segnalazioni circa la possibilita di una riduzione dell’effi-
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cacia terapeutica del trattamento antistaminico allorché si utilizzano questi pro-
dotti per periodi prolungati di tempo, come settimane o mesi ¢, studi recenti non
sembrano confermare questi riscontri, infatti I'uso di antistaminici di seconda
generazione per periodi variabili dalle 4 alle 12 settimane non hanno dimostrato
perdite significative della potenza dell’effetto bloccante i recettori H1.@2)

E molto probabile pertanto che le segnalazioni riportate negli anni precedenti rela-
tive a riduzioni dell’effetto farmacologico degli agenti di vecchia generazione siano
da ricondurre in buona parte a una ridotta assiduita dei pazienti nell’assumere tali
prodotti onde evitare la comparsa di effetti collaterali.

Efficacia degli antistaminici

Gli effetti degli antistaminici sulle reazioni allergiche sono ampiamente dipendenti
dalla inibizione competitiva dei recettori H1, ma I'efficacia puo essere differente nei
vari distretti dell’organismo 3. Nel naso, ad esempio, I'istamina determina vaso-
dilatazione ed iperproduzione di liquidi con conseguente rinorrea. Nei polmoni
essa contribuisce a determinare, con vari altri mediatori, broncocostrizione e pro-
duzione di muco, mentre nella cute induce vasodilatazione con conseguente
essudazione di liquidi (orticaria). A livello sistemico I'istamina pud indurre eventi
anafilattici.

Gli antistaminici sono in grado di modificare le reazioni cliniche osservabili nella
fase precoce della risposta allergica durante la quale, come €& noto, I'istamina
gioca un ruolo primario rispetto alla fase ritardata.

Gli effetti differenti dell’istamina,dei leucotrieni e delle prostaglandine nell’indurre
reazioni allergiche dipende anche dalle loro rispettive concentrazioni nei siti della
flogosi, oltre che dalla diversa distribuzione dei recettori nei vari tessuti sedi di
inflammazione.

L’entita della produzione differente di istamina e di metaboliti dell’acido arachido-
nico durante le varie fasi della reazione allergica puo essere in relazione con dif-
ferenti sottotipi di mastcellule riscontrabili nei vari organi quali ad esempio la cute,
I'intestino e le vie aeree superiori ed inferiori.

L'utilizzo ottimale degli antistaminici € quello che avviene prima dell’esposizione
agli allergeni, in modo tale che I'antagonista possa occupare il recettore prima del
rilascio di istamina.

Questo principio &, ovviamente, di grande importanza nel contesto della preven-
zione degli eventi anafilattici ed anafilattoidi che possono insorgere in corso di
anestesia per intervento chirurgico o per uso di mezzi di contrasto ai fini diagno-
stici.e435 In tal caso il trattamento anti H1, eventualmente in associazione con
antagonisti dei recettori H2 ©9, deve essere iniziato,in via profilattica, prima della
effettuazione delle indagini a rischio.ln queste situazioni la cetirizina, tenendo
conto anche della sua buona tollerabilita cardiovascolare, costituisce un farmaco
sicuramente utile.s7.39)

Gli effetti clinici correlati con la fase ritardata delle reazioni allergiche (ad esempio
la congestione con conseguente sensazione di ostruzione nasale),come é
noto,risentono poco della terapia antistaminica, mentre sono invece generalmen-
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te ben controllati dall’'uso dei corticosteroidi, per le loro peculiaritd farmacologi-
che. Malgrado che per alcuni antagonisti H1 di seconda generazione (in particola-
re la cetirizina) siano state evidenziate proprieta “antiinflammatorie” sostenute da
meccanismi differenti dal solo blocco dei recettori H1 24041 per alcune affezioni cli-
niche come I'asma bronchiale #243 e I'anafilassi “4, 'efficacia clinica di questi agen-
ti, se somministrati da soli, & piuttosto modesta.

Numerosi fattori possono essere infatti responsabili della ridotta efficacia degli anti-
staminici nell’asma e nell’anafilassi. (tabella 3)

Tabella 3 - Ipotesi sui fattori in grado di ridurre I'efficacia clinica degli antagonisti
dei recettori H1 nell’asma bronchiale e nell’anafilassi.

1) | livelli diistamina nei distretti tissutali sono troppo alti per potere essere
bloccati dalle concentrazioni di farmaco ottenibili con le abituali posologie.

2) Effetto clinico secondario all’azione di altri mediatori oltre I'istamina
(leucotrieni, PAF, proteasi neutre, fosfolipasi A2).

3) Gli effetti dellistamina sono mediati sia da recettori H1 che H2, pertanto e
necessaria I'azione combinata degli antagonisti di entrambi i recettori per
ottenere una risposta clinica ottimale.

Da Marone 1997 @)

MECCANISMO D’AZIONE

Azione sui recettori H1 dell’istamina

L'effetto farmacologico degli antistaminici consiste in un antagonismo competiti-
vo con il recettore H1. La molecola si lega infatti al recettore H1 e,impedendo all’i-
stamina endogena il contatto col recettore stesso,impedisce al mediatore di svol-
gere le sue funzioni.s)

Il legame dell’antagonista col recettore non induce alcuna attivazione nel recetto-
re stesso e puo essere facilmente reversibile.ll rapporto tra numero di recettori
occupati dall’istamina endogena ed il numero di recettori occupati dall’antistami-
nico dipende infatti dalle concentrazioni del mediatore e dei farmaci antagonisti (e
/o dei loro metaboliti) a livello del sito recettoriale.#s

Per quanto concerne gli antagonisti di nuova generazione € stato dimostrato che,
a basse concentrazioni, il meccanismo d’azione € tipicamente competitivo mentre
a concentrazioni piu elevate questi agenti inducono effetti in vitro tali da far sup-
porre I'innesco di un meccanismo non competitivo.

Il legame dei nuovi antagonisti con il recettore € piu lento ad instaurarsi ma molto
piu stabile nel tempo e meno facilmente reversibile.19

Queste caratteristiche sono particolarmente vantaggiose nella pratica clinica, dal
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momento che consentono di ridurre il numero giornaliero di assunzioni del farma-
co, con conseguente migliorata tollerabilita da parte dei pazienti, garantendo altre-
si una azione di blocco dei recettori molto efficace e prolungata nel tempo.

La scarsa attitudine degli antagonisti di nuova generazione ad attraversare, ai
comuni dosaggi, la barriera emato-encefalica, li rende inoltre pressoche esenti
dall'indurre effetti secondari sul SNC.“)

Attivita antiallergica

Sebbene gli antagonisti dei recettori H1 vengano comunemente chiamati “antista-
minici”, alcune di queste molecole possiedono effetti farmacologici che vanno al
di Ia della semplice azione competitiva recettoriale.@

L’azatadina, un antistaminico di prima generazione, € stato il primo antagonista H1
in cui & stata dimostrata una attivita antiallergica. Con il suo uso €& stata infatti
osservata una ridotta produzione di leucotrieni dai mastociti in corso di reazione
allergica immediata.«?)

Altri studi in vitro hanno anche evidenziato che alcuni antistaminici di prima gene-
razione come la idrossizina e la clorfeniramina sono in grado di indurre una inibi-
zione del rilascio di mediatori chimici ad attivita proinfiammatoria nel contesto di
reazioni allergiche IgE-mediate.

Sono stati perd soprattutto gli antagonisti di seconda generazione ad essere stu-
diati estensivamente per quanto riguarda questa particolare proprieta .

In vitro questi agenti hanno dimostrato di essere in grado di inibire, da cellule
mastocitarie e da basofili circolanti, sia di animali da esperimento che umani, il rila-
scio sia di istamina e di leucotrieni che di altri mediatori della flogosi, in risposta a
stimoli sia immunologici che di altro tipo.s)

L'applicabilita clinica di queste proprieta, soprattutto per gli anti-H1 di prima
generazione, non & perd proponibile, se si considera che per ottenere in vivo i
medesimi effetti cellulari osservati in vitro sarebbero necessarie concentrazioni
molto piu elevate di quelle normalmente usate a scopo terapeutico e tali da deter-
minare l'insorgenza di reazioni indesiderate.“s)

Per quanto concerne la cetirizina, questo prodotto presenta effetti antiallergici che
possono essere osservati anche alle dosi utilizzate nella pratica clinica.

Le osservazioni a livello della cute possono essere effettuate utilizzando il model-
lo sperimentale della finestra cutanea. L’asportazione degli strati superficiali cor-
nei consente infatti di recuperare e studiare le cellule ed i mediatori rinvenibili
localmente per effetto della reazione inflammatoria tardiva indotta dall’allergene o
da altri agenti flogogeni.

Proprio utilizzando questa tecnica é stato possibile evidenziare taluni effetti di tipo
antiinfiammatorio ed antiallergico indotti dalla cetirizina nella fase tardiva della
risposta, in particolare I'inibizione del reclutamento di eosinofili, neutrofili e baso-
fili, nonché del rilascio di istamina, nei diversi siti cutanei cimentati con I'allerge-
ne.(48,49,50,51)

Queste osservazioni sulla cute sono state seguite, negli anni successivi, da un nume-
ro considerevole di ricerche sull’effetto inibente della cetirizina sul’accumulo di eosi-
nofili in vari siti dell’organismo (cute, naso, bronchi) cimentati con specifici
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allergeni.Tale effetto & di indubbio significato clinico e terapeutico, considerando |l
ruolo centrale svolto dagli eosinofili nelle fasi ritardate della risposta allergica. E noto
infatti che, in modelli cutanei sperimentali, 12-48 ore dopo I'iniezione dell’allergene cui
il paziente & sensibilizzato si assiste all'instaurarsi di un infiltrato costituito soprattutto
da eosinofili. Ebbene e stato dimostrato che la cetirizina € in grado di inibire in gran
parte questo fenomeno.s2

Numerose ricerche hanno poi dimostrato I'attivita della cetirizina nel controllare I'ade-
sione degli eosinofili agli endoteli grazie alla sua azione di modulazione dell’espres-
sione delle molecole di adesione (Intercellular adhesion molecule 1-ICAM 1 ).(3.54.55)
L'espressione del’llICAM 1 sulle cellule viene infatti considerato un “marker” del-
I'inflammazione allergica nei soggetti atopici in risposta allo stimolo allergico spe-
cificamente sensibilizzante. (6

Utilizzando il modello sperimentale della stimolazione congiuntivale con allergene @9
e stato dimostrato che la cetirizina € in grado di controllare I’espressione dell'ICAM
1 sulle cellule della congiuntiva nella fase inflammatoria sia precoce che tardiva,
sopprimendo I'afflusso di eosinofili e linfociti in risposta allo stimolo allergenico e
riducendo di conseguenza il punteggio dei sintomi clinici congiuntivali.

E stato altresi dimostrato che la cetirizina & in grado di ridurre I’espressione
dell'ICAM 1 sulle cellule nasali di bambini con allergia di tipo perenne agli acari
della polvere in fase asintomatica ma con flogosi minima persistente.«o

A livello cutaneo la cetirizina inibisce la risposta pomfoide ed eritematosa al PAF
(platelet activating factor), un mediatore chimico della flogosi che ha anche azio-
ne chemiotattica per varie cellule infammatorie nella fase tardiva. In vitro inoltre la
cetirizina a dosi fisiologiche inibisce la produzione di anione superossido da eosi-
nofili di soggetti atopici stimolati con PAF.

La cetirizina € in grado di modulare anche gli effetti di altre cellule implicate nella
reazione allergica come neutrofili,basofili,piastrine e macrofagi. E stato infatti
dimostrato che questa molecola riesce a modulare la produzione del leucotriene
B4 da neutrofili di rinitici allergici cimentati in vitro con Ca** ionoforo.

A livello cutaneo riduce poi I’'accumulo di neutrofili recuperati nei fluidi aspirati da una
finestra cutanea durante la reazione ritardata ad uno stimolo allergenico.57

Con la stessa tecnica della finestra & stato poi osservato che la cetirizina rallenta
significativamente I'accorsa di basofili nel sito cutaneo ove é stato applicato I'al-
lergene.

A livello nasale € stato dimostrato che la cetirizina svolge un’azione antiinfiamma-
toria, riducendo il rilascio di mediatori inflammatori quali TAME esterasi e tripta-
si,tipici mediatori della risposta immediata. L’attivita TAME esterasica nelle secre-
zioni nasali puo essere comunque evidenziata anche nella fase ritardata, essendo
dipendente dall’laumentata permeabilita vascolare.

Un trattamento di 10 giorni con una posologia di 10 mg/die di cetirizina & stato in
grado di inibire sia la risposta nasale precoce che tardiva alla stimolazione con
allergene in pazienti con rinite allergica.s8 In questa stessa categoria di soggetti &
stata poi evidenziata, nei fluidi nasali dopo utilizzo di cetirizina ,una riduzione della
produzione di mediatori infammatori degli eosinofili come 'ECP.&9)

Premesso che questo farmaco non puo essere considerato classicamente antia-
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smatico, esso contribuisce pero a favorire a livello bronchiale una broncodilata-
zione in soggetti con asma a substrato allergico-atopico.®0)

Un pretrattamento con cetirizina 15 mg bid per 7 giorni non produce invece,
rispetto al placebo, alcun significativo effetto sulla risposta immediata all’inalazio-
ne dell’allergene ma attenua la caduta del FEV1 e I'incremento delle resistenze
delle vie aeree che, in pazienti con asma bronchiale allergico,sono osservabili
soprattutto nella fase ritardata della risposta.©y

La cetirizina & stata sperimentalmente somministrata anche per via inalatoria
nasale, alla concentrazione dello 0.25% , in soggetti con rinite allergica ed ha
dimostrato di essere in grado di innalzare la soglia di reazione alla stimolazione
con l'allergene.©2 In altri studi ,somministrata per via orale e/o inalatoria ,non ha
dimostrato alcun effetto sulla responsivita bronchiale alla metacolina ©3 e sulla
risposta immediata al test di broncoprovocazione con allergene.©

Utilizzando invece il test di broncoprovocazione con istamina Brick et al.®s hanno
dimostrato che la cetirizina, da 5 a 20 mg, puo indurre un effetto protettivo dose-
dipendente sul broncospasmo indotto con questo mediatore in pazienti affetti da
asma lieve.

Mediante lo stesso test di stimolazione risultati similari sono stati raggiunti con una
dose singola di cetirizina in pazienti con asma stabile .In questo stesso studio I'ef-
fetto farmacologico di 10 mg di cetirizina & stato superiore a quello prodotto con
10 mg di astemizolo, 4 mg di bromfeniramina, 4 mg di ciproeptadina e 60 mg di
terfenadina .

L’assunzione di cetirizina ha effetto di modulazione in senso inibente sulla conta
delle cellule inflammatorie a livello nasale nonché nelle vie aeree inferiori.
Sempre a livello nasale € stato possibile evidenziare una ridotta infiltrazione di cel-
lule eosinofiliche in pazienti con rinite allergica stagionale pretrattati con 10 mg/die
di cetirizina per 14 giorni.

In pazienti con asma bronchiale allergico la somministrazione di cetirizina
15mg/bid per 7 giorni & stata in grado di indurre una significativa riduzione della
conta totale delle cellule e degli eosinofili nei fluidi recuperati in corso di lavaggio
broncoalveolare dopo stimolazione con allergene.

Effetti collaterali

Il problema degli effetti collaterali degli antagonisti dei recettori H1 € di cruciale
importanza se consideriamo che I'uso terapeutico dei prodotti di prima genera-
zione si € andato progressivamente riducendo per la entita delle reazioni indesi-
derate, piuttosto che per I'efficacia clinica, che era invece spesso buona. D’altra
parte 'enorme utilizzo di questi farmaci nel trattamento delle malattie allergiche ©
impone la scelta di presidi farmacologici con rapporto rischio/beneficio particolar-
mente favorevole.©

Come & noto gli antagonisti di prima generazione, in virtu della maggiore liposo-

lubilita ©3 e della ridotta selettivita per i recettori H1 ©9), attraversano facilmente la
barriera ematoencefalica, inducendo un insieme di effetti di tipo
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dopaminergico,serotoninergico e colinergico con sonnolenza ecc., (vedi tab 4).
Tra questi la idrossizina € tra i pochi prodotti ad essere ancora utilizzata nel tratta-
mento della orticaria e della dermatite atopica, in quanto la sua spiccata azione
antipruriginosa e moderatamente sedativa risulta particolarmente vantaggiosa in
queste condizioni cliniche.s)

Nella tabella 4 vengono indicati i quattro tipi principali di reazioni avverse.

Tabella 4 - Principali tipologie di reazioni avverse secondarie all’'uso di antistaminici

Reazioni da stimolazione: comprendono stimolazione dell’appetito,
spasmi muscolari,insonnia,nervosismo,irritabilita,tremore e tachicardia.

Reazioni neuropsichiatriche: ansieta, confusione, depressione, e, piu
raramente ,allucinazioni e psicosi.

Effetti neurologici periferici: sono secondari a blocco colinergico es. pupille
dilatate,abbassamento della vista,secchezza delle fauci,ritenzione
urinaria, costipazione,impotenza. Piu raramente parestesie e paralisi.

Reazioni depressive: sedazione,sonnolenza,ridotto stato di allerta ed
abilita cognitiva con conseguente inabilita alla guida.

Adattata da Du Buske (33).

Una particolare attenzione deve essere posta nell’utilizzo degli antistami-
nici di prima generazione negli anziani per la maggiore frequenza in que-
sti di reazioni secondarie ed a pazienti con attivita lavorative richiedenti
una vigilanza ottimale. E stato infatti recentemente dimostrato che in
questi soggetti I'utilizzo di anti-H1 di prima generazione pud causare
incidenti sul lavoro per insorgenza di effetti secondari in misura maggio-
re rispetto all’impiego di farmaci ipnotici o narcotici.o

Abbiamo poi gia avuto modo di dire che I'apparente decremento dell’ef-
ficacia clinica nel tempo degli antagonisti H1 di prima generazione &
molto probabilmente dovuto ad una loro ridotta assunzione da parte dei
pazienti, verosimilmente per la comparsa di reazioni secondarie, piutto-
sto che per una reale perdita di potenza farmacologica durante i tratta-
menti a lungo termine.

La seconda generazione di antagonisti H1 ha rappresentato un notevole

passo avanti da un punto di vista terapeutico, grazie al piu favorevole
rapporto rischi/benefici.
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Questi agenti non presentano inoltre attivita anticolinergica, antidopaminergica, anti-
serotoninergica e non perdono I'efficacia terapeutica anche per somministrazioni di
12 settimane.

L'alta selettivita per i recettori H1, la scarsa liposolubilita ed il trascurabile passaggio
attraverso la barriera ematoencefalica rendono ragione del modesto effetto sedati-
VO.

Soprattutto la comparsa di sedazione costituisce un aspetto molto importante da
controllare allorquando si utilizzano antistaminici (anche di ultima generazione) per la
sicurezza di coloro che guidano o che svolgono lavori a rischio nonché per il rendi-
mento scolastico o comungue del lavoro che richiede un’applicazione intellettuale.

La valutazione del grado di sedazione eventualmente indotto dagli antagonisti H1
puo essere effettuata sia con tests che riguardano la guida (reale o simulata) sia con
tests psicomotori (esame della memoria,della vigilanza),sia con tests soggettivi
(scale analogiche visive) che infine con indagini strumentali (EEG, potenziali acustici
evocati ecc.).r172

Esistono inoltre test psicometrici piuttosto complessi che valutano il rapporto
rischio/beneficio correlato con I'uso di antistaminici, soprattutto in relazione all’e-
ventuale riduzione dell’attivitd visiva e/o motoria.r3

Per quel che riguarda I'effetto elettrocardiografico principale indotto soprattutto da
astemizolo e terfenadina esso € costituito da un allungamento dell’intervallo Q-T che
pud condurre non solo a tachicardia ma anche ad aritmie a volte anche gravi come
la torsione di punta fino ad arrivare allo shock cardiogeno.

| sintomi clinici associati ad aritmia conseguenti ad allungamento del tratto Q-T com-
prendono vertigini,sincope o collasso, palpitazioni, possibilita di morte improvvisa.
Studi condotti utilizzando astemizolo hanno dimostrato che 30 mg di questo farma-
co non alterano i tests di guida e dosaggi maggiori (30 mg qd) per 7 giorni non modi-
ficano i tests oculovestibolari.

Per quanto riguarda la cetirizina alcuni studi hanno dimostrato che 5, 10 e 20 mg non
influenzano in alcun modo la capacita psicomotoria e la guida.4

Risultati similari sono stati raggiunti utilizzando dosaggi maggiori (10 mg gd).

In generale si pud dire che i pit comuni antistaminici di seconda generazione ( aste-
mizolo, loratadina, cetirizina ecc), ai dosaggi consigliati, non inducono rilevanti effet-
ti secondari a carico del SNC.

L’associazione di antistaminici di seconda generazione quali astemizolo e terfenadi-
na (attualmente non pit commercializzata in Italia) con farmaci ad azione bloccante
il sistema epatico del citocromo P450 pud comportare I'innalzamento dei livelli sie-
rici di questi farmaci con conseguenti manifestazioni tossiche a carico del sistema
cardovascolare.)

Sebbene meno frequenti ed indipendenti dall’associazione con farmaci attivi sul
citocromo P450 ci sono segnalazioni della letteratura di anomalie elettrocardiografi-
che e turbe del ritmo (aritmia ventricolare,torsione di punta ecc.) anche con “vecchi”
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antistaminici quali idrossizina e ciproeptadina.

Considerando pero I'enorme diffusione di questi farmaci nel mondo con milioni di
pazienti in trattamento per patologie allergiche le reazioni cardiovascolari potenzial-
mente pericolose per la vita devono essere considerate relativamente rare nei sog-
getti non a rischio. E stato infatti dimostrato che la maggior parte delle complicazio-
ni osservabili a carico del ritmo cardiaco sono comparse nei soggetti che presenta-
vano uno o piu fattori di rischio esposti nella tabella 5.

Risulta pertanto indispensabile una valutazione elettrocardiografica (in particolare
del tratto Q-T) in tutti i pazienti con affezioni cardiologiche prima di utilizzare anta-
gonisti H1 per patologie associate.

Sebbene la loratadina dipenda anch’essa per il suo metabolismo dal sistema del
citocromo P450 ed i suoi livelli ematici si incrementino per assunzione contempora-
nea di ketoconazolo,eritromicina o cimetidina ,il suo impiego non determina effetti
significativi al livello del tratto Q-T. Cid probabilmente per I'assenza di effetti iniben-
ti sui canali del calcio del sistema di conduzione cardiaco anche a livelli ematici
molto alti.7?)

La cetirizina,che € caratterizzata da una escrezione quasi esclusivamente renale,pud
essere somministrata con relativa sicurezza nei pazienti con alterato metabolismo
epatico.

Studi condotti su volontari hanno inoltre dimostrato che anche dosaggi giornalieri di
60 mg/die (sei volte la dose abitualmente consigliata !) non inducono significativi
cambiamenti del tratto Q-T.(8)

Nella prossima Tabella vengono indicate le precauzioni da assumere per evitare
effetti indesiderati di tipo cardiologico (tabella 6).
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Tabella 5 - Fattori di rischio per effetti secondari di tipo cardiovascolare in pazien-
ti che assumono terfenadina ed astemizolo.

- INTERAZIONI CON FARMACI CHE COINVOLGONO IL METABOLISMO
DEL CITOCROMO P450
- Antimicotici quali Kotoconazolo e Itraconazolo
- Antibiotici del gruppo macrolidi: Eritromicina e Claritromicina
- Cimetidina
- Flavonoidi naturali

- OVERDOSE

- PROBLEMATICHE ELETTROCARDIOGRAFICHE ASSOCIATE
- Prolungamento intervallo Q-T
- Malattia Ischemica
- Insufficienza cardiaca congestizia
- Utilizzo di farmaci antiaritmici (es. Quinidina)

- ANORMALITA METABOLICHE
- Ipocaliemia (da uso di diuretici)
- Ipomagnesiemia
- Anoressia con utilizzo di dieta liquida
- Grave insufficienza epatica, cirrosi
- Anziani con gravi turbe del metabolismo

Modificata da DuBuske (33)

Tabella 6 - Precauzioni per evitare gli effetti secondari degli antistaminici a livello
cardiaco

- Non superare le dosi di farmaco consigliate dal produttore, infatti non
sempre I'incremento della dose risulta clinicamente significativo ma
certamente puo aumentare il rischio di accumulo.

- Evitare I'assunzione di farmaci che possano interferire con il metabolismo
epatico degli antistaminici.

- Particolare attenzione nell’utilizzo degli antistaminici richiedono i pazienti
con gravi alterazioni della funzionalita epatica e/o con disturbi del ritmo
cardiaco quali allungamento del tratto Q-T e blocco atrioventricolare.

- Per pazienti con affezioni del ritmo cardiaco & opportuno scegliere
antistaminici privi di effetto chinidino-simile e possibilmente non
metabolizzati attraverso il sistema del citocromo P450.

Adattato da Passalacqua et al.68 e da Nightingale 9
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Rinopatia allergica

La rinopatia allergica costituisce un utile modello in vivo per lo studio degli effetti tera-
peutici degli antistaminici perché € un esempio classico di manifestazione clinica IgE
mediata e perche & I'affezione che risponde generalmente bene a questi prodotti.

Il mediatore che per primo si evidenzia nelle vie nasali di un soggetto sensibilizzato dopo
I'incontro con I'allergene € infatti proprio I'istamina ed & noto che ci sono recettori sia di
tipo H1 che H2 per l'istamina sui vasi e recettori H1 sulle terminazioni nervose del tri-
gemino.o)

L’attivazione di questi recettori H1 sulle terminazioni sensitive determina I'insorgenza di
prurito,starnuti e ipersecrezione mucosa. L'attivazione riflessa del parasimpatico indu-
ce invece soprattutto dilatazione dei vasi e conseguente ostruzione nasale.Tutto cio
spiega perche I'efficacia clinica degli antagonisti dei recettori H1 sia piu spiccata su sin-
tomi quali starnuti,rinorrea e prurito nasale piuttosto che sulla congestione (tab. ).
E noto altresi che la maggioranza dei pazienti con rinite allergica sottoposta a test di
provocazione nasale specifica sviluppa una risposta “ritardata” caratterizzata dalla
ricomparsa dei sintomi abituali 6-9 ore dopo I'effettuazione del test. Questa risposta e
innescata dall’accorsa , nella sede della flogosi, di cellule infiammatorie (in prevalenza
eosinofili) che liberano nel microambiente mediatori quali MBP, ECP, LTC4, PAF ecc. che
, ad azione prevalentemente tossica sugli epiteli, rendono ragione della cronicizzazione
della flogosi.

Tabella 7 - Efficacia dei farmaci sui principali sintomi della rinite allergica.

PRURITO E STARNUTI RINORREA OSTRUZIONE NASALE
CROMONI 4+ + +/-
ANTICOLINERGICI = A -
(Ipratropium Bromuro)
DECONGESTIONANTI LOCALI - - +++
STEROIDI PER VIA INALATORIA +++ +++ ek
ANTISTAMINICI ORALI +++ +++ +/-

[l trattamento della rinite allergica si attua con farmaci ad uso inalatorio (es.
DSCG e/o Nedocromile in fase preventiva,steroidi ed anti H1 ad uso topico
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allorche la sintomatologia clinica regredisce) e, per uso orale, antistaminici di
seconda generazione.

Sebbene I'utilizzo dei farmaci per uso inalatorio,soprattutto steroidi,debba
essere considerato prioritario nel trattamento della rinopatia allergica sinto-
matica, in considerazione dell’elevata efficacia clinica ,anche sulla compo-
nente congestizia, certamente i moderni antistaminici possono essere impie-
gati nella pratica clinica, in eventuale associazione con gli antiinfiammatori
locali, essendo dotati di efficacia terapeutica e di un ottimo profilo di tolle-
rabilita.

Gli studi sperimentali condotti in pazienti con rinite allergica utilizzando diffe-
renti molecole di antistaminici hanno dimostrato che gli agenti di Il genera-
zione posseggono un’efficacia terapeutica maggiore, in virtu degli effetti
“antiallergici” oltre che anti H1, rispetto ai vecchi composti ed una frequen-
za di eventi collaterali notevolmente piu bassa.®28384)

Un altro campo molto promettente di studio e di possibile applicazione tera-
peutica & stata la evidenziazione di attivita “anti-infettive” di antistaminici
come la cetirizina in corso di infezioni virali.es) E noto infatti che all’incirca il
90% dei rinovirus utilizza I'lCAM -1 come recettore di superficie sulla cellu-
la ©9), e che la cetirizina & in grado di ridurre I’espressione dell'ICAM -1 sulla
superficie delle cellule epiteliali nasali di bambini con asma bronchiale aller-
gico.«o)

Questi dati dimostrano che la cetirizina potrebbe agire ostacolando I’infezio-
ne virale mediante un effetto inibitorio dell’interazione del virus stesso con la
cellula bersaglio.

Due studi inoltre hanno evidenziato I'efficacia clinica della cetirizina sui sinto-
mi nasali e bronchiali presenti contemporaneamente in soggetti affetti da sin-
drome allergica respiratoria sia stagionale che perenne.738s)

Numerosi studi hanno evidenziato inoltre la efficacia clinica e la tollerabilita
della cetirizina nella rinite allergica ( sia stagionale che perenne) in bambini di
eta variabile dai 2 ai 12 anni.(9.90.91.92)

L’utilizzo della cetirizina in associazione col beclometasone dipropionato per
via endonasale e risultato essere piu efficace che non I'impiego dello steroi-
de da solo.©3

Il confronto cetirizina verso fluticasone € risultato invece a favore di que-
st’ultimo.®©4

Asma bronchiale e suoi equivalenti

L'utilizzo degli antistaminici nel trattamento dell’asma bronchiale & stato
materia di controversie gia dalla fine degli anni ‘40.¢5 Per molto tempo que-
sti farmaci sono stati infatti considerati addirittura controindicati nella terapia
di questa malattia in quanto si riteneva che I'ispessimento delle secrezioni da
essi indotto potesse incrementare I’entita della broncoostruzione.“3)

Una Position Paper dell’Accademia Americana di Allergologia ed
Immunologia

Clinica ha riabilitato definitivamente il ruolo degli antagonisti H1 nel tratta-
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mento dell’asma suggerendo di rimuovere la nota controindicativa dai libretti
illustrativi delle confezioni del commercio.© Nel 1995, infine, in un nuovo
documento ufficiale ©7, veniva ribadito che gli antistaminici potevano essere
utilizzati, in caso di necessita, con sicurezza nell’asma bronchiale.

La base teorica dell’'impiego degli antistaminici nell’asma consiste nel rico-
noscimento di un ruolo di cofattore dell’istamina nella patogenesi di questa
malattia (es. contrazione della muscolatura liscia bronchiale,incremento della
produzione di muco e della permeabilita vascolare,stimolazione delle fibre
parasimpatiche ecc.).

Numerose ricerche negli anni passati hanno evidenziato che gli antagonisti
H1 di prima generazione non erano consigliabili nella terapia del’asma in
quanto,per saturare i recettori dell’istamina,sarebbero stati necessari dosag-
gi molto piu alti rispetto a quelli consigliati per le patologie nasali. Cio non era
ovviamente praticabile a causa della inevitabile comparsa di reazioni indesi-
derate.©®

Negli ultimi anni diversi studi hanno invece dimostrato che gli antagonisti dei
recettori H1 di seconda generazione, anche in virtu delle proprieta “antialler-
giche”, possono trovare utile impiego nel trattamento dell’asma bronchiale,
soprattutto in quella a substrato prevalentemente allergico-atopico.“2

Un altro antistaminico definito anche “antiallergico”, il chetotifene, & stato
abbastanza studiato, soprattutto nella prevenzione dell’asma bronchiale in
virtu dell’azione inibente la degranulazione dei basofili e quindi del rilascio di
mediatori da queste cellule. Ebbene irisultati di taluni studi sono stati favo-
revoli mentre altri no.

Attualmente il chetotifene puo essere considerato come un trattamento
aggiuntivo in pazienti asmatici di eta pediatrica (al di sotto dei 6 anni).©s
L’astemizolo ha dimostrato in studi clinici qualche effetto preventivo nell’a-
sma da sforzo e nella protezione dal broncospasmo indotto dall’istamina.
Nell’ambito dei numerosi studi effettuati per valutare I'efficacia della cetirizi-
na nei pazienti con asma bronchiale,alcuni dei piu recenti sono stati condot-
ti con dosaggi di farmaco relativamente bassi (10-20 mg / die).(®7.88,97)

| risultati di questi (ed altri) studi ci indicano dati interessanti per la loro appli-
cabilita nella pratica clinica. (tabella 8)

In conclusione i dati riportati in letteratura suggeriscono che gli antistaminici
di 112 generazione possono costituire un trattamento addizionale (ma non
sostitutivo) nella terapia dell’asma bronchiale soprattutto in particolari condi-
zioni cliniche come, ad es., la presenza associata di una rinosinusopatia aller-
gica con il conseguente inevitabile drenaggio retronasale di muco che indu-
ce frequentemente un incremento della tosse configurando, soprattutto nei
bambini , un quadro di equivalente asmatico. Cio in considerazione della ele-
vata specificita per i recettori H1 , lo scarso o nullo effetto sedativo e la pos-
sibilita di utilizzare con successo le posologie abitualmente consigliate senza
necessita di alti dosaggi.
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Tabella 8 - Effetti farmacologici della cetirizina che possono motivarne I'utilita, in
associazione con altri farmaci, nel trattamento dell’asma bronchiale.

- Inibizione del reclutamento bronchiale di cellule infammatorie
(soprattutto eosinofili) dopo stimolazione con I'allergene.

- Inibizione della fase ritardata della risposta asmatica nei confronti
dell’allergene dopo stimolazione. Tale risposta dipende soprattutto
dall’accorsa di eosinofili.

- Protezione nei confronti della broncocostrizione indotta da istamina e da
allergeni.

- Ridotto utilizzo di broncodilatatori B2 agonisti.

- Significativo effetto broncodilatante in pazienti con asma lieve o moderata.

- E ben tollerata in pazienti con asma e non interferisce nell’azione di altri
farmaci (es. broncodilatatori ).

Drenaggio retronasale di muco ed equivalenti asmatici

| pazienti affetti da allergopatie respiratorie ma, spesso, anche soggetti con pato-
logie inflammatorie aspecifiche delle vie aeree superiori ed inferiori presentano
secrezioni che colano dal rinofaringe nelle vie aeree inferiori.

Questo fenomeno , che é particolarmente frequente nell’eta pediatrica, determina
un ingombro delle prime vie aeree con conseguente difficolta respiratoria ed
aumento della tosse che pud assumere i caratteri di “equivalente asmatico”. Le
secrezioni che stazionano a lungo nelle vie aeree possono inoltre facilitare I'insor-
genza di superinfezioni batteriche.

Purtroppo nella pratica clinica si osserva frequentemente I'impiego, in questi stati
ipersecretivi delle vie prime aeree,di farmaci mucaolitici per via sistemica e/o inala-
toria con conseguente aumento della componente acquosa del secreto e peggio-
ramento della sintomatologia tussigena. In queste situazioni cliniche puo essere
invece raccomandato I'utilizzo di brevi cicli di antistaminici per la spiccata attivita
di riduzione della produzione di muco che questi farmaci sono in grado di indurre.

Congiuntivite allergica

Le manifestazioni cliniche allergiche a carico della congiuntiva costituiscono una
delle piu comuni affezioni a patogenesi IgE-mediata ed il trattamento di queste
patologie, soprattutto le forme isolate, e piuttosto difficile per la impossibilita di
impiegare steroidi per tempi protratti sia per uso sistemico che topico, onde evi-
tare rischi di tipo glaucomatogeno. In questo contesto pertanto gli antistaminici
per via orale o locale, in associazione ad altri farmaci quali cromoni e deconge-
stionanti,per brevi periodi possono essere considerati il trattamento di prima
linea.©s.100

Per quanto concerne la cetirizina, questo farmaco offre certamente vantaggi nella
terapia della congiuntivite,soprattutto se consideriamo le sue specifiche peculia-
rita antiallergiche ( es. azione sulla fase ritardata dell’infiammazione,azione iniben-
te I'espressione dellICAM-1 sulle cellule epiteliali nella congiuntiva ecc.).@
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Orticaria-angioedema

L'orticaria € caratterizzata dalla comparsa sulla cute di manifestazioni pomfoidi piu o
meno estese ,circoscritte e circondate da alone eritematoso generalmente pruriginose .
Quando le alterazioni istologiche coinvolgono il derma profondo o il tessuto sottocuta-
neo la cute si presenta gonfia , spesso dolente e con scarso o nullo prurito; tale ultimo
quadro clinico viene chiamato angioedema e colpisce preferibilmente il viso, soprattutto
nelle parti piu lasse, le estremita degli arti ed i genitali.

Lorticaria si differenzia in una forma acuta ,molto comune, che puo colpire almeno una
volta nella vita circa una persona su 4-5 , ed una forma cronica, verso la quale evolve
circa il 10% delle manifestazioni orticarioidi acute.

L'orticaria pu0 essere scatenata sia da meccanismi immunologici IgE -mediati ,ed in tal
caso si puo parlare di una etiologia “allergica” in senso stretto, che da meccanismi defi-
niti “pseudoallergici”, in grado di determinare una degranulazione diretta delle cellule
effettrici primarie, in particolare il mastocita , con conseguente rilascio di mediatori chi-
mici proinfiammatori.

Ci sono peraltro numerose condizioni e fattori aspecifici in grado di aggravare I'orticaria
Jindipendentemente dalla causa che ne ha innescato I'insorgenza (es. temperature
ambientali,ingestione di cibi piccanti e/o alcool,esercizio fisico, ipertiroidismo, acido ace-
tilsalicilico ed altri antiinfiammatori non steroidei, vasodilatatori, ACE-inibitori ecc.).1o1)

La diagnosi di orticaria € quasi sempre difficile (le forme croniche nella stragrande mag-
gioranza dei casi finiscono per divenire “idiopatiche”) a causa del’enorme numero di
agenti e condizioni che sono in grado di determinarla.

Nella figura 23 abbiamo cercato di schematizzare un protocollo diagnostico che é stato

ORTICARIA

“IDIOPATICA”

BIOPSIA
CUTANEA
C1-INH, C3b INH, Fattore B
INDAGINI DI LABORATORIO:
es. funzionalita epatica e tiroidea,
emocromo, conta eosinofili, VES, reuma-test,
autoanticorpi, cellule LE, C3, C4, CH50, es. urine,
elettroforesi delle proteine sieriche, IgE totali e specifiche
per comuni allergeni, immunocomplessi circolanti, crioglobuline,

markers epatite B e C, es. parassitologico delle feci

RX TORACE E SENI PARANASALI - ECOGRAFIA ADDOME

ESAME OBIETTIVO + INDAGINI ALLERGOLOGICHE CUTANEE
(SE POSSIBILI)

ANAMNESI

Fig. 23 - Principali procedure diagnostiche per orticaria ed angioedema cronico.
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inserito in una sorta di piramide nella quale le varie procedure partono dal basso
verso [I'alto a seconda della priorita. All’apice della piramide € indicata la diagno-
si finale allorquando i tests diagnostici danno esito negativo (oltre il 90% dei

casi).12
Sebbene il trattamento terapeutico dell’orticaria, dovrebbe in teoria basarsi sulla

identificazione e quindi I'allontanamento dell’agente scatenante, cio risulta fre-
quentemente difficile nell’orticaria cronica.

In considerazione del ruolo svolto dall’istamina nell’induzione delle lesioni cutanee
si pud comprendere il motivo per cui gli antistaminici costituiscono la terapia di
elezione e perche, spesso, vengono usati per lunghi periodi per prevenire la com-
parsa dei sintomi.o3)

Nell’orticaria € certamente il prurito cutaneo il sintomo meno tollerato dai pazien-
ti, anche perché il grattamento e 'immancabile nervosismo che I'accompagnano
tendono ad aggravare le manifestazioni cliniche.

Tutti gli antistaminici svolgono un valido effetto terapeutico nell’orticaria.

Gli agenti di Il generazione, coniugando efficacia clinica ed ottima tollerabilita,
vengono ampiamente utilizzati nella pratica quotidiana. Purtuttavia in alcuni casi di
grave sintomatologia ed in soggetti particolarmente ansiosi pud essere utile la
somministrazione di molecole di vecchia generazione come la idrossizina, perché
in tali casi I'effetto sedativo pill 0 meno spiccato puo risultare vantaggioso.
Numerosi studi sono stati condotti negli ultimi anni per valutare I'efficacia clinica
degli antistaminici nella terapia dell’orticaria angioedema. Molti studi hanno con-
frontato tra loro agenti differenti. E stato in particolare osservato che la cetirizina
possiede efficacia clinica equivalente all’idrossizina , pur non evidenziando effet-
ti collaterali a carico del SNC.u04

Nel confronto con I'astemizolo la cetirizina ha mostrato,in uno studio controllato in
doppio cieco contro placebo, un profilo di efficacia clinica e tollerabilita quasi
equivalente, con il vantaggio della maggiore velocita di inizio dell’effetto farmaco-
logico.0s)

In dose singola la cetirizina € risultata piu efficace dell’oxatomide e del ketotifene
nel ridurre I'’entita del pomfo cutaneo indotto dall’istamina ed ha presentato un
minore effetto sedativo associato.(0s)

La cetirizina ha dimostrato inoltre una buona risposta terapeutica anche in corso
di orticaria fisica (da pressione) e di orticaria colinergica, notoriamente meno sen-
sibili all’azione degli antistaminici.1o?

Dermatite atopica

La dermatite atopica € un’eczema cutaneo cronicizzante il cui sintomo principale
e il prurito.«os)

E stato calcolato che questa malattia interessa circa il 3-5% della popolazione
generale dei paesi industrializzati. Ci sono evidenze epidemiologiche di una ten-
denza in incremento della dermatite atopica nell’eta pediatrica.s Oltre al prurito,
spesso estremamente fastidioso, € possibile osservare secchezza nelle zone
cutanee interessate (aree poplitee ed antecubitali,viso,mani e piedi), talvolta fino
alla lichenificazione.
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Sebbene i pazienti con dermatite atopica esibiscano, nella maggioranza dei casi,
una cutipositivita nei confronti di pneumoallergeni ed alimenti, la causa specifica
alla base della malattia non & stata ancora individuata.

A livello cutaneo sono presenti i classici aspetti della reazione allergica, una fase
immediata ma soprattutto una fase tardiva nella quale vengono a delinearsi i tipi-
ci aspetti clinici del’eczema. Nelle lesioni cutanee é possibile riscontrare cellule
T,cellule che presentano I'antigene (APC), mastociti e,soprattutto, eosinofili.
Queste ultime cellule liberano nelle sedi di infiltrazione numerose proteine basiche
(MBP, ECP, EDN) responsabili del danno epiteliale.(09)

Nei pazienti con dermatite atopica & possibile inoltre evidenziare, nel siero, eleva-
ti livelli di istamina ed ECP,in genere correlati con la severita della malattia.

[l trattamento della dermatite atopica & molto difficile e con risultati clinici spesso
non soddisfacenti. Si utilizzano diffusamente steroidi per uso topico associati con
composti in grado di idratare la cute.

La presenza di istamina nelle lesioni cutanee rappresenta il razionale principale per
I'utilizzo degli antistaminici.

Nei pochi studi disponibili sono stati utilizzati,con un certo successo, soprattutto
gli agenti di Il generazione , in quanto anche le posologie piu alte, necessarie per
controllare soprattutto il prurito cutaneo, non inducono effetti sedativi troppo pro-
nunciati.10

Sono state utilizzate con successo varie molecole come la loratadina da sola o in
confronto con terfenadina.

La cetirizina, per le sue ben note attivita di riduzione del traffico delle cellule della
fase tardiva della risposta allergica, si € dimostrata utile ,a dosaggi medio-alti
(20-40 mg/die), nel controllo dei principali sintomi della malattia, sia in adulti 1)
che in bambini.w2

Questa molecola si € dimostrata efficace anche nel trattamento del prurito asso-
ciato a psoriasi.it13)

Numerosi studi hanno dimostrato che esiste una stretta correlazione temporale tra
la presenza di dermatite atopica e lo sviluppo successivo di asma bronchiale,
infatti questa progressione viene comunemente chiamata “marcia atopica”.

E stato infatti calcolato che all’incirca il 40% dei bambini con dermatite atopica
nella prima infanzia andra incontro a sintomi asmatici all’eta di 3-4 anni.

Tra i possibili interventi preventivi nei confronti dell’esordio del’asma, a parte I'al-
lontanamento degli allergeni che, comunque, ha dato risultati contrastanti, & stato
tentato un approccio farmacologico con I'utilizzo di Cetirizina.

Il razionale & stato suggerito dalle molteplici proprieta antiallergiche di questa
molecola che potrebbero avere un potenziale effetto limitativo sullo sviluppo del-
I'infammazione nelle vie aeree in bambini affetti da dermatite atopica.

L'ETAC (Early Treatment of the Atopic Child) Study Group ha condotto uno studio
in doppio cieco, randomizzato, contro placebo al fine di valutare I'eventualita che
un trattamento di 18 mesi con Cetirizina possa prevenire 1o sviluppo di asma bron-
chiale in bambini ad alto rischio poiché gia affetti da dermatite atopica.114
L'indagine é stata condotta con un numero considerevole di bambini al di sotto dei
due anni (ben 817!), un gruppo e stato trattato con Cetirizina (0.25 mg/Kg b.i.d.),
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I'altro con placebo.

In tutti i bambini sono stati monitorati i livelli di IQE totali e specifiche per acari della
polvere, graminacee e derivati epiteliali di gatto in quanto il rischio di sviluppare
asma € legato agli incrementati livelli di questa classe immunoglobulinica.

E stato cosi dimostrato che, rispetto al placebo (rischio relativo - r r = 1.4 - 1.7),
I'utilizzo di Cetirizina era in grado di ridurre significativamente I'incidenza dell’asma
nei bambini sensibilizzati alle graminacee (rr = 0.5) ed agli acari della polvere (rr =
0.6). L'utilizzo di Cetirizina in bambini cosi piccoli e per un lungo periodo di tempo
non ha evidenziato effetti collaterali significativamente maggiori rispetto al place-
bo confermando cosi I'ottimo profilo di tollerabilita.

E peraltro intuitiva I'enorme importanza di questo studio nelle prospettive future di
prevenzione farmacologica dell’asma nei primi anni di vita.

Reazioni anafilattiche ed anafilattoidi in ambito radiologico ed anestesiologi-
co (prevenzione e trattamento)

E noto che i drammatici eventi alla base di una reazione anafilattica possono
essere innescati da cause notevolmente differenti, quali ad es. assunzione di anti-
biotici 115 od alimenti, utilizzo di mezzi di contrasto radiografici #16)( che indurreb-
bero mediamente 1 reazione ogni 5000 esposizioni) 117, punture di veleno di ime-
notteri «4, iniezioni di dosi di estratto per immunoterapia specifica 18), inalazione
di lattice 119 ecc.

Negli ultimi anni numerose evidenze della letteratura suggeriscono una indiscuti-
bile tendenza in ascesa della frequenza delle manifestazioni avverse da mezzi di
contrasto @20 e delle reazioni anafilattiche e/o anafilattoidi in corso di anestesia
generale.a21

L'utilizzo sempre crescente di indagini radiologiche nella diagnostica clinica ha
evidenziato di pari passo i rischi di reazioni di tipo prevalentemente anafilattoide
nei soggetti considerati a maggior rischio @22 (tabella 9)

Tabella 9 - Principali fattori di rischio per I'insorgenza di reazioni avverse a mezzi
di contrasto.

- Insufficienza renale

- Malattie cardiovascolari

- Crisi epilettiche recenti

- Asma bronchiale e malattie allergiche severe

- Scompenso cardiaco ed edema polmonare

- Pregresse reazioni avverse a mezzi di contrasto
- Pazienti defedati

- Anziani

- Terapia con farmaci Beta bloccanti

- Terapia con IL 2

Modificata da De Paulis 1997.123
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Sebbene l'introduzione in commercio di mezzi di contrasto a bassa osmolarita
abbia ridotto, rispetto ai mezzi convenzionali ,I’incidenza delle reazioni
avverse,queste ultime si verificano comunque in almeno 1-2 % dei pazienti con
una frequenza di eventi gravi variabile tra lo 0.04 e lo 0.22%b.124

| soggetti affetti da allergopatie in generale devono essere comunque considera-
ti a piu alto rischio di reazioni anafilattoidi da mezzo di contrasto rispetto a sog-
getti con anamnesi negativa.12s)

La prevenzione di queste reazioni,sempre potenzialmente pericolose,si basa su
una serie di suggerimenti riassunti nella tabella 10.

Per quanto riguarda la premedicazione farmacologica esistono linee guida che
possono perd variare a seconda della gravita del rischio, della ospedalizzazione
0 meno del soggetto e della sua disponibilita ad assumere o meno i farmaci.Autori
statunitensi suggeriscono ad es. prednisone per os alla dose di 50 mg 13 ore, 7
ore ed 1 ora prima dell'indagine e difeniramina 50 mg per os o i.m. circa 1 ora
prima.2e)

In un altro studio sono stati utilizzati protocolli differenti su un gruppo di pazienti a
rischio,un protocollo era simile al precedente @26, mentre un secondo prevedeva
I’aggiunta di efedrina (25 mg) per os 1 ora prima ed un terzo come il precedente
piu cimetidina (300 mg) per os sempre 1 ora prima dell’indagine.«27

L'incidenza di reazioni anafilattiche e stata calcolata, nei tre gruppi, rispettivamen-
te del 10.4%, 5.0% e 14 %. Sebbene I'impiego della cimetidina in questo studio
non sia risultato vantaggioso, in genere 'associazione di antagonisti anti H1 ed
anti H2 nei protocolli di premedicazione viene ritenuto indispensabile per I'inibi-

zione da essi indotta sull’azione dell’istamina a livello dei recettori cardiovascola-
ri.(28)

Tabella 10 - Suggerimenti preventivi nei pazienti a piu alto rischio di eventi anafi-
lattoidi da mezzi di contrasto.

- Attenta valutazione anamnestica e clinica del livello di rischio nel
singolo paziente.

- Valutazione del rapporto rischio/beneficio nell’utilizzare una
metodica diagnostica che richieda I'impiego di mezzi di contrasto.

- Sospendere ,se possibile,I’eventuale terapia con farmaci 3 bloccanti.
- Utilizzare mezzi di contrasto a bassa osmolarita.

- Praticare I'indagine solo in ambienti ove sia possibile un eventuale
trattamento rianimatorio.

- Premedicare adeguatamente il paziente.
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La pratica anestesiologica prevede, come €& noto,la necessita di sommini-
strare in rapida successione ed a dosaggi adeguati numerosi farmaci per
ottenere I'effetto desiderato.129) Poiche virtualmente tutti i farmaci comune-
mente utilizzati dall’anestesista sono in grado di determinare reazioni anafi-
lattiche e/o anafilattoidi, possiamo dedurre che queste reazioni,soprattutto
quelle di grado lieve, sono abbastanza frequenti.

L’incidenza di un evento anafilattico grave e stimato intorno ad 1 ogni 6000
anestesie con una mortalita del 6%0.129 Ne consegue che prima di sottoporre
un paziente ad anestesia generale € importante valutare i fattori di rischio,in
particolare una eventuale condizione atopica, un’anamnesi positiva per inci-
denti anafilattici durante pregresse anestesie, fattori stressanti, potenziale
sensibilizzazione al lattice, trattamenti con farmaci 3 bloccanti, tabagismo,
etilismo cronico che, determinando compromissione epatica, puo essere alla
base di una ridotta sintesi di istaminasi ecc..

La prevenzione degli eventi anafilattici ed anafilattoidi in camera operatoria si
basa su una attenta valutazione del paziente, dei fattori di rischio, della tec-
nica anestesiologica da utilizzare ed infine su di una profilassi farmacologica
con antagonisti anti H1, anti H2 e steroidi da attuarsi alcuni giorni prima del-
I'intervento.Per fortuna sta crescendo negli anestesisti la convinzione della
necessita di prevenire la possibile insorgenza di eventi anafilattici e/o anafi-
lattoidi in corso di infusione di mezzi di contrasto e/o di pratiche anestesiolo-
giche .

La ben nota difficolta, allo stato attuale, di poter documentare con indagini in
vivo o in vitro la suscettibilita del singolo paziente nei confronti di questi temi-
bili eventi obbliga ad approfondite indagini anamnestiche che, spesso, non
sono esaustive per la carente produzione da parte del paziente e dei suoi
familiari di elementi sufficientemente attendibili per formulare una diagnosi.
Considerando da una parte queste premesse e dall’altro il cospicuo numero
di fattori di rischio (vedi tabella 9) e le ineludibili esigenze di tipo medico-lega-
le ,si pud dedurre che la necessita di attuare una profilassi farmacologica sia
molto alta nella pratica quotidiana.

Il protocollo terapeutico in genere viene personalizzato paziente per pazien-
te tenendo conto delle esigenze cliniche individuali,dell’eventualita di con-
troindicazioni farmacologiche e la preferenza del paziente per la via orale o
per quella parenterale.

In assenza di particolari esigenze il nostro protocollo prevede I'assunzione,
per almeno due giorni prima di effettuare indagini con mezzo di contrasto e/o
pratiche anestesiologiche generali o locali, di antagonisti H1, H2, e cortico-
steroidi per via orale ai comuni dosaggi terapeutici.

In corso di gravidanza e di allattamento
Non esistono dati della letteratura assolutamente certi riguardo la sicu-
rezza di impiego degli antistaminici durante la gravidanza, soprattutto per
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le molecole di pit recente commercializzazione.(30.131)

Le difficolta di effettuare gli studi clinici nell’'uomo sono ovviamente di
natura etica; per questo motivo la sicurezza dei singoli farmaci viene
valutata nel corso degli anni sulla base di eventuali rassegne che docu-
mentino effetti secondari sul prodotto del concepimento. Vengono
pertanto ritenuti piu sicuri per I'utilizzo in gravidanza, non essendo mai
stati segnalati casi di teratogenicita ,antistaminici di vecchia genera-
zione (es.tripelennamina,clorfeniramina,idrossizina e difenidramina)
che perd, come si diceva in precedenza,sono stati in gran parte abban-
donati dall’uso comune per i ben noti effetti collaterali sul SNC.132
Del tutto recentemente studi controllati hanno dimostrato che la ceti-
rizina 133 e I’'astemizolo 34 offrono un adeguato margine di sicurezza
nell’impiego in donne gravide. E comunque necessaria una estrema
cautela nell’utilizzo degli antistaminici in corso di gravidanza, soprat-
tutto nei primi 3 mesi.

Naturalmente queste considerazioni si riferiscono alle patologie allergi-
che e/o pseudoallergiche non potenzialmente pericolose per la vita
della paziente.Ben diversa appare invece la valutazione del rapporto
rischio/beneficio allorquando & necessario trattare condizioni cliniche
di per sé potenzialmente mortali come lo shock anafilattico.(3s.136)
Parimenti deve essere attentamente valutata I’opportunitd di sommini-
strare antagonisti H1 a donne in fase di allattamento per la possibilita
di passaggio di questi farmaci, se utilizzati in alte dosi,nel latte @37, dal
momento che cio pudo comportare effetti secondari sul SNC del lattan-
te.(l38)

Differenti variabili riguardanti sia il neonato che il farmaco possono
essere alla base dell’insorgenza di problemi in corso di allattamento,
quali quelli relativi alla maggiore o minore solubilita del farmaco, al
maggiore o minore attraversamento della barriera ematoencefalica o
secrezione nel latte, al modesto legame con le proteine plasmatiche,
alla scarsa metabolizzazione epatica,alla ridotta escrezione renale
(frequente nei neonati prematuri) ecc.as)

Caratteristiche dell’antistaminico ideale e prospettive future

La diffusione sempre crescente delle malattie allergiche nella popola-
zione generale ha avuto come conseguenza un incremento notevole del
consumo di farmaci antistaminici.

Sebbene gli agenti di seconda generazione siano tutti dotati di una
buona efficacia clinica con minori effetti secondari ,la molteplicita delle
esigenze cliniche in relazione ai diversi siti di flogosi, alla durata dei
trattamenti ed alla tipologia dei pazienti richiede I'impiego di una mole-
cola con caratteristiche che, idealmente, sono riportate nella tabella
11.
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Tabella 11 - Caratteristiche di un antistaminico ideale.

- Assenza di rilevanti effetti sedativi o anticolinergici.

- Assenza,a dosaggi maggiori,di effetti cardiotossici.

- Possibilita di monosomministrazione giornaliera.

- Breve emivita con conseguente ridotto pericolo di accumulo e
di interferenza con I'esecuzione di tests allergologici.

- Efficacia clinica.

- Scarsa interazione con altri farmaci.

- Ridotti effetti secondari conseguenti ad eventuale accumulo
da ridotta eliminazione e/o metabolizzazione.

- Azioni di tipo “antiallergico” sulle cellule inflammatorie della fase
“ritardata” sono particolarmente utili in pazienti con affezioni
allergiche in fase cronica.

D’accordo con altri autori noi riteniamo che non tutte le potenziali attivita degli
antistaminici siano state, a tutt’oggi,completamente evidenziate. E probabile di
conseguenza che le attivita di farmaci come la cetirizina (antiallergiche,antiasma-
tiche,antivirali ecc. ) possano in futuro trovare piu estese applicazioni nella prati-
ca clinica.
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