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NASO E BRONCHI NELLE ALLERGOPATIE RESPIRATORIE

Le principali patologie associate ai pollini sono la rinite, la congiuntivite e I’asma. Rinite allergica e
congiuntivite sono spesso contemporaneamente presenti nello stesso paziente e pertanto si parla
tradizionalmente anche di rinocongiuntivite. In questi ultimi anni ci si & progressivamente resi
conto che anche I’asma e la rinite allergiche sono strettamente associate, sia dal punto di vista
clinico che da quello immuno-patogenetico. Asma e rinite possono essere pertanto considerate
espressioni cliniche diverse di un unico disordine infiammatorio delle alte e basse vie respiratorie
(naso e bronchi), che ha meccanismi fisiopatologici comuni. Si parla, infatti, di “Allergic
Rhinobronchitis”(1) o “United Airways Disease”(2). Le considerazioni che portano a questa ipotesi
d’unitarieta si basano su numerose evidenze.

a)

b)

d)

Istologia: la mucosa nasale e quella bronchiale sono simili dal punto di vista istologico,
costituite da epitelio ciliato ricco di ghiandole mucipare. Inoltre, naso e bronchi condividono
almeno in parte la stessa innervazione (3) e sono accomunati dall’abbondante
vascolarizzazione. Le principali differenze sono che la mucosa nasale & contenuta in una
cavita rigida e possiede sinusoidi erettili, mente la mucosa bronchiale & contenuta in un
contesto elastico e circondata da muscolo liscio.

Epidemiologia. Come gia detto, asma e rinite allergica coesistono spesso nello stesso
paziente e le loro caratteristiche epidemiologiche sono assai simili. La coesistenza delle due
patologie é assai frequente se si considera che il 75 % dei soggetti asmatici presenta rinite e
che I’80% di quelli con asma allergica (4-6). E’ inoltre suggestivo il fatto che, nella storia
naturale della malattia allergica (la cosiddetta marcia allergica), solitamente la rinite precede
I’asma e ne costituisce un fattore di rischio significativo (7, 8), anche in assenza di atopia
9).

Aspetti funzionali. Il venir meno delle funzioni nasali di filtro, umidificazione e
riscaldamento altera la funzione bronchiale a diversi livelli (9). Inoltre, I’iperreattivita
bronchiale rappresenta un punto di contatto tra rinite e asma. E’ noto, infatti, che molti
pazienti rinitici presentano positivita alla metacolina, come gli asmatici (10) e che
I’iperreattivita € piu grave nei soggetti con rinite perenne rispetto alla stagionale (11-13).
Aspetti immunologici. L’infiammazione che ha luogo nel naso nella rinite allergica e
praticamente identica a quella che si ha nel bronco dell’asmatico allergico, solo che per
evocare un’inflammazione bronchiale nel rinitico senz’asma occorrono dosi maggiori di
allergene nel test bronchiale specifico (14). Il link immunologico tra naso e bronco €



supportato anche dall’osservazione che un test di provocazione nasale specifico provoca in
breve tempo anche una risposta bronchiale (15, 16). L’aspetto sorprendente & che succede
anche I’inverso: la provocazione bronchiale segmentale effettuata per via endoscopica &
seguita anche da inflammazione nasale (17-19). Tale osservazione fa supporre che il
rapporto naso-bronchi sia “bidirezionale” e che intervenga anche un qualche effetto umorale
a portare il segnale inflammatorio dai bronchi al naso. In tal senso, gli studi piu recenti
hanno confermato che la provocazione nasale con allergene elicita una risposta midollare
con aumento dei precursori eosinofili (20-22).

Tutte queste evidenze sperimentali, considerate in modo integrato, confermano che la rinite e
I’asma sono le manifestazioni cliniche di un unico disordine immunitario, che ha come base lo
status atopico e come meccanismo fisiopatologico scatenante la reazione allergica (23). E’ vero
anche che nell’interazione naso-bronco intervengono anche altri fattori non necessariamente legati
all’allergia, come ad esempio la neuroflogosi (24, 25) od il “famigerato” riflesso nasobronchiale.
Tuttavia, i fattori non immunologici o non inflammatori sono poco conosciuti.

La teoria delle United Airways Disease ha indotto molti studiosi dell’argomento ad ipotizzare che
asma e rinite andrebbero concettualmente trattate insieme. Le recenti linee guida, come quelle
prodotte da Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) e dall’International Primary Care
Respiratory Group (IPCRG) riflettono questa necessita (26, 27). In particolare il documento ARIA
ha avuto il merito di enfatizzare e diffondere questo concetto. Concludendo, in base a tutte le
evidenze esposte, non sembra si possa contrastare con sufficienti argomenti I’ipotesi che si sta
oramai diffondendo su questa nuova visione dell’allergia, da non considerarsi pil come una
malattia organo-specifica ma bensi come una patologia sistemica.
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MECCANISMI PATOGENETICI NELLE POLLINOSI

Aspetti generali

Le “pollinosi” sono il complesso di manifestazioni cliniche (asma, rinite, congiuntivite)
sostenute da reazioni IgE mediate provocate da antigeni pollinici e solitamente associate a flogosi
allergica. In realta, i pollini, oltre che vettori di allergeni, sono anche ricchi di mediatori chimici
che possono contribuire a produrre risposte inflammatorie locali non IgE-mediate e con
reclutamento eosinofilo (1-3). Il ruolo di tali meccanismi, la cui rilevanza non € peraltro
completamente chiarita, esula dalla presente trattazione.

La reazione allergica alla base delle pollinosi € caratterizzata da un processo flogistico
innescato dall’esposizione all’allergene del polline tramite la ben nota interazione antigene-IgE-
mastocita (4). L’iperproduzione di IgE specifiche e una caratteristica della pollinosi comune a tutte
le altre allergie e distintiva dello status atopico. L’essere “atopico” ossia la tendenza a produrre
abnormi quantita di IgE verso antigeni solitamente innocui ¢ il risultato finale dell’interazione di
numerosi fattori tra i quali ricordiamo: background genetico, allattamento, dieta materna,
esposizione ad allergeni nella prima infanzia, infezioni, flora gastrointestinale (5-7). Ciascuno di
questi fattori contribuisce certamente allo sviluppo di atopia, alla sensibilizzazione e alle
manifestazioni cliniche. Tuttavia il “peso relativo” di ciascuno di essi non € ancora stato stabilito in
maniera definitiva.

Il primo evento nel determinismo della reazione allergica e costituito dalla presentazione
dell’antigene con produzione di IgE specifiche per antigeni stagionali. Quando I’allergene pollinico
arriva alla mucosa del soggetto atopico viene intercettato dalle cellule dendritiche mucosali che lo
cattura con i propri pseudopodi. Una volta catturato dalla cellula dendritica I’allergene viene
frammentato in porzioni peptidiche riconosciute dal sistema HLA. La cellula dendritica trasmette le
informazioni relative all’allergene alla cellula T (presentazione) che viene attivato e indirizzato al
fenotipo Th2 (vedi oltre) e alla produzione di IgE. Dal riconoscimento dell’antigene nasce la
memoria immunitaria specifica. Le IgE aderiscono ai mastociti mucosali tramite il recettore ad alta
affinita FceRIl e, quando vengono in contatto con I’antigene, scatenano la degranulazione e la
liberazione di mediatori chimici. A questa fa seguito il richiamo di cellule e I’infiltrazione delle
mucose da parte di linfociti Th2, eosinofili, neutrofili.

Nella flogosi allergica entrano quindi in gioco numerosi fattori come I’istamina, le citochine, i
neuropeptidi e le molecole di adesione. La risposta cellulare € caratterizzata da chemiotassi verso i
tessuti bersaglio, accumulo selettivo, attivazione cellulare in situ con rilascio di altri mediatori.
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Figura 1 Neuropeptidi

Fig. 1-1 Linfociti T e le loro citochine nell’atopia



I T linfociti sono, in effetti, i regolatori della flogosi allergica. Essi controllano anche la funzione
dei linfociti B e svolgono attivita antinfiammatorie tramite la loro attivita citotossica e la secrezione
di citochine. Esistono due sottopopolazioni Thl e Th2 e lo stato atopico é caratterizzato dalla
prevalenza relativa di linfociti con fenotipo funzionale Th2.
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Tali linfociti sintetizzano tipicamente IL-4, IL-5 e IL-13 (a differenza dei Thl che producono
soprattutto 1L-2 e IFNg)(8). L’IL-4 (in cooperazione con IL-13) induce lo switch € nei linfociti B
indirizzandoli a produrre IgE (9). Inoltre favorisce la differenziazione Th2 stessa, aumenta
I’espressione di molecole di adesione cellulare e controlla il livello di espressione del recettore delle
IgE. L’IL4 provoca I’espressione di molecole HLA di classe I, di B7, di CD40, di IgM di
superficie e di recettore IgE a bassa affinita a livello dei linfociti B, cosi da aumentarne la capacita
di presentare I’antigene. IL-5 € selettiva per gli eosinofili: ne stimola la maturazione, I’attivazione,
il reclutamento e n’aumenta la sopravvivenza (10). IL-13 aumenta la secrezione mucosa ed €
coinvolta nell’attivazione e nella differenziazione del fibroblasto il quale & responsabile di
alterazioni tissutali specialmente nell’asma (11). Piu recentemente € stata individuata un’altra
sottopopolazione Th3 (Trl) con funzioni regolatorie detta appunto Treg. Questi linfociti attraverso
il rilascio di IL10 e di TGF, svolgono un controllo diretto sugli altri due stipiti cellulari (12). IL-
10, che inibisce I’attivazione degli altri linfociti, il reclutamento eosinofilico e la produzione di
citochine. L’alterata funzione dei Treg € stata invocata per spiegare lo shilanciamento verso il
fenotipo Th2 (13).

La reazione IgE mediata e la fase immediata

Le IgE specifiche per I’allergene si legano a mastellule e basofili tramite i recettori ad alta (FceRI) e
bassa (FceRII, CD23) affinitd. | mastociti sono abbondantemente rappresentati nella mucosa
respiratoria ed intestinale, che quindi sono organi bersaglio comuni della reazione allergica.

Nei periodi stagionali, dopo il contatto con il polline, si verifica un notevole incremento di mastociti
negli epiteli. Nelle mucose nasali e congiuntivali dei pollinosici sono presenti un numero di
mastociti superiore a quello dei soggetti non atopici.

L’arrivo di antigeni pollinici alle mucose dell’allergico determina quindi degranulazione
mastocitaria (14) e rilascio di mediatori chimici immagazzinati nella cellula (15). Tra questi &
predominante I’istamina (16). L’istamina provoca vasodilatazione, congestione, essudazione
microvascolare ed ipersecrezione, dovute alla stimolazione dei recettori H1. L’istamina stimola
inoltre le terminazioni nervose libere. Tutto questo si traduce a livello nasale in ostruzione, prurito,
rinorrea e starnutazione. A livello bronchiale si avra invece ipersecrezione di muco denso,
broncospasmo e tosse.

Nello stesso tempo, inizia anche la sintesi di altri mediatori, come le prostaglandine ed i leucotrieni,
che manifestano la loro azione in seguito. Inoltre, il mastocita attivato, produce citochine



proinfiammatorie e chemotattiche per i linfociti, come IL-4, IL-5, IL-13 (15), IL-6, IL-8, IL-10, TA
alfa (15). Il richiamo di cellule infiammatorie e altri linfociti & responsabile dell’infiltrazione
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Fig. 3 -Fase tardiva e inflammazione

All’attivazione mastocitaria fa seguito quindi la sintesi di mediatori come prostaglandine e
leucotrieni. Questi ultimi sono derivati dall’acido arachidonico e sono mediatori della flogosi e
chemiotattici, con azione molte volte piu potente e prolungata dell’istamina (17). Altri importanti
mediatori sono le citochine ad azione chemotattica su neutrofili (IL-8) ed eosinofili (IL-5,
RANTES). Il rilascio di mediatori inflammatori provoca vasodilatazione e quindi un certo
rallentamento del flusso. Inoltre, I'inflammazione aumenta o induce I’espressione di molecole di
adesione sia sull’endotelio (selectine) che sull’epitelio (integrine)(18-20). Tali molecole di adesione
fanno aderire i leucociti circolanti all’endotelio (17)

‘ rolling over ‘ ‘ adesione ‘ diapedesi

epitelio




ICAM 1 (epitelio) e il suo ligando LFA-1 (cellule infiammatorie) aumentano nei soggetti
pollinosici durante la stagione di fioritura e nei rinitici persistenti (19). Le molecole d’adesione
determinano il grado ed il tipo di infiltrazione inflammatoria cellulare nei tessuti. ICAM-1, espressa
dalle cellule epiteliali congiuntivali e nasali dopo il contatto con I’allergene, correla bene all’entita
dell’infiltrazione cellulare.

Gli Eosinofili migrano precocemente (grazie a citochine, leucotrieni e molecole di adesione) nei
tessuti e possono ivi maturare e permanere per alcune settimane, tanto da essere talvolta presenti
anche in fasi di asintomaticitd. Dopo provocazione con challenge allergenico, nella mucosa nasale,
si verifica un incremento transitorio degli eosinofili gia dopo 30 minuti. Gli eosinofili rilasciano
citochine come IL-3, IL-5, GM-CSF (21, 22), chemochine: RANTES, IL-8, MIP-1, e mediatori
lipidici come CysLT, PGEL, TXB2, PAF . L’eosinofilo é la cellula che maggiormente caratterizza
la flogosi allergica a livello mucosale (23).

Per quanto riguarda le cellule coinvolte nell’inflammazione, un ruolo attivo viene giocato anche da:
- CELLULE DENDRITICHE che presentano dell’antigene alle cellule T e secernono citochine (24)
- CELLULE EPITELIALI che esprimono molecole di adesione, secernono citochine e nell’asma
giocano un ruolo fondamentale nelle modificazioni strutturali della mucosa e nelle infezioni virali
(25)

- CELLULE ENDOTELIALI che svolgono invece un ruolo di reclutamento delle cellule
inflammatorie tramite [I’espressione di molecole di adesione (18) e secernono sostanze
proinflammatorie come le endoteline (26).

Oltre ai meccanismi classici neurogeni che sovraintendono alla funzionalita delle vie aeree

(sistema adrenergico e colinergico) si considera attualmente anche I’intervento di una rete di vie
nervose (ovvero di un Sistema) non adrenergiche e non colinergiche (NANC). | peptidi
neurotrasmettitori NANC che si trovano nei neuroni sia centrali sia periferici possono essere
coinvolti nell’inflammazione allergica (infiammazione neurogenica) ma sul loro ruolo reale
occorrono ancora conferme.
L’OSSIDO NITRICO (NO) & un neurotrasmettitore del sistema nervoso centrale e periferico, ed e
considerato un mediatore di molte reazioni flogistiche. Questo gas si forma dall’arginina sia nel
tessuto nervoso sia extranervoso, per azione dell’ossido nitrico sintetasi. Alcune evidenze
dimostrano che la forma inducibile di quest’enzima é accentuata nell’epitelio dei pazienti asmatici.
Pertanto la sua produzione & aumentata negli asmatici. Recentemente si &€ dimostrato anche un
aumento nella rinite allergica, a livello della mucosa nasale (27). Inoltre, in seguito a challenge
allergenico, i livelli di NO nella mucosa nasale aumentano.

Cinetica della reazione allergica in vivo

Ovviamente, se lo stimolo allergenico é singolo e isolato (come ad esempio in un challenge nasale)
si avra la fase immediata sostenuta dall’istamina, seguita dopo alcune ore dalla fase tardiva
(ricomparsa dei sintomi) sostenuta dagli altri mediatori e dall’infiltrazione cellulare. Una fase
tardiva clinicamente manifesta si osserva solo in circa il 30% dei pazienti, mentre a livello cellulare
e di mediatori tale fase € sempre presente. Se invece lo stimolo € ripetuto nel tempo (come durante
la stagione pollinica), I'inflammazione viene mantenuta e diventa cronica. Nella fase di
cronicizzazione I’istamina € meno rilevante, mentre diventa importante I’infiltrato cellulare. Questo
fatto spiega come nelle forme di rinite da allergeni perenni predomini I’ostruzione e la risposta
all’antistaminico sia meno soddisfacente. Puo accadere inoltre che lo stimolo allergenico non sia
abbastanza intenso da provocare sintomi, ma in grado di mantenere in ogni modo un certo grado di
inflammazione asintomatica. Tale inflammazione in assenza di sintomi é detta infiammazione
minima persistente e si verifica sia nel naso che nei bronchi e sia nei pollinosici che negli allergici
ad acari (28, 29).

La presa di coscienza che I’inflammazione e la sua durata, e non il tipo di allergene siano rilevanti
ai fini della patogenesi della rinite ha condotto alla riclassificazione in intermittente e persistente. E’



opportuno ricordare che i due termini non sono assolutamente intercambiabili con quelli tradizionali
di stagionale e perenne (30, 31). Inoltre, il ruolo preminente dell’inflammazione, della flogosi
minima persistente e I'unita delle vie aeree superiori ed inferiori ha rilevanti implicazioni
terapeutiche (32).

Caratteristica abbastanza tipica della pollinosi & I’effetto priming. Lo abbiamo gia descritto nel
capitolo sui GRANULI POLLINICI . La quantita di antigene a provocare la reazione diminuisce nel
corso della stagione di fioritura. Le ragioni stanno nel persistere dell’infiammazione che dura
almeno una settimana dopo il challenge (33). Il fenomeno spiega anche il rapporto tra stagione di
fioritura degli alberi e quella delle graminacee (34). Gli alberi fioriscono prima delle graminacee. |
soggetti allergici sono stimolati e producono I’effetto priming con sintomi non solo durante la fase
di fioritura degli alberi ma anche durante quella delle graminacee, ma a base concentrazioni
polliniche.
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CLINICA

ASMA ALLERGICA

Aspetti generali

Secondo la definizione operativa proposta nelle linee guida (dette GINA, Global INitiative for
Asthma)(1) dell' O.M.S l'asma bronchiale e’ una “Malattia inflammatoria cronica delle vie aeree, in
cui molte cellule giocano un ruolo. Questa inflammazione causa un aumento della responsivita
bronchiale che provoca episodi ricorrenti di respiro sibilante (wheezing), respiro corto, costrizione
toracica e tosse, particolarmente di notte ed al primo mattino. Questi episodi sono solitamente
associati ad un’ostruzione bronchiale diffusa e variabile, solitamente reversibile sia
spontaneamente sia dopo trattamento™. La versione italiana delle linee guida GINA aggiunge anche
che I’asma causa un declino progressivo della funzionalita respiratoria e provoca un rimodellamento
(remodelling) della parete bronchiale (2). 1l rimodellamento delle vie aeree € tipico dell’asma ed &
costituito da un insieme d’alterazioni strutturali del bronco tra cui: aumento della deposizione di
collagene nella della lamina reticolare, ipertrofia del muscolo liscio, angiogenesi e desquamazione
epiteliale (3). Il remodelling é parzialmente indipendente dall’inflammazione (4) e probabilmente
contribuisce all’iperreattivita aspecifica ed al declino della funzione respiratoria.

| caratteri distintivi dell’asma sono comungue: infiammazione cronica delle vie aeree, episodi di
broncospasmo reversibile (spontaneamente o con farmaci) ed iperreattivita bronchiale. Gli episodi
di broncospasmo sono i ben noti attacchi asmatici; se il broncospasmo persiste senza periodi di
remissione si ha lo stato di male asmatico.

Storia naturale

Nella pollinosi la causa della reazione allergica e dell’inflammazione € costituita dall’inalazione
d’allergeni d’origine vegetale. Oltre che agli allergeni i soggetti pollinosici possono reagire con
broncospasmo anche in altre circostanze (sforzo, riso, infezione virale) a causa della sottostante
iperreattivita bronchiale. L’asma puo insorgere precocemente, nei primi due anni di vita, e la causa
piu frequente in questi casi & il virus respiratorio sinciziale. In bambini pit grandicelli e nei ragazzi
sino ai 20 anni la causa d’asma piu frequente € invece la sensibilizzazione ad allergeni inalanti.
Nell’adulto esistono molte forme sovrapposte (infettive, irritative, allergiche) spesso di pazienti
asmatici da piccoli e poi migliorati in cui si verifica una recidiva di malattia a distanza. Sempre
negli adulti I’asma puo insorgere tardivamente per motivi professionali (es. isocianati oppure
allergeni in ambiente di lavoro). Bisogna perd aggiungere che, negli ultimi decenni, la comparsa
delle manifestazioni allergiche tende a spostarsi in avanti. Esistono evidenze d’asma ad insorgenza
tardiva in soggetti over 65, che non avevano mai avuto precedenti atopici da giovani e che
dimostrano caratteristiche immunologiche sovrapponibili a quelle dei soggetti pit giovani (5).
Esistono anche lavori che dimostrano che I’incremento della prevalenza delle malattie allergiche
agli inalanti si estende anche alle eta piu elevate (6). A differenza di quanto si pensava fino a pochi
anni fa, attualmente e accettato che I’asmatico va comungue incontro nel lungo periodo ad una
perdita progressiva della funzionalita respiratoria, anche se meno importante di quello che si
verifica nella BPCO.

Clinica

L'attacco asmatico solitamente si caratterizza per la presenza di una triade fondamentale: la
tosse, la dispnea ed il respiro sibilante. La tosse: inizialmente secca e stizzosa, che sovente precede
l'accesso vero e proprio, solitamente al termine dell'attacco acquisisce caratteri francamente
produttivi e si accompagna all'espettorazione di muco viscoso e filante. Il paziente é agitato,
ansioso, parla con difficolta ed é tachicardico. La dispnea € espiratoria ma il soggetto I’avverte
come inspiratoria o fame d’aria (perché obbligato a ventilare a volumi polmonari maggiori). In
corso d’attacco acuto pud osservarsi I’atteggiamento iperespanso del torace, con iperfonesi diffusa,
ma il reperto caratteristico sono i sibili e fischi diffusi e di varie tonalita, spesso avvertiti anche dal



paziente ed udibili senza fonendoscopio. Sono segni d’allarme (imminente arresto respiratorio): il
sopore, la bradicardia (ipercapnia), la cianosi e la scomparsa dei rumori bronchiali
(ipoventilazione).

La tosse pud comparire anche da sola (equivalente asmatico): in tal caso ha carattere
stizzoso, € prevalentemente notturna, e non si accompagna ad alterazioni significative della
funzionalita ventilatoria, mentre € positivo il test alla metacolina.

Al di fuori dell’attacco acuto, I'asma puo essere classificata, secondo le linee guida GINA in quattro
stadi clinici

Figura 5
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(Fig. 5), in rapporto alla frequenza delle crisi ed al grado di compromissione ventilatoria. Tale
classificazione di gravita assume altresi rilevanza clinica al fine del trattamento farmacologico.

Diagnosi

Elementi della storia clinica particolarmente suggestivi per una forma allergica sono la famigliarita
atopica e la storia di dermatite atopica nell’infanzia. | disturbi da ricercare con attenzione
nell’anamnesi sono gli episodi di: dispnea, senso di costrizione toracica, tosse stizzosa, respiro
sibilante (anche notturni). Importante & accertare I’episodicita e la reversibilita con terapia. La
stagionalita delle manifestazioni € un elemento suggestivo importante per le forme pollinosiche.

La diagnosi d’asma in atto € facile: I’ascoltazione evidenzia la presenza di rumori secchi (fischi,
sibili, gemiti), che talvolta si possono udire anche senza fonendoscopio. L’emogasanalisi, durante la
crisi rivela ipossiemia pil 0 meno marcata, ma normo- o ipocapnia (quest’ultima dovuta alla
tachipnea). Il rilevo d’ipossiemia con ipercapnia indica insufficienza respiratoria acuta e impone
possibili immediati interventi rianimatori. Il radiogramma toracico durante una crisi evidenzia solo
I’atteggiamento inspiratorio e una modesta iperdiafania e quindi non € mai fondamentale. Durante
le fasi intercritiche I’esame obiettivo pud essere completamente negativo.

Le prove di funzionalita respiratoria (PFR) rappresentano l'indagine routinaria e necessaria per la
diagnosi.
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Permettono di valutare I’eventuale presenza d’ostruzione, il suo grado e soprattutto la reversibilita.
Le PFR evidenziano nel soggetto con asma in atto un quadro d’insufficienza ventilatoria di tipo
ostruttivo (FEV1/CVF<70%). Quando il FEV1 e <80% si procede al test di reversibilita, facendo
inalare 200-400 mcg di un farmaco beta2-stimolante a rapida azione (salbutamolo) e rivalutando la
PFR dopo 15 minuti. Un aumento del FEV1 di almeno 12% del valore basale (e >200 ml) indica
che I’ostruzione e reversibile. Questo criterio differenzia I’asma dalla BPCO, ove la reversibilita &
scarsa 0 assente. Nelle fasi intercritiche le PFR sono solitamente normali; in tal caso si esegue il test
di broncostimolazione aspecifica utilizzando la metacolina ( o I’istamina) (7), la quale pud
evidenziare I’iperreattivita tipica dell’asma. E’ significativa una riduzione del FEV1 del 20%
rispetto al valore di partenza. Se non si ha riduzione del FEV1 di almeno il 20% con 1200
microgrammi di metacolina si dice che il test € negativo. Il test alla metacolina ha elevato valore
predittivo negativo (7): se € negativo, I’asma puo essere esclusa con probabilita >95%.

Se I’lanamnesi suggerisce un’eziologia allergica, si praticano gli skin prick test (se necessario il
dosaggio delle IgE allergene-specifiche). Il test di provocazione bronchiale specifica (utilizzando
I’allergene sospettato) é considerato esame di terzo livello da utilizzarsi solo per ricerca o in ambito
medico-legale per cause professionali.

Entrano in diagnosi differenziale: BPCO (ostruzione non reversibile, eta elevata, storia di fumo),
scompenso cardiaco (edemi declivi, rantoli basali, dispnea da sforzo), raramente I’embolia
polmonare e la vocal cord dysfucntion (8).

RINITE ALLERGICA

Aspetti generali

La rinite allergica € un disturbo respiratorio maggiore, a causa della sua elevata prevalenza, d
dell’impatto sulle attivita quotidiane e la qualita della vita. La sua prevalenza attuale & considerata
tra il 10 e il 25% ed € in costante aumento (9). La rinite & sovente associata all’asma e questo ha
portato ad un’interpretazione unitaria delle allergopatie respiratorie come un’unica entita
patogenetica. La rinite allergica e definita come disordine infiammatorio della mucosa nasale
conseguente ad una reazione IgE mediata e che si manifesta con i tipici sintomi di prurito,
congestione, starnuti e rinorrea. Occorre ricordare che, dal punto di vista clinico, tali sintomi sono
in tutto o in parte condivisi da altre patologie rinologiche (meccaniche, virali, ormonali ecc.) e che
pertanto & sempre necessaria la dimostrazione di una sottostante eziologie IgE mediata.

Sulla base del ruolo dell’inflammazione, la rinite € stata recentemente riclassificata in
“intermittente” e “persistente” (Figura 7),



ARIA: Classificazione della rinite

Intermittente Persistente
< 4 giorni/settimana > 4 giorni/settimana
| o< 4 settimane | | and > 4 settimane
Lieve Moderata/severa
no disturbi sonno Una o piu di:
& no limitazione attivita . Disturbi sonno
quotidiane . Limitazione attivita
& limitazioni lavorative quotidiane
o scolastiche . Riduzione rendimento
& non altri sintomi scuola/lavoro
. Altri sintomi
ARIA Position Paper, JACI, 2001 Figura:z

e bisogna sempre avere a mente che tali due termini non sono intercambiabili con quelli tradizionali
di “perenne” e “stagionale”. Per intermittente s’intende una rinite in cui i sintomi sono presenti
meno di 4 giorni la settimana o meno di 4 settimane consecutive. Per persistente s’intende invece
sintomi presenti piu di 4 giorni la settimana e per piu di 4 settimane. Si definisce lieve una rinite in
cui non sono presenti disturbi del sonno, non crea limitazioni del tempo libero o attivita sportiva,
non crea limitazioni dell’attivita scolastica o lavorativa, presenta sintomi comungue molto
fastidiosi. Si definisce invece moderata/ grave se € presente almeno uno dei sintomi precedenti.

Clinica

Anche nel caso della rinite, la storia famigliare e personale di atopia e la distribuzione cronologica
dei sintomi (stagionalita) sono forti elementi di sospetto. Come detto sopra, i sintomi di rinite sono
abbastanza tipici: ostruzione, rinorrea, prurito e starnuti. La rinorrea tipica della rinite allergica
(specie da pollini) é anteriore ed acquosa. Nel caso delle riniti persistenti (infiammazione cronica
da prolungata esposizione), i sintomi istamino-mediati (Starnuti e rinorrea) possono essere meno
importanti, mentre predomina I’ostruzione, che e sempre il sintomo piu fastidioso e difficile da
trattare (10). La rinite, specialmente quella pollinosica e frequentemente associata a congiuntivite
ed anche all’asma. Sintomi che richiedono particolare attenzione e approfondimenti diagnostici
sono: rinorrea purulenta, dolore facciale, ostruzione monolaterale ed epistassi. Tali sintomi non
sono, infatti, tipici della rinite allergica. La rinite porta con sé un corteo di sintomi collaterali ed
estremamente variabili come: cefalea, prurito auricolare, anosmia.

Diagnosi

A differenza dell’asma, ove la diagnosi & supportata dalla clinica e dalle prove di funzionalita
respiratoria, nel caso della rinite allergica la diagnosi € solo clinica, almeno in prima battuta. Il
problema € che i sintomi della rinite allergica sono comuni anche ad altre forme di rinite.
Certamente I’anamnesi e la storia clinica, in associazione con gli skin prick tests (e/o dosaggio delle
IgE specifiche) forniscono un’ottima traccia diagnostica. Tuttavia, I’ampia varieta di fattori che
possono causare sintomi di rinite e che non di rado si sovrappongono, richiedono spesso
I’esecuzione d’altre procedure diagnostiche. La semplice rinoscopia anteriore consente di escludere
cause meccaniche grossolane, come polipi, deviazione del setto o ipertrofia dei turbinati. La
rinoscopia a fibre ottiche & un’ottima metodica per la valutazione morfologica, per I’individuazione
di scolo purulento dal complesso ostiomeatale e per guidare la raccolta di campioni (11). 11 test di
provocazione nasale specifico consente di comprovare il ruolo eziologico in vivo dell’allergene e di
valutare in maniera quantitativa la risposta infiammatoria della mucosa nasale. Non esiste a
tutt’oggi una metodica standardizzata per il test di provocazione nasale specifico, ma il principio
generale € quello di spruzzare in una narice (soggetto asintomatico e senza terapia) dosi crescenti di
allergene, fino a che non si evocano i sintomi tipici (12). Per la quantificazione dal punto di vista



pratico ci si puo limitare al numero degli starnuti o alla misurazione soggettiva dei sintomi da parte
del paziente. A scopi di ricerca possono essere raccolti campioni di mucosa nasale (striscio o
brushing) o di lavaggio nasale. In tali campioni si possono contare le cellule inflammatorie, valutare
le molecole d’adesione o dosare i mediatori. L’entita della congestione nasale pud essere valutata
anche con rinomanometria o rinometria acustica. Tutte queste tecniche non sono facilmente
applicabili nella routine. La semplice citologia nasale (presenza d’eosinofili) € un buon sistema per
valutare I’entita dell’infiammazione e I’eventuale risposta alla terapia.

La presenza di dolore facciale o frontale, la rinorrea anteriore o posteriore purulenta e la febbricola,
sono abbastanza suggestivi d’interessamento dei seni paranasali, ed impongono pertanto
I’esecuzione della TAC.

CONGIUNTIVITE ALLERGICA

La congiuntivite allergica si definisce come inflammazione della congiuntiva conseguente ad una
reazione IgE mediata. La congiuntiva e abbastanza ricca in mastociti ed & largamente esposta ad
allergeni ambientali che possono facilmete aderire al film lacrimale. A livello congiuntivale, la
reazione allergica, con il rilascio d’istamina e altri mediatori infiammatori e I’infiltrazione cellulare
provoca i tipici sintomi: prurito, lacrimazione, chemosi congiuntivale. |1 segni obiettivi sono
I’iperemia e la chemosi. Non sono tipici della congiuntivite allergica il dolore ciliare, la fotofobia, il
calo del visus, che quindi richiedono accertamenti piu approfonditi. La congiuntivite &€ spesso
associata alla rinite (rinocongiuntivite allergica), in particolare nelle forme pollinosiche.
La diagnosi delle congiuntiviti allergiche & sovrapponibile a quella delle altre patologie allergiche e
si fonda su anamnesi, esame clinico, prick tests, tests in vitro. In particolare, una volta che si sia
stabilita la possibile eziologia allergica dei sintomi oculari si procedera alla conferma diagnostica
con test cutanei ed eventualmente sierologici.
Per la conferma eziologia € utile il test di provocazione congiuntivale specifico, che si pratica
istillando nel sacco congiuntivale dosi crescenti d’estratto allergenico ed osservando la comparsa
dei tipici sintomi. Il principio é identico a quello del test di provocazione nasale specifico. La
congiuntiva si presta bene alla diagnostica poiché possono essere facilmente raccolti campioni sia di
lacrime sia di epitelio, ove dosare i mediatori e contare le cellule inflammatorie.
I sintomi della congiuntivite allergica (prurito, lacrimazione, sensazione di corpo estraneo,
iperemia) sono condivisi da altre malattie della congiuntiva, che hanno perd patogenesi
parzialmente diversa, ed, infatti, coinvolgono anche la cornea (13, 14). Tali patologie devono essere
sempre tenute presenti, specialmente nel caso di sintomi oculari:

a) cheratocongiuntivite atopica;

b) cheratocongiuntivite primaverile;

C) congiuntivite giganto- papillare.

La Cheratocongiuntivite atopica & una forma abbastanza rara, a carico di pazienti adulti (tra i 25
e i 50 anni) che soffrono di patologie atopiche sistemiche, come dermatite atopica. E’ una forma
cronica che pud provocare anche alterazioni del visus

La Cheratocongiuntivite primaverile (vernal conjunctivitis) colpisce la fascia d’eta trai 4 e i 20
anni, in soggetti con precedenti personali o familiari d’atopia e presenta un andamento stagionale
come nelle pollinosi. In questa forma pero esiste un certo interessamento della cornea, per questo si
hanno visione offuscata, fotofobia, blefarospasmo, essudato infiammatorio filamentoso.
Obiettivamente si osservano macropapille nella superficie tarsale superiore “a ciottolato” come pure
noduli giallastri sul limbus.

La Congiuntivite giganto-papillare si verifica nei portatori di lenti di contatto o anche alla
presenza di corpi estranei. L’atopia sembra una concausa favorente. Obiettivamente vi e accumulo



di muco sulle lenti, prurito oculare. Malgrado il nome le papille non sono sempre giganti e la cornea
non é solitamente coinvolta.
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