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Definizione di orticaria cronica

Una definizione tradizionale e generalmente accettata di Orticaria Cronica € costituita da: presenza
di pomfi (con o senza angioedema) per almeno 6 settimane. Tale definizione include I’orticaria
cronica autoimmune, l’orticaria cronica idiopatica e le orticarie fisiche come il dermografismo,
I’orticaria solare e I’orticaria colinergica.

Epidemiologia

Gli studi volti a valutare la prevalenza esatta della orticaria cronica nella popolazione generale sono
ancora insufficienti. Si stima che questa malattia colpisca circa il 0,1% della popolazione generale,
ma, probabilmente la reale prevalenza é superiore. La patologia si verifica prevalentemente negli
adulti e maggiormente nel sesso femminile. Esiste una familiarita.

Caratteristiche cliniche

L’ orticaria é caratterizzata da pomfi eritematosi, che si manifestano come rilevatezze di colore rosa
0 rosso oppure, a volte, piu chiari rispetto alla pelle circostante, per effetto della compressione
dell’edema del derma. | pomfi isolati scompaiono di solito entro 24 ore. Quando i tipici pomfi
scompaiono non residuano alterazione sulla pelle. I pomfi possono avere un diametro da pochi
millimetri a una decina di cm, essere singoli o multipli e confluenti. Possono verificarsi in qualsiasi
punto della pelle (inclusi le piante dei piedi, le palme delle mani, e il cuoio capelluto), ma raramente
sono presenti sulle membrane mucose, dove invece si localizza I’angioedema .

Il sintomo prurito & quasi sempre presente ed e spesso piu grave di sera o di notte.

L’ angioedema & presente in almeno il 50% dei pazienti con Orticaria cronica. L’angioedema e
caratterizzato da un gonfiore senza eritema e non e associato a prurito. L’orticaria cronica spesso
presenta diverse fasi di remissioni e di recidive.

L’aspirina e altri farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS) che inibiscono la ciclossigenasi-1
(COX-1) possono esacerbare I’orticaria cronica in circa il 30% dei casi. In alcune donne I’orticaria
cronica e piu grave immediatamente prima e durante il periodo delle mestruazioni.
L’orticaria cronica e spesso associata a malattie autoimmuni della tiroide, le quali possono
precedere o0 seguire da anni l'inizio dell’orticaria cronica. Lesioni orticarioidi possono essere parte
di una serie di disturbi dermatologici. | piu comuni includono dermatite orticarioide, eruzioni da
farmaci, reazioni di puntura d'insetto.Inoltre, manifestazioni orticarioidi possono essere presenti in



diverse malattie sistemiche, in alterazioni del sistema immunitario e in alcune malattie
ematologiche.

Un approccio pratico all’orticaria cronica richiede che vengano presi in considerazione almeno i 3
principali sottotipi, orticaria fisica, vasculite orticarioide e orticaria cronica.

Percorso diagnostico. Dovrebbe essere fondato sulle evidenze disponibili e dovrebbe essere
standardizzato.

Cosa fare:

In anamnesi, occorre subito chiedere sull’uso cronico di aspirina e FANS.che possono indurre
esacerbazioni di orticaria.

Occorre escludere la presenza di pomfi singoli che durano piu di 24 ore con lesioni ecchimotiche,
porpora e 0 iperpigmentazione, accompagnate da sintomi generali, quali febbre, affaticamento,
artralgia edolori addominali. Questi sintomi sono indicativi di vasculite orticarioide e necessitano di
una biopsia della lesione cutanea per accertare la presenza di vasculite.

L’orticaria puo verificarsi come risultato di una reazione IgE-mediata indotta dal cibo, imenotteri,
lattice e farmaci. In questi casi I’ orticaria si verifica subito dopo I'esposizione all'antigene
responsabile ed e acuta o recidivante, piuttosto che cronica.

Se si sospetta il coinvolgimento di allergeni alimentari, imenotteri, lattice o farmaci, occorre prima
effettuare tests cutanei e determinazione delle IgE specifiche.

Test diagnostici specifici per particolari orticarie fisiche sono:

* Test dell’esercizio o della doccia calda per orticaria colinergica.

* Test del cubetto di ghiaccio (10 min applicazione; lettura dopo altri 10 min) per orticaria da
freddo.

* L'esposizione della cute ad onde elettromagnetiche (luce solare, i raggi UVA) nel caso
dell’orticaria solare.

» Contatto con l'acqua di qualsiasi temperatura, nell’orticaria aquagenica.

* Applicazione di una pressione perpendicolare alla cute (lettura dopo 1-4 ore) per I’orticaria da
pressione.

Esami di laboratorio

Sono indicati un numero limitato di indagini di laboratorio al fine di escludere condizioni come:
- carenza ereditaria o acquisita di C1-inibitore, la vasculite orticarioide, le rare sindromi orticarioidi
-sindrome di Schnitzler e malattie autoimmuni sistemiche associate all’orticaria
- associazione con disordini autoimmuni della tiroide.

Si consiglia il seguente pannello:

« velocita di eritrosedimentazione;

* esame emocromocitometrico;;

» elettroforesi delle proteine del siero;
» frazioni C3 e C4 del complemento;
* anticorpi anti-nucleo;



* tireotropina (TSH);
* autoanticorpi anti-tireoglobulina e la perossidasi tiroidea.

Non occorrono altre prove se il pannello & negativo; ovviamente, sono necessarie ulteriori indagini
se uno o altri test indicati nel pannello non risultano nella norma..

Test cutaneo con siero autologo (ASST).

La tecnica & semplice: occorre un prelievo di sangue in una provetta e attendere che la parte liquida
si separi da quella corpuscolata. Si procede, poi, con l'iniezione intradermica di 0,1 ml di siero non
diluito del paziente. La lettura del tes si effettua dopo 30 minuti. Le classi di reazione si definiscono
secondo una scala da 1+ a 4+ in base ai diametri del pomfo e dell'eritema. In genere si considera il
test positivo se il rigonfiamento & di almeno 5 mm di diametro medio, mentre il 4+ presuppone un
pomfo di dimensioni del diametro medio di almeno 2 cm, con intenso eritema.

Un test positivo é fortemente indicativo di una origine autoimmune dell’orticaria cronica. Studi
recenti hanno dimostrato che I’orticaria cronica autoimmune € in genere piu grave dell’orticaria
cronica idiopatica.

Fattori psicologici:

L orticaria cronica ha dimostrato di influire sulla vita di tutti i giorni, limitando le attivita fisiche e
lo stato emotivo del soggetto e procurando un impatto sulla qualita della vita . Alcuni studi da parte
di psicologi hanno mostrato una maggiore prevalenza di alessitimia e di caratteristiche timiche
depressive nei pazienti affetti da orticaria cronica, rispetto ai controlli normali. Non & ancor chiaro
se i disturbi psicologici precedano e o siano conseguenti all’orticaria per cui sono necessari
ulteriori studi prima che I'approccio psicologico possa essere raccomandato nella valutazione di
routine dei pazienti con orticaria.

Parassiti:

L’esame delle feci per uova e parassiti non & necessario se vi € assenza di eosinofilia.
Anche se in Letteratura sono stati riportati alcuni casi di orticaria cronica che si verificavano in
associazione con Anisakis, Echinococcus granulosus e Blastocytis infezioni hominis, l'associazione
di parassitosi e orticaria cronica € piuttosto debole. In assenza di eosinofilia e / o di una storia
clinica che indichi un rischio elevato di parassitosi, non vi € alcuna necessita di eseguire di routine
I’esame delle feci e test sierologici per parassiti. Tuttavia, bisogna anche ricordare che I’infezione
da Giardia lamblia non provoca eosinofilia, sebbene questo parassita non sia stato
inequivocabilmente associato con I’orticaria cronica.

Allergia Alimentare:

Anche se attualmente non esistono evidenze che I’allergia alimentare IgE-mediata possa presentare
orticaria cronica, la maggior parte dei pazienti con orticaria cronica che si presentano presso i centri
di allergia sono fermamente convinti di soffrire di qualche tipo di allergia o intolleranza alimentare.
| tests cutanei (prick tests) eseguiti con un pannello standard di estratti alimentari commerciali
selezionati dovrebbe aiutare gli specialisti a dimostrare ai loro pazienti che la malattia non &
causata da una allergia alimentare.



Additivi alimentari:

le diete di restrizione per additivi non sono garantite a meno che non si dimostri una chiara
relazione tra la I'ingestione di alcune conserve e la produzione di pomfi. In questi rari casi occorre
effettuare tests di provocazione orale controllati in doppio cieco, per confermare la reale
intolleranza agli additivi alimentari. In un ampio studio solo nello 0,63% di 1100 pazienti con
Orticaria cronica si e dimostrato una reale riacutizzazione della loro malattia dopo l'ingestione di
qualche additivo alimentare specifico, ma nessuno di essi ha reagito nuovamente ad un secondo test
di controllo.

Dieta priva di Istamina e salicilati:

Come gia sottolineato, le diete di restrizione non sono garantite da alcuna chiara evidenza che esista
orticaria  cronica aggravata da istamina o salicilati presenti negli  alimenti.

Infezione da Helicobacter pylori:

Recentemente alcuni studi hanno sostenuto un ruolo dell” Helicobacter pylori in orticaria cronica,
ma altri studi non hanno confermato un rapporto causa-effetto e ha suggerito che tale associazione
avvenga per caso. Un rapporto tra infezione da Helicobacter pylori ed orticaria cronica orticaria
pertanto non é stato ancora dimostrato.

Misure generali

Alcune misure generali possono essere suggerito a tutti i pazienti con Orticaria Cronica, per
esempio, si consiglia di evitare consumo di alcool in quanto pud esacerbare i sintomi orticaria.

Altre misure che dovrebbero essere adottate in casi specifici.

Pazienti che hanno riportato riacutizzazioni dopo l'ingestione di acido acetilsalicilico non devono
assumere FANS, ad eccezione di quelli che esercitano una piccola azione sulla COX-1 (ad
esempio, paracetamolo, nimesulide, etoricoxib). | pazienti con angioedema devono evitare di ACE-
inibitori. Le diete di esclusione sono consigliate solo quando ipersensibilita agli allergeni alimentari
0 intolleranze  alimentari o da additivi e stata  chiaramente  dimostrata.

La terapia farmacologica della Orticaria Cronica si basa principalmente su antistaminici H1,
steroidi sistemici e immunomodulatori. Un approccio graduale pud essere convenientemente
seguito in tutti i casi, anche se & ormai chiaro che I’orticaria cronica autoimmune tende ad essere piu
grave e con piu frequenti ricadute rispetto all’orticaria cronica idiopatica. Pertanto, un approccio piu
aggressivo potrebbe essere giustificato nei pazienti con orticaria cronica autoimmune.
Il primo passo nella gestione della Orticaria Cronica é rappresentato dagli antistaminici recettore H1
antagonisti, come cetirizina, loratadina, fexofenadina, elastina, mizolastina.

Questi farmaci alle dosi giornaliere suggerite (10 mg in tutti i casi, eccetto 180 mg di fexofenadina),
controllano i sintomi prurito e pomfi nella maggior parte dei pazienti.

Antistaminici H1.
I farmaci sono generalmente somministrati in una singola dose giornaliera, al fine di minimizzare la

sedazione notturna. La levocetirizina, lI'enantiomero attivo della cetirizina, e la desloratadina, il
metabolita biologicamente attivo della loratadina, entrambi somministrati alla dose giornaliera di 5



mg, sembrano essere efficaci e, con ancor minori effetti collaterali (tipo sedazione e interazione con
altri farmaci) rispetto ai vecchi composti Almeno durante il primo periodo di trattamento, i farmaci
dovrebbero essere presi regolarmente tutti i giorni e non sporadicamente come semplici
sintomatici, al fine di massimizzare il beneficio. Se i sintomi sono gravi e sono associati a
angioedema, con ansieta ed insonnia i vecchi antistaminici H1, dotati di azione sedativa, come
I’idrossizina (25 a 50 mg / giorno) e la difenidramina (25 mg due volte al giorno) possono essere
utilizzati al posto di quelli della nuova generazione.

Alcuni autori suggeriscono di prescrivere dosi superiori a quelle raccomandate o di aggiungere un
secondo H1 antistaminico o un antistaminico H2 in pazienti che hanno riportato uno scarso effetto
di un trattamento antistaminico H1. Tuttavia, poiché non vi é attualmente alcuna evidenza che
questo tipo di approccio rappresenti un vantaggio rispetto all'uso di un singolo antistaminico alle
dosi indicate di routine, ma potrebbe invece aumentare il rischio di effetti collaterali, senza
significativi benefici clinici, allo stato attuale questo approccio non puod essere raccomandato e in
effetti, in uno studio recente alcuni pazienti, con Orticaria Cronica grave, non hanno mostrato alcun
beneficio assumendo dosi giornaliere di cetirizina di30 mg (ovvero 3 volte superiori alle dosi
raccomandate). Inoltre, trattamenti combinati con H1 e H2 antistaminici o con due antistaminici H1
non sembrano fornire vantaggi rispetto la monoterapia.

Steroidi sistemici

Il secondo passo nel trattamento farmacologico di orticaria cronica é rappresentato dagli steroisi
sistemici. Brevi cicli di steroidi orali (per esempio prednisone 0.3-0-5 mg / kg al giorno o
metilprednisolone 16 mg tutti i giorni con progressiva diminuzione entro 3-4 settimane) possono
essere prescritti se i sintomi di orticaria sono severi e se il paziente ha bisogno di un rapido sollievo.
La terapia steroidea € molto efficace, ma una somministrazione a lungo termine amministrazione
non puo essere proposta per i ben noti effetti collaterali degli steroidi, come ipertensionearteriosa,
diabete mellito e osteoporosi.

In alcuni casi, la terapia orale steroidi pud essere prolungata, ma deve essere mantenuta alle dosi
efficaci piu basse (ad esempio, prednisone 5 mg al giorno o ogni altro giorno).
Se sopravvengono ricadute dell’orticaria dopo un breve ciclo di terapia con steroidi, ed i sintomi
non sono adeguatamente controllati da antistaminici H1, si possono utilizzare gli antagonisti dei
recettori dei leucotrieni.

Antileucotrienici

In una percentuale variabile di pazienti con Orticaria Cronica & possibile ottenere un controllo dell’
orticaria quando si aggiungono alla terapia con antistaminici H1 il montelukast e lo zafirlukast ,
rispettivamente, alle dosi giornaliere di 10 mg e 20 mg bid,

| pazienti che sono suscettibili di beneficiare del trattamento con antagonisti del recettore dei
leucotrieni sono quelli positivi al test autologo con siero e quelli che presentano orticaria dopo
assunzione di FANS. Il terzo passo in corso del trattamento cronico dell’orticaria € rappresentato
dai farmaci immunosoppressivi, vale a dire la ciclosporina.

In quelle situazioni in cui gli antistaminici H1, gli steroidi e gli antagonisti dei leucotrieni non
riescono a raggiungere il controllo dell’orticaria o quando la dose minima di steroide orale richiesto
espone il paziente ad effetti collaterali inaccettabili, pud essere avviata la terapia
immunosoppressiva con ciclosporina. Questo farmaco é efficace in pazienti con persistente orticaria
severa e una scarsa risposta al trattamento convenzionale. In un recente studio 8/19 pazienti trattati
con ciclosporina hanno presentato una remissione di orticaria.



Ciclosporina

Il trattamento farmacologico del trattamento cronico con ciclosporina , nell’orticaria cronica, va
instaurato alla dose giornaliera di 3-4 mg/kg e dovrebbe essere proseguita per 3-6 mesi,
controllando  regolarmente  la  pressione sanguigna e la  funzionalita  renale.
Secondo i dati della letteratura e la nostra esperienza personale, la remissione orticaria pud essere
raggiunto nel 50 -80% dei pazienti trattati con ciclosporina per 3-6 mesi. Dati gli effetti collaterali
potenzialmente gravi, si ritiene che la ciclosporina debba essere somministrata a pazienti con
orticaria severa persistente grave, che richiederebbe alte dosi di steroidi per lungo periodo.
Sono state provate anche farmaci immunomodulatori diversi dalla ciclosporina, ma I'esperienza é
limitata, pertanto questi farmaci possono essere raccomandati solo in casi di grave orticaria
refrattaria alle altre cure.

Altri farmaci

In un recente studio il tacrolimus a basso dosaggio ha raggiunto una risposta clinica in 12/17
(70,5%) pazienti con Orticaria Cronica severa.l dati preliminari sono davvero promettenti, ma sono
necessari ulteriori studi per stabilire chiaramente il luogo del tacrolimus nella terapia della
Orticaria Cronica.

Basse dosi di Metotrexate sono state impiegate favorevolmente in due pazienti con autoanticorpi
negativi, refrattari alle terapie ordinarie. L’uso della ciclofosfamide per via orale o endovenosa €
stata positivo in alcuni pazienti con orticaria refrattaria.
Anche la plasmaferesi e stato impiegata per il trattamento di alcuni pazienti con autoanticorpi
positivi e con orticaria cronica severa persistente.

Questo approccio e efficace, ma poco pratico e non pud essere proposto per lungo termine.
gestione dei pazienti con orticaria cronica.

In alcune malattie immunomediate ¢ stata impiegata anche I'immunoglobulina endovenosa ad alte
dosi (IVIG) Un tentativo per il trattamento di pazienti con orticaria cronica con
IVIG é stato fatto da O'Donnell et al. con beneficio apparente, ma lo studio era limitato a pochi
pazienti e la efficacia della terapia non e stata confermata da altri studi.

L’idrossiclorochina e stato usato per trattare una sindrome orticaria-vasculite con basso
complemento. Piu recentemente, € stata somministrata in combinazione con antistaminici H1 in
pazienti affetti da orticaria cronica autoimmune. Sebbene i risultati di questo studio abbiano
mostrato un effetto favorevole, idrossiclorochina non puo essere raccomandato di routine in pazienti
con Orticaria Cronica, sia autoimmune o idiopatica, e la sua indicazione principale rimane la
sindrome orticaria-vasculite con basso complemento, in combinazione con steroidi sistemici.

Alcuni studi hanno suggerito I'efficacia della sulfasalazina e del dapsone, che hanno proprieta
immunomodulante nel trattamento della Orticaria Cronica.

Tuttavia, l'esperienza € limitata e l'uso di routine di questi farmaci non pud essere ancora
raccomandato. La somministrazione di Levotiroxina sembra abbia manifestato un effetto positivo
in alcuni pazienti con orticaria cronica e associata tiroidite autoimmune.

Tuttavia, l'efficacia non € stata confermata da altri studi. La nostra opinione & che questo
trattamento dovrebbe essere riservato a coloro pazienti sia con ipotiroidismo e Orticaria Cronica.
Infine, alla luce delle recenti scoperte del coinvolgimento dei fattori della coagulazione nei pazienti
con Orticaria Cronica e possibile che I'impiego di farmaci attivi sul sistema di coagulazione
assumera un ruolo piu importante in futuro. Fino ad oggi il trattamento dell’orticaria cronica con
warfarin e acido tranexamico é stato utilizzato da alcuni autori con risultati variabili, inoltre, é
stato recentemente descritto un caso di Orticaria Cronica che rispondeva alla somministrazione di
eparina. Un piccolo studio controllato studio di Parslew et al. ha mostrato una risposta al warfarin in



alcuni pazienti con Orticaria Cronica ed angioedema che non rispondeva agli antistaminici H1. E
interessante notare che questi pazienti erano negativi al test autologo e presentavano quindi orticaria
cronica idiomatica. orticaria. Suggeriamo che il warfarin, I’eparina o I'acido tranexamico
possano essere utilizzati in pazienti con Orticaria Cronica refrattaria associata con angioedema e
negativi al test autologo.
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